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Cocuklarda Astim’mn Tanimi ve Yonetimi

Definition and Management of Asthma in Children

Oz

Astim, tekrarlayan oksiiriik, higilti, nefes darligi ve gogiiste sikigsma hissi ataklarty-
la seyreden alt havayollarinda gesitli uyaranlarmn etkisiyle gelisen havayolu inflamas-
yonuyla ve hava akimi kisitlanmasiyla karakterize cocukluk ¢aginin en sik goriilen kro-
nik rahatsizhigidir. Alerjen duyarliligi astim gelisiminde en 6nemli etkendir. Alerjenle-
rin yani sira genetik ve siiregelen epigenetik etki, solunum yolu enfeksiyonlari, ¢cevre-
sel hava kirliligi, sigara dumani gibi faktorler astimm gelisimini ve seyrini etkilemek-
te, ataklar1 alevlendirmektedir. Cocukluk ¢aginda astim tanisi, zorluklartyla beraber, 6zel-
likle iyi bir anamnez ve fizik muayeneyle, klinik takip, tedavi yanit1 ve tanisal testleri-
nin degerlendirilmesiyle konulur. Astim fenotiplerinin tanimlanmasi, astimm takip ve
tedavi planlamalarinin sekillendirilmesinde yol gostericidir. Semptomlarin kontrolii ve
kontroliin devammin saglanmasi, ataklarin oniine gegilmesi, yasam kalitesinin bozul-
masmin engellenmesi ¢cocukluk ¢ag1 astimmda tedavinin ana hedefidir. Giiniimiizde te-
davi kilavuzlarinda 6nerilen tedavi basamaklarma ek olarak hasta egitimi, yazili eylem
planlarinin olusturulmasi, degistirilebilir risk faktorlerinin ve komorbiditelerin 6niine ge-
cilmesi, fiziksel aktivite, kilo kisitlanmasi ve ilag kullanim tekniklerinin kontrol edilme-
si ayrica onem tagimaktadir.

Abstract

Asthma, is the most common chronic childhood disorder, characterized by airway
inflammation and airflow limitation triggered by various stimuli, marked by recurrent
cough, wheezing, shortness of breath and chest tightness. Allergen sensitization is the
most important factor responsible in development of asthma. Besides, genetic and on-
going epigenetic influences, respiratory infections, air pollution and smoking affect the
development and course and exacerbations of asthma. Despite difficulties in childho-
od, it is possible to establish asthma diagnosis with a detailed disease history and physi-
cal examination, with clinical follow-up, evaluation of treatment responsiveness and
by relevant diagnostic methods. Identification of asthma phenotypes facilitates asth-
ma follow-up and treatment plans. The main goal of treatment is to maintain symptom
control, to prevent exacerbations and avoid deterioration of quality of life. In additi-
on to the treatment steps recommended in guidelines, it is possible to improve disea-

| 27

www.kliniktipdergisi.com




Klinik Tip Pediatri

se control by increasing patient education, by creating writ-
ten action plans, by avoiding modifiable risk factors and
comorbidities, as well as by promoting physical activity,
weight restriction and by overviewing inhaler techniques.

Astimin Tanim

Astim tekrarlayan Oksiiriik, higiltili, nefes darlig1 atak-
lar1 ve gogiiste tikaniklik ile karakterize hava yollarmin kro-
nik inflamatuar bir hastaligidir. Yaygin, degisken, genel-
likle geri doniisiimlii ekspiratuvar hava akimi kisitlanma-
s1 0n plandadir. Astimin gelisim siirecinde genetik ve epi-
genetik faktorlerin etkisinde havayollarmda gelisen hava-
yolu reaktivitesi ve buna bagli hava yolu obstriiksiyonu 6n
plandadir (1).

Havayollarindaki inflamasyonda efektor hiicre infiltras-
yonunun birlikteliginde bronkospazm, mukus artisi, vazo-
dilatasyon ve brons hiperreaktivitesi, uzun déonemde de brong
diiz kaslarinda hipertrofi, mukus bezlerinde hiperplazi,
brons epitel kalinlagsmasi ve fibrozis dikkati cekmektedir.

Astim epidemiyolojisine yonelik olarak yapilan ¢alis-
malarda ¢ocuklarda en siklikla ‘International Study for Asth-
ma and Allergies in Childhood’ (ISAAC) anketleri kulla-
nilmaktadir. Bu anketler Tiirk¢e’ye de ¢evrilmis olup iil-
kemizde de bir¢ok arastirmada kullanilmistir. Son yillar-
da ozellikle gelismis ilkelerde astim prevelansinin artis egi-
limi gosterdigi, iilkemizde de benzer bir seyir izledigi go-
rilmektedir (2-6).

Astiml1 hastalardan alian iyi bir anamnez ve dikkatli
fizik muayene taninin konmasi ve tedavini uygun sekilde
planlanmasi i¢in ¢ok énemlidir (1, 7). Astimla uyumlu bas-
vuru semptomlari olanlarda bu bulgular detayli bir sekil-
de kay1t altma alinmalidir. Unutulmamalidir ki, var olan bul-
gular tedavi sonrasi ya da kendiliginden gerileyebilmek-
te, ileriki siirecte hastaligm tanisini zorlastirabilmektedir.
Astim semptomlarinin bir 6zelligi de semptomlarin genel-
likle bir birliktelik gdstermesidir. Izole dksiiriik disindaki
tek bir semptom ayirici taninin daha dikkatli yapilmasi ge-
rekliligine isaret eder. Semptomlar ayrica degiskenlik
gosterebilir. Genellikle ndbetler halinde goriilebilen semp-
tomlar, tedaviyle ya da kendiliginden iyilesebilir. Semp-
tomlar alerjenler, enfeksiyonlar, havayolu irritanlari, eg-
zersiz ve stres benzeri belirli tetikleyicilerle artig gostere-
bilir (8). Sabaha kars1 ve gece uyku sirasinda gibi giiniin
belirli zamanlarinda semptomlarin yogunlastig1 goriilebi-
lir. Astim tanisini koyarken hastaya yoneltilen birtakim so-
rular yol gosterici olabilir. Aniden baslayan siddetli 6ksii-
riik, higilti, gdgiiste sikisma hissi ve nefes darligi varligy, iist
solunum yolu enfeksiyonlari siras1 veya sonrasmda bulgu-
larmn artip artmadigi, iyilesme siirecinin uzayip uzamadi-
&1, semptomlarin kapali tozlu ortamlarda, hayvanlarm ya-
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ninda, kokulu ve havasiz yerlerde artip artmadigi, hastanin
daha 6nceden nefes agici ilag kullanip kullanmadigi ve bu
tedaviden fayda gorilip gormedigi gibi sorular taniya yar-
dimci olabilir. Ozellikle son bir ay igerisinde gece uyku-
larmim boliniip boliinmedigi, egzersiz sonrasi bulgularin
artip artmadig1 da tanida dnem tasiyan sorulardir. Eger has-
tanimn agir astimi olmadig1 halde siirekli semptomlar olu-
yorsa, kronik balgam c¢ikariyorsa, oksiiriik diginda izole bir
semptom On planda ise, gdgiis agrisi, hemoptizi, inspira-
tuvar dispne belirginse ayiric1 tanida diger klinik tablola-
r1 akilda tutmak daha dogru olacaktir (1, 7, 9).

Astim, Atopi ve Alerjik immiin Yamt

Kisisel risk faktorleri arsinda genetik yatkmnlik, atopik
yapi, epigenetik etki, cinsiyet ve obezite bulunur. Atopi as-
timda en 6nemli risk faktérlerindendir. Cocugun birinci de-
receden bir akrabasinda astim varliginda %20-30, iki bi-
reyde de astim varsa %60-70 oraninda astim gortileme sik-
l1g1 artabilir (8, 10, 11). Atopi varliginda hastada normal
poptilasyona gore astim goriilme riski artmaktadir (9).

Alerjik immiin yanitin baglangicinda mukoza ve deri gibi
yiiksek derecede stratejik yerlerde bulunan ve antijen sun-
ma kapasitesine sahip olan antijen sunan hiicreler, 6zellik-
le de dendritik hiicreler tarafindan taninan ve islenen aler-
jenlerin antijenik epitoplary, MHC-II yiizey molekiillerinin
de yardimiyla bolgesel lenf nodlarinda T hiicrelerine su-
nulur. Ortamda bulunan sitokinlerin ve yardimci uyarici sin-
yaller, kemokinler, vitaminler, histamin-adenozin benze-
ri kiiciik molekiiller ve mikrogevredeki diger efektor hiic-
relerin de etkisiyle immiin yanit sekillenir (12). Bu karsi-
lagsma sonrasinda naif T hiicreleri yardime1 T2 (Th2) y6-
niinde farklilagmakta, Th2 tipi sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13) iiretimi indiiklenmektedir. IL-4’{in bagrol oyna-
dig1 bu siiregte, IL-13 birlikteliginde B lenfositlerince aler-
jen spesifik IgE antikorlarmm {iretimi ve bu antikorlarm mast
hiicreleri ve bazofiller gibi efektor hiicrelerin ylizeylerin-
deki Fc R1 reseptorlerine baglanmasi siireci takip etmek-
tedir (13, 14). Duyarlanma olarak adlandirilan bu siirecten
sonra duyarli olunulan alerjenle tekrar kargilasma hiicre yii-
zeylerindeki IgE antikorlarmm efektor hiicreleri aktive ede-
rek degraniile edilmesiyle sonuglanir. Basta histamin ve pro-
teazlar olmak {iizere ¢esitli biyojenik mediatorler salmur, 16-
kotrienlerin ve diger sitokinlerin sentezi gergeklesir, bun-
larm sonucunda da alerjik hastaliklarda ve astimda gorii-
len klinik bulgular ortaya ¢ikar. (14-16) IgE indiiklenme-
si disinda Th2 tipi sitokinler alerjik inflamasyonda 6nem-
li roller oynarlar. IL-5 B hiicre gelisimi ve eozinofil akti-
vasyonu, siirvisi ve infiltrasyonunda rol alir (17). IL-13 diiz
kas kasilmasi, epitel hiicre gelisimi ve mukus iiretimi, hiic-
redis1 matriks protein liretiminden sorumludur (18). Eozi-



nofil, nétrofil, bazofil, T hiicre ve makrofaj infiltrasyonu
ve bu hiicrelerce salgilanan hiicresel elemanlar siiregelen
alerjenik uyart ile birlikte alerjik immiin yanitta ve astim-
da goriilen kronik siireci olusturur (12, 19, 20).

Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik etki gen fonksiyonlarinda olusan ancak
DNA dizilimine yansimayan degisiklikleri ifade eder. In ute-
ro ve gocukluk donemindeki gelisimsel olaylar, gevresel kir-
leticiler ve kimyasallar, ilaglar, yaslanma ve diyet aliskan-
liklar1 epigenetik mekanizmalar etkiler. Epigenetik meka-
nizmalar DNA ve histonlar arasmdaki iligkiyi diizenleye-
rek, genlerin transkripsiyonel olarak aktif veya inaktif ol-
malarm saglamaktadir (21). Epigenetik etki bir sonraki ne-
sile aktarilabilecek niteliktedir. Hava kirliligi, sigara duma-
ni1 gibi ¢evresel etkenlere in utero dénemde karsilagsma im-
miin sistemin Th2 yoniine farklilagsmasma ve astim riskinin
artmasmna neden olmaktadir (22). Hava kirliliginin gocuk ve
ergenlerde akciger gelisimi iizerine olumsuz etkileri bir¢ok
calismada gosterilmistir. Dizel emisyon l¢iimlerindeki ve-
riler, 6zellikle kentsel hava kirliliginde partikiil maddele-
rin ¢ogunlugunu temsil eder. Hava kirleticilerin, 6zellikle
alerjen birlikteliginde alerjene 6zgii-IgE antikor seviyele-
rini artirdigy, alerjik rinit ve astimda iist ve alt havayollarin-
daki duyarlilig1 olumsuz etkiledigi, havayolu inflamasyo-
nunu tetikledigi bilinmektedir (23). Kirleticilerin in vivo ve
in vitro ¢alismalarda proinflamatuar mediyatdrleri aktive et-
tigi de gosterilmistir. Cevresel etkinin astimli hastalarin ve
ailelerinin yasam kaliteleri, gerekse tedavi maliyetleri lize-
rine olan etkisi ve Onemi giderek belirginlesmektedir.
Alerjik hastaliklarm olusum mekanizmalarmm giderek
daha ayrmtili olarak 6grenilmesi, 6zellikle epitel ve epitel
bariyer fonksiyonlarmmn alerjik immiin yanittaki roliiniin iyi-
ce anlagilmasma olanak saglamstir (19, 24, 25). Alerjen ve
kirleticilerle epitelin temasinin sonrasinda, epitel tarafindan
cesitli inflamatuar sitokinlerin {iretimine gegilmekte, aler-
jik immiin yanitin sekillenmesi gerceklesmektedir (26).

Alerjik Yiiriiyiis

Alerjik yiirtiyiis bir diger ifade ile "atopik mars", aler-
jik hastaliklarin dogal gelisim siirecini 6zetlemektedir (27).
Alerjik hastaliklarin gelisim stireci ve risk faktorleri birgok
dogum kohortu ve epidemiyolojik ¢calismada aydmlatiima-
ya calistimistir. Bu caligmalarm 15181 altinda, genellikle ilk
alerjik yanitin siit gocuklugu déneminde besin alerjenleri-
ne kars1 gelistigi, klinik olarak en siklikla atopik dermatit
seklinde goriildiigii gézlemlenmistir (28). Daha sonraki sii-
regte besin alerjenlerine karsi tolerans gelisimini inhale aler-
jen duyarlilig1 ve astim, alerjik rinit gibi solunum yolu aler-
jilerinin gelisimi izlemektedir. Bu siirecteki tolerans geli-
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simi ve yeni duyarlilanmalar alerjik hastaliklarin degisken
klinik seyrine neden olmaktadir (29).

Diger Risk Faktorleri

Astimin goriilme siklig1 {izerine cinsiyetin de yaglara gore
degisken etkileri bulunmaktadir. Cocukluk déneminde er-
kek cocuklarda astim iki kat daha fazla gériilmekte, yas iler-
ledikg¢e bu fark kapanmakta yetiskinlerde ise astim kadin-
larda daha sik goriilmektedir (30).

Obez bireylerde de astim daha sik goriilmektedir. Viicut
kitle indeksi artmis olan ¢ocuk ve ad6lesanlarda artmuis kii-
ciik havayolu obstriiksiyonu gozlemlenmistir (31). Bu ¢o-
cuklarda astim tedavisi ve kontrolii daha zordur. FEV1’de
diisiis, azalmis akciger rezidiiel hacmi belirgindir. Ayrica adi-
poz dokudan artmig IL-6, TNF- gibi pro-inflamtuar sitokin
iretimi hastaligin kontroliinii zorlastirmaktadir (32).

Ozellikle viral ve bakteriyel ajanlarla meydana gelen so-
lunum yolu enfeksiyonlari astimin geligimi, seyri ve alev-
lenmelerinde etkindir. Siit cocuklugu déneminde gegirilen
RSV enfeksiyonlart sonrasinda havayolu reaktivitesi devam
edebilmekte, bir kisim hastada astim gelismektedir (33). Ozel-
likle 6 ayliktan kiigiik siit cocuklarinda gegirilen viral bron-
siolitlerin bu ¢cocuklarda 11-13 yas civarinda normal popii-
lasyona gore iki kat daha fazla astim riski tasidig1 bildiril-
mistir (34). Benzer sekilde insan metapneumovirus enfek-
siyonu gegiren siit cocuklarinda da ileriki ¢cocukluk yas do-
neminde astim riskinin artigini gosteren ¢alismalar bulunmak-
tadir (35). Insan rinoviriis enfeksiyonlar: sonrasi astim
alevlenmeleri hospitalizasyonla sonuglanabilmektedir (36).
Diger taraftan, erken yaslarda enfeksiyonlara karsilasmanm
astim gelisimini engelledigine dair goriisler de bulunmak-
tadir. Son yillarda hijyen hipotezi ile agiklanan bu durum-
da kalabalik ailelerde yasayan, erken yillarda krese baslayan
cocuklarda alerjik hastaliklarm ve astim gelisiminin daha az
goriilmesi bu duruma dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte, se-
hirlesme ile beraber Th1 uyaram endotoksinlerle karsilag-
manin azalmasi, sik antibiyotik kullanim1 mikrobiota iize-
rinde etki gdstermekte, degisen mikrobiota Th2 yoniinde fark-
lilagmaya zemim hazirlayarak, astim gelisiminde ve seyrin-
de rol oynadigi ileri siiriilmektedir.

Astim ile hava kirliligi arasinda da direkt iliski vardir.
Cevresel hava kirliligi sonrasinda ¢ocuklarda akciger ge-
lisiminde olumsuz etkilenme, solunum fonksiyonlarinda
bozulma, havayolu silier aktivitesinde bozulma goriiliir (37).
Epitel bariyer bozulmasi da alerjen sensitizasyonuna ko-
laylastirici olarak etki eder (38). Partikiiler madde (PM2,5),
trafik iligkili hava kirleticiler, karbon monoksit (CO) ve po-
lenlerin astimla iligkili dig ortam risk faktorleri oldugu an-
lagtimistir (39). I ortam hava kirleticileri de astim seyrin-
de rol oynar. Formaldehit, asbest gibi ingaat malzemele-
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ri, oda parfiimleri, uygunsuz havalandirma ve yogun temiz-
lik maddesi kullanimi, boyalardan ve cilalardan kaynakla-
nan ¢esitli ugucu gazlar, 1sinmada kullanilan soba, somi-
ne benzeri araglarm dumanlar1 hava yolu reaktivitesini olum-
suz etkilemektedir (40). Kapali ortamlardaki nitrojendiok-
sit (NO2) havayolu obstriiksiyonu ile iligkili bulunmustur
(41). Bunlarin yani sira, sigara dumaniyla karsilagma as-
tim kontroliinii zorlastirir. Maternal sigara tiikketiminin as-
tim riskini artirdig1 ve FEV1/FVC oranmi ve FEF25-75 de-
gerlerini diiiirdiigli bilinmektedir (42). Son yillarda yapi-
lan kohort ¢aligmalarinda annenin sigara tiiketiminden ba-
gimsiz olarak biiylikannenin bile hamilelik siiresince siga-
ra tiiketiminin ilk 6 yasta ¢ocuklarda astim goriilme riski-
ni artirdig1 bildirilmistir (43). Sigara dumani ile siiregelen
temas havayolu reaktivitesini ve inflamasyonunu olumsuz
yonde etkiler, ayrica astim tedavisinde kullanilan ilaglara
yanit1 azaltarak tedaviye direng olusturabilir.

Ote yandan, egzersiz zellikle astimi olan bireylerde kont-
roliin tam saglanamadigi durumlarda bulgulara sebep olur.

Astim ve Komorbid Durumlar

Cocukluk cag1 astiminda birlikte goriilen tedavi edilebi-
lir komorbiditeler arasinda rinit, kronik rinosiniizit, gastrod-
zofageal reflii (GER), obstriiktif uyku apnesi, vokal kord dis-
fonksiyonu, obezite ve depresyon sayilabilir (44).

Astim ile birlikte goriilen komorbiditeler arasinda alerjik
rinit 6zellikle dikkati ¢eker (45). Bu hastalarda iist havayol-
larinda goriilen inflamasyona bagl olarak 6n planda burun ti-
kamiklig1, burun akmtis1 ve kasmtisi gibi diger nazal bulgular
dikkati geker. Bu durum bazi olgularda kronik rinosiniizit, na-
zal polip olusumu, adenoid hipertrofisi, dstaki disfonksiyonu
ve tekrarlayan otite zemin hazirlayabilir. Bazen bu durum uyku
diizensizligi, okul basarismin olumsuz etkilenmesi, istah
azalmasi ve gelisim geriligine kadar genis bir yelpazede bul-
gu verebilir (44). Ayrica atopik dermatit, besin alerjileri as-
timli gocuklarmn seyrinde siklikla karsilagilan komorbiditeler
olarak ortaya ¢ikmaktadir (29).

Gastroozofageal reflii varlig1 da astim1 olumsuz etkiler.
Astimli hastalarda GER siklikla goriiliir. Reflityii kolaylas-
tiran faktorler arasinda astim ataklari sirasinda goriilen art-
mig Oksiiriik, 6zellikle bronkodilatatér amagla kullanilan
ilaglarin ayn1 zamanda alt 6zofagus sfinkterini gevsetme-
si ve akcigerlerde hiperinflasyon gastroozofageal refliiyii
artirir. Buna bagli olarak da astimin kontrolii zorlagir. Mide
igeriginin 6zofagusta sinir refleks uyarmi ile bronkospaz-
ma yol actig1, ayrica mikro aspirasyonlarm bronkospazmi
artirdigy, ayrica faringeal irritasyon sonucunda direngli 6k-
stiriik olustugu bilinmektedir (44). Obezite astimlilarda
6nemli bir risk faktorii oldugu gibi gastroozofageal reflii-
yii de olumsuz etkileyerek hastaligin kontroliinii zorlasti-

30

www.kliniktipdergisi.com

rir. Bir diger 6nemli komorbidite olan endise hali ve dep-
resyon da erigkinlerde oldugu gibi astimli ¢ocuklarda da dik-
kate almmalidir. Astimli ¢ocuklarda depresif bozukluklar
da saglikli cocuklara gore daha sik goriilmektedir (46).

Astim Ayiricr Tanisi

Astim ayiric1 tanisida aklimizda bulunmasi gereken di-
ger tanilar arasinda dzellikle nefes darlig1 ve oksiiriige eslik
eden semptomlarin yaninda ates, kilo kaybi, terleme, gogiis-
te agr1 ve hemoptizi gibi bulgular varsa, pndmoni, tiiberkii-
loz, bronsiektazi gelisimi, paraziter hastaliklar, pulmoner man-
tar hastaliklar diistiniilmelidir. Tekrarlayan enfeksiyonlar,
balgamli 6ksiiriik, dzellikle tekrarlayan pnémoni, otit, sinii-
zit altta yatan bir primer immiin yetmezlik ve bronsiektazi
acisindan uyarici olabilir. Bu tabloda primer silier diskine-
zi de akilda tutulmalidir. Agir1 balgam ¢ikarmmu, bitylime ge-
lismede gerilik, gastrointestinal bulgular kistik fibrozisi
diistindlirmelidir. Morarma, beslenmede giicliik, kardiyak
muayenede Uflirim varligi dogumsal kardiyak anomalileri
diisiindiiriir. Ani baglayan 6kstiriik, lokalize ronkiis tarzi din-
leme bulgulari yabanci cisim aspirasyonu igin uyaricidir. Ani
nefes darligi pndmotoraksi diisiindiirebilir. Bronkopulmoner
displazi 6zellikle preterm dogum hikayesi olan, yenidogan
doneminde yogun bakim ihtiyaci olan, hemen dogum son-
ras1 baglayan ¢ocuklarda ayirici tanida diistiniilmelidir. Ado-
lesan yas grubunda nefes darlig1 ve stridor varliginda vokal
kord disfonksiyonu akila gelmelidir. Ayrica bu yas grubun-
da hiperventilasyonla seyreden solunum anomalilikleri go-
riilebilir (1, 7). Yine ¢ocukluk yas gruplarinda iist havayo-
lu 6ksiiriik sendromu (postnazal akinti sendromu) burun ti-
kaniklig1 ve diger nazal semptomlarla birlikte, geniz akinti-
s1 ve temizleme isteginin 6n planda oldugu kronik oksiiriik
nedenleri arasmnda siklikla yer almaktadir.

Astim Fenotipleri ve Kisisellestirilmis Tip

Giintimiizde kisisellestirilmis tip ile hastalari belirli anah-
tar kelimeler ve bio-belirteclerle siniflandirilarak tedavi etme
planlamasinin yapilmasi gergegi ve geregi ortaya ¢ikmis-
tir (47). Alerjik hastaliklarda da benzer yaklasim, 6zellik-
le altta yatan immiin mekanizmalarm, immiin aglarin, efek-
tor hiicrelerin rollerinin, bunlar arasindaki hiicresel iligki-
lerin ve g¢esitli hiicresel iiriinlerin etkilerinin daha da iyi an-
lagilmastyla daha uygulanabilir olmaya baglamistir. Bir has-
taligin endotipi denilince o hastaligin farkli mekanizmala-
ra gore olusturulan alt gruplari ifade edilmektedir. Fenotip
ise hastaligin altta yatan mekanizmalardan bagimsiz olarak
gozlemlenebilir, 6l¢iilebilir karakteristigidir (48, 49). Gii-
niimiizde astimin tanimlanan fenotipleri arasinda alerjik as-
tim, non-alerjik astim, ge¢ ortaya ¢ikan astim, hava akimi
kisitlamasi ile seyreden ve obezite ile birlikte goriilen as-



tim sayilabilir (1, 50). Astim yonetiminde astimin fenoti-
pini anlamak, tedavi yaklagimina yol gosterici olacaktir.

Astim Yonetimi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol ediciler ve
semptom gidericiler olarak iki ana baglikta gruplanabilir.
Bu ilaglarla gliniimiizde birgok ¢cocuk astimli hasta basarty-
la tedavi edilmekte ve hastaliklar1 kontrol altinda tutulmak-
tadir. Ulusal ve global tedavi kilavuzlarinda genelde bas-
mak tedavisi yaklagimi onerilerek, hastanin en uygun dii-
stik dozda semptomsuz olarak kontrol altina alinmasi he-
deflenir (1, 7). Gliniimiiz tip yaklasiminda 6zellikle kisisel-
lestirilmis tibbin daha da 6n planda yer bulmasi, 6zellikle
astim fenotiplerinin iyi tanimlanmasi ve tedavi planlama-
larmm buna gdre yapilmasma olanak saglamaktadir (49).

Alerjen spesifik immiinoterapi, alerjik rinit, venom aler-
jisi ve astimda altta yatan immiinolojik mekanizmalar iize-
rinden etki ederek, kalici olarak duyarli olan alerjene kar-
s1 tolerans indiiklenmesini hedefleyen en etkin tedavi yon-
temidir (24, 51). Alerjen spesifik immiinoterapi sonrasin-
da periferik tolerans indiiklenir. Bu siiregte T ve B lenfo-
sitlerinin yani sira, 6zellikle Foxp3+CD4+CD25+ regiila-
tor T hiicreleri ve indiiklenebilen T regiilator hiicreleri 6nem-
li roller oynarlar (19). IL-10 ve TGF- baskinliginda aler-
jen spesifik IgE iiretimi azalirken, alerjene spesifik IgG4
iiretimi artar. Regiilator T hiicreleri Th2 tipi sitokinlerin (IL-
4, 1L-5, IL-9 ve IL-13) {iretimini baskilar. Alerjik inflamas-
yonda rol alan dendritik hiicreler, T hiicreleri, mast hiic-
releri, bazofiller ve eozinofiller gibi efektdr hiicreler bas-
kilanarak erkenden desensitize olurlar. Alerjen spesifik im-
miinoterapinin alerjik riniti de olan eriskin ve ¢ocuk astim-
lilarda yarar sagladigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (52).
Bu yil giincellenen Global Initiative for Asthma (GINA)
kilavuzunda alerjik riniti olan ve ev tozu akari duyarliligi
bulunan astimli eriskinlerde, FEV1 degeri %70’in {izerin-
de ise inahle kortikosteroid tedavisine sublingual alerjen
spesifik immiinoterapinin eklenmesinin degerlendirilme-
si gerektigi bildirilmistir (1).

Ote yandan monoklonal antikor tedavileri de giiniimiiz-
de 6zellikle adblesan ve erigkin astim hastalarinin tedavi-
sinde secilmis vakalarda kullanilmaktadir (53). Anti-IgE
monoklonal antikoru omalizumab, 6 yas ve iizeri orta ve
agir astimda dordiincii basamak tedavide yeterince fayda
saglanamazsa ek tedavi olarak secili olgularda kullanilmak-
tadir. Anti-IL-5 monoklonal antikoru mepolizumab 12 yas
ve lizeri , anti-IL-5 reseptor monoklonal antikoru benra-
lizumab 12 yas ve iizerinde agir eozinofilik astimlilarda dor-
diincii basamak tedavide yeterince yanit alinamazsa segi-
li olgularda kullanilmaktadir (1).
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Sonug¢

Astim immiinopatogenezinin daha iyi anlagilmasi, as-
tim risk faktorlerinin daha iyi tanimlanmasi ve farkinda-
liklarin artmasi, kisiye 6zel spesifik tedavi segenekleri-
nin tedavi kilavuzlarinmn 15181 dogrultusunda degerlendi-
rilmesi ve uygulanmasi, astima eslik edebilen komorbi-
ditelerden tedavi edilebilir olanlara miidahale, hasta
egitimi ve acil eylem planlarmm gelistirilmesi ve uygu-
lanmasi, ileri ilag uygulama teknik ve yontemlerinin daha
uygulanabilirligi, glinlimiizde ¢ocukluk ¢ag astimmim daha
yonetilebilir olmasina olanak saglamaktadir. Ozellikle ha-
vayolu inflamasyonunu tetikleyen uyaranlar ve ¢evresel
kirleticiler ile temas1 azaltma ve uygun anti-inflamtuar te-
davi rejimleri astim kontroliinii saglamada ve astimla mii-
cadelede temel stratejiyi olusturmaktadir.

Kaynaklar

1. 2018 GINA Report [Available from: http://ginasthma.org /2018-
gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-pre-
vention/.

2. Bahceciler NN, Ozdemir C, Kucukosmanoglu E, Arikan C, Over
U, Karavelioglu S, et al. Association between previous entero-
biasis and current wheezing: evaluation of 1018 children. Al-
lergy Asthma Proc. 2007;28(2):174-82.

3. Ones U, Akcay A, Tamay Z, Guler N, Zencir M. Rising trend of
asthma prevalence among Turkish schoolchildren (ISAAC
phases I and II1). Allergy. 2006,61(12):1448-53.

4. Ones U, Sapan N, Somer A, Disci R, Salman N, Guler N, et al.
Prevalence of childhood asthma in Istanbul, Turkey. Allergy.
1997:52(5):570-5.

5. Sennhauser FH, Braun-Fahrlander C, Wildhaber JH. The bur-
den of asthma in children: a European perspective. Paediatr Res-
pir Rev. 2005,6(1).:2-7.

6. Dogruel D, Bingol G, Altintas DU, Seydaoglu G, Erkan A, Yil-
maz M. The Trend of Change of Allergic Diseases over the Ye-
ars: Three Repeated Surveys from 1994 to 2014. Int Arch Al-
lergy Immunol. 2017,;173(3):178-82.

7. Tiirk Toraks Dernegi Astim tani ve tedavi rehberi [Available

from:  http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/
1082017 TTD-Astim-Tani-ve-Tedavi-Rehberi-2016.pdf.

8. Holgate ST. Genetic and environmental interaction in allergy
and asthma. J Allergy Clin Immunol. 1999;104(6):1139-46.

9. Del Giacco SR, Bakirtas A, Bel E, Custovic A, Diamant Z, Ha-
melmann E, et al. Allergy in severe asthma. Allergy.
2017,72(2):207-20.

10. D'Amato G, Liccardi G, D'Amato M, Holgate S. Environmen-
tal risk factors and allergic bronchial asthma. Clin Exp Allergy.
2005;35(9):1113-24.

11. Ober C. Perspectives on the past decade of asthma genetics. J
Allergy Clin Immunol. 2005;116(2):274-8.

12. Akdis M, Verhagen J, Taylor A, Karamloo F, Karagiannidis C,
Crameri R, et al. Inmune responses in healthy and allergic in-
dividuals are characterized by a fine balance between allergen-
specific T regulatory 1 and T helper 2 cells. J Exp Med.
2004,;199(11):1567-75.

13. Oettgen HC. Fifty years later: Emerging functions of IgE an-
tibodies in host defense, immune regulation, and allergic disea-
ses. J Allergy Clin Immunol. 2016,137(6):1631-45.

31

www.kliniktipdergisi.com




Klinik Tip Pediatri

14. Platts-Mills TAE, Schuyler AJ, Erwin EA, Commins SP, Wood-
folk JA. IgE in the diagnosis and treatment of allergic disease.
J Allergy Clin Immunol. 2016,137(6):1662-70.

15. Ferstl R, Frei R, Barcik W, Schiavi E, Wanke K, Ziegler M, et
al. Histamine receptor 2 modifies iNKT cell activity within the
inflamed lung. Allergy. 2017;72(12):1925-35.

16. Stone KD, Prussin C, Metcalfe DD. IgE, mast cells, basophils,
and eosinophils. J Allergy Clin Immunol. 2010;125(2 Suppl
2):873-80.

17. Akdis M, Aab A, Altunbulakli C, Azkur K, Costa RA, Crameri R,

et al. Interleukins (from IL-1 to IL-38), interferons, transforming

growth factor beta, and TNF-alpha: Receptors, functions, and ro-
les in diseases. J Allergy Clin Immunol. 2016,138(4):984-1010.

Wills-Karp M, Luyimbazi J, Xu X, Schofield B, Neben TY, Karp

CL, et al. Interleukin-13: central mediator of allergic asthma.

Science. 1998,282(5397):2258-61.

Ozdemir C, Kucuksezer UC, Akdis M, Akdis CA. Specific im-

munotherapy and turning off the T cell: how does it work? Ann

Allergy Asthma Immunol. 2011,;107(5):381-92.

Sharma N, Akkoyunlu M, Rabin RL. Macrophages-common culp-

rit in obesity and asthma. Allergy. 2017.

Dupont C, Armant DR, Brenner CA. Epigenetics: definition, mec-

hanisms and clinical perspective. Semin Reprod Med.

2009,27(5):351-7.

22. Harb H, Renz H. Update on epigenetics in allergic disease. J

Allergy Clin Immunol. 2015;135(1):15-24.

Saxon A, Diaz-Sanchez D. Diesel exhaust as a model xenobio-

tic in allergic inflammation. Immunopharmacology.

2000;48(3):325-7.

Ozdemir C, Kucuksezer UC, Akdis M, Akdis CA. Mechanisms

of Aeroallergen Immunotherapy: Subcutaneous Immunotherapy

and Sublingual Immunotherapy. Immunol Allergy Clin North Am.
2016,36(1):71-86.

25. Palomares O, Akdis M, Martin-Fontecha M, Akdis CA. Mecha-
nisms of immune regulation in allergic diseases: the role of re-
gulatory T and B cells. Immunol Rev. 2017;278(1):219-36.

26. Sugita K, Steer CA, Martinez-Gonzalez I, Altunbulakli C, Mo-
rita H, Castro-Giner F, et al. Type 2 innate lymphoid cells dis-
rupt bronchial epithelial barrier integrity by targeting tight junc-
tions through IL-13 in asthmatic patients. J Allergy Clin Immu-
nol. 2018;141(1):300-10 el 1.

27. 1li S, von Mutius E, Lau S, Nickel R, Gruber C, Niggemann B,
et al. The natural course of atopic dermatitis from birth to age

7 years and the association with asthma. J Allergy Clin Immu-
nol. 2004;113(5):925-31.

28. Huang CC, Chiang TL, Chen PC, Lin SJ, Wen HJ, Guo YL. Risk
factors for asthma occurrence in children with early-onset ato-
pic dermatitis: An 8-year follow-up study. Pediatr Allergy Im-
munol. 2018;29(2):159-65.

29. Ozdemir C. Allerjik yiiriiyiis. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci.
2014,10(2):58-62.

30. Stridsman C, Backman H, Eklund BM, Ronmark E, Hedman L.
Adolescent girls with asthma have worse asthma control and he-
alth-related quality of life than boys-A population based study.
Pediatr Pulmonol. 2017;52(7):866-72.

31. Ekstrom S, Hallberg J, Kull I, Protudjer JLP, Thungvist P, Bot-
tai M, et al. Body mass index status and peripheral airway obs-
truction in school-age children: a population-based cohort study.

Thorax. 2018.

32. Muc M, Mota-Pinto A, Padez C. Association between obesity
and asthma - epidemiology, pathophysiology and clinical pro-
file. Nutr Res Rev. 2016,29(2):194-201.

33. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, Kjellman B. Respira-
tory syncytial virus bronchiolitis in infancy is an important risk

18.

19.

20.

21.

23.

24.

32

www.kliniktipdergisi.com

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

factor for asthma and allergy at age 7. Am J Respir Crit Care
Med. 2000,161(5):1501-7.

Tormanen S, Lauhkonen E, Riikonen R, Koponen P, Huhtala H, Hel-
minen M, et al. Risk factors for asthma after infant bronchiolitis. Al-
lergy. 2017.

Garcia-Garcia ML, Calvo C, Casas I, Bracamonte T, Rellan A, Go-
zalo F, et al. Human metapneumovirus bronchiolitis in infancy is an
important risk factor for asthma at age 5. Pediatr Pulmonol.
2007;42(5):458-64.

Lambert KA, Prendergast LA, Dharmage SC, Tang M, O'Sullivan M,
Tran T, et al. The role of human rhinovirus (HRV) species on asth-
ma exacerbation severity in children and adolescents. J Asthma.
2017:1-7.

Vanker A, Gie RP, Zar HJ. The association between environmental
tobacco smoke exposure and childhood respiratory disease: a revi-
ew. Expert Rev Respir Med. 2017;11(8):661-73.

Holgate ST, Arshad HS, Roberts GC, Howarth PH, Thurner P, Da-
vies DE. A new look at the pathogenesis of asthma. Clin Sci (Lond).
2009;118(7):439-50.

Pollock J, Shi L, Gimbel RW. Outdoor Environment and Pediatric
Asthma: An Update on the Evidence from North America. Can Res-
pirJ. 2017;2017:8921917.

Karakoc-Aydiner E, Ozdemir C. Ev i¢i ve ev digi hava kirliliginin as-
tim tizerine etkileri. Clinic Pediatri. 2011,6(6):26-30.

Gaffin JM, Hauptman M, Petty CR, Sheehan WJ, Lai PS, Wolfson
JM, et al. Nitrogen dioxide exposure in school classrooms of inner-
city children with asthma. J Allergy Clin Immunol. 2017.

Balte P, Karmaus W, Roberts G, Kurukulaaratchy R, Mitchell F, Ars-
had H. Relationship between birth weight, maternal smoking during
pregnancy and childhood and adolescent lung function: A path analy-
sis. Respir Med. 2016,121:13-20.

Lodge CJ, Braback L, Lowe AJ, Dharmage SC, Olsson D, Forsberg
B. Grandmaternal smoking increases asthma risk in grandchildren:
A nationwide Swedish cohort. Clin Exp Allergy. 2018,48(2):167-74.
Tay TR, Hew M. Comorbid "treatable traits" in difficult asthma: Cur-
rent evidence and clinical evaluation. Allergy. 2017.

Bousquet J, Schunemann HJ, Samolinski B, Demoly P, Baena-Cag-
nani CE, Bachert C, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asth-
ma (ARIA): achievements in 10 years and future needs. J Allergy Clin
Immunol. 2012;130(5):1049-62.

Katon W, Lozano P, Russo J, McCauley E, Richardson L, Bush T.
The prevalence of DSM-1V anxiety and depressive disorders in yo-
uth with asthma compared with controls. J Adolesc Health.
2007:41(5):455-63.

Berry A, Busse WW. Biomarkers in asthmatic patients: Has their
time come to direct treatment? J Allergy Clin Immunol.
2016,137(5):1317-24.

Agache I, Akdis C, Jutel M, Virchow JC. Untangling asthma phenoty-
pes and endotypes. Allergy. 2012;67(7):835-46.

Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. Precision medicine in allergic di-
sorders. . Curr Treat Opt Allergy. 2017,;4(3):283-5.

Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, et al.
Identification of asthma phenotypes using cluster analysis in the Se-
vere Asthma Research Program. Am J Respir Crit Care Med.
2010;181(4):315-23.

Ozdemir C, Yazi D, Gocmen I, Yesil O, Aydogan M, Semic-Jusufa-
gic A, et al. Efficacy of long-term sublingual immunotherapy as an
adjunct to pharmacotherapy in house dust mite-allergic children with
asthma. Pediatr Allergy Immunol. 2007;18(6):508-15.
Normansell R, Kew KM, Bridgman AL. Sublingual immunotherapy
for asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2015(8):CD011293.
Ozdemir C. Monoclonal antibodies in allergy, updated applications
and promising trials. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov.
2015,9(1):54-65.



