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ÖZET 

Çocukluk çağında görülen viral solunum yolu infeksiyonları ile astım arasında ilişki olduğu 
bilinmektedir. Bu ilişki çocukluk çağında astımın başlamasına neden olma şeklinde olabilir. Ayrıca 
astımlı olgularda ise astım ataklarının başlaması şeklinde olabilir. Bu yazıda viruslarla astım arasındaki 
ilişkiler gözden geçirilmiştir. 
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SUMMARY 

Respiratory Virus Infections and Asthma ın Childhood 

It is known that, the interrelationship between virus infections and asthma. In that relation, the first 
findings of asthma may begin after a respiratory viral infection. On the other hand respirotary viral 
infections can cause an asthma attack in asthmatic children. The relationships between respiratory 
virus infections and asthma were discussed in this report. 
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GİRİŞ 

Solunum yollarında obstrüksiyon ve inflamasyon ile seyreden bronşial astımın etyolojisinde viral 
enfeksiyonların rolü olduğu uzun zamandan beri bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar ve astım arasındaki 
ilişki oldukça geniş bir konudur. 

RESPİRATUVAR VİRUSLAR 

Respiratuvar Sinsitiyal Virus (RSV), Rinoviruslar, İnfluenza Virusları, Parainfluenza Virusları, 
Adenoviruslar ve Coronaviruslar. Respiratuvar virusların her biri solunum yolundaki yerleşme yerine, 
virulansına, nioküle olan virus sayısına ve konağın direncine bağlı olarak basit bir soğuk algınlığı, nezle 
durumundan şiddetli pnömoniye kadar değişen tabloları ortaya çıkarabilmektedir (1). 

Bebeklek döneminde ortaya çıkan vizing (hışıltı) ile solunum yollarının RSV enfeksiyonu arasında güçlü 
bir ilişki olduğu ortaya konmuştur (2). Süt çocukluğu çağındaki en sık görülen virus RSV’dir, süt 
çocukluğu dönemindeki vizingli vakaların % 50’sinin ve bronşiolit vakalarının % 80’inin nedeni RSV’dir 
(2,3). Bebeklik döneminde en yüksek RSV insidansı 6 hafta ile 6 ay arasındaki dönemdedir (4). Genel 
olarak çocukların % 70 kadarı ilk yaş içinde, hemen hepsi 3 yaşa kadar RSV ile enfekte olurlar ve % 90 
kadar bir oranda RSV serolojik cevabı saptanır (5). İlk 2 yaş içinde hışıltının ortaya çıkmasına en sık 
olarak neden olan viruslar RSV ve Parainfluenza’dır. 2 yaştan sonraki dönemde ise Rinoviruslar 
dominant olmaktadır (1). Ancak hışıltılı çocukların % 60-70 kadarında bulgular ileri yaşlarda kaybolur. 
RSV ile hışıltı ortaya çıkan çocukların yaklaşık olarak üçte birinde devam eden ve tekrarlayan hışıltı 
görülme riski vardır (2). Ayrıca bu dönemde Influenza ve Parainfluenza virusları da astımlı olgularda 
bulguların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (2). 

Okul çağı çocuklarında yapılan bir çalışmada hışıltı ataklarının %_ 80-85 kadarında PCR yöntemiyle 
virusların etken olduğu gösterilmiştir ve en sıklıkla rastlanan Rinoviruslar olarak bulunmuştur 56). Bir 
başka çalışmada benzer teknikle erişkinlerde % 44 ağır ve % 54 daha hafif hışıltı atağına Rinovirusların 
neden olduğu gösterilmiştir (7). 



Daha büyük çocuklarda ise majör virus tipi olarak Rinoviruslar görülmekte olup akut respiratuvar 
hastalıkların yaklaşık olarak % 60 kadarında neden olmaktadırlar (8). Bu dönemde Influenza virusları 
epidemiler şeklinde görülebilmektedir. Yaptığı hastalık hafif üst solunum yolu enfeksiyonundan ağır 
akciğer enfeksiyonuna kadar değişen ve yüksek mortalite nedeni olabilen tablolar ortaya çıkarabilirler. 
Parainfluenza virusları bütün yaş gruplarında enfeksiyona neden olabilmektedir ve özellikle küçük 
çocuklarda laringotrakeobrnoşti (kurp) ortaya çıkarmaktadır (1). Adenoviruslar hafif soğuk algınlığına 
neden olabilirler, bunun yanında ağır pnömeni nedeni olabilmektedirler (1). Coronaviruslar soğuk 
algınlığı durumlarının % 10-15 kadarında etken olarak karşılaşılan viruslardır (1). 

VİRAL TANI METODLARI 

Üst solunum yolu enfeksiyonları ile astım arasındaki yakın ilişki zunu zamandan beri bilinmektedir. 
Ancak virus tanı yöntemlerinin yeterince gelişmiş olmaması nedeniyle konuya uzun yıllar gereken 
önem verilememiştir. Rinovirusların ve Coronavirusların üst solunum yolu infeksiyonlarının % 75 
kadarından sorumlu olmalarına rağmen standart yöntemlerle saptamak mümkün olmamaktadır. Hem 
laboratuvarlardaki hücre kültür sistemlerinde yeterince iyi üretilememekte hem de immünofloresan ve 
serolojik yöntemlerle yeterince saptanamamaktadır. Son yıllarda geliştirilen yeni virus tanı metodları 
özellikle rhinovirus ve coronavirusların tanısının eskiye oranla 3-5 kat daha fazla konulmasını 
sağlayabilmektedir (9-12). 

VİRUS ENFEKSİYONU VE ASTMA ATAĞI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

İki toplum taramasında (PRC ile), çocuklardaki astım ataklarının % 85’inin erişkinlerde ise % 44’ünün 
üst solunum yolu enfeksiyonlar ile provoke olduğu gösterilmiştir (6,7). Viral enfeksiyonların ağır astım 
ataklarına yol açabilmektedir. Respiratuvar enfeksiyonların mevsimsel dağılımı ile astımlı çocuk ve 
erişkinlerin hastaneye yatma sıklıkları arasında güçlü korelasyon bulunmaktadır (13). Çocuklardaki 
majör faktör okula başlamadır. Virus enfeksiyonları ile astım mortalitesi arasında ilişki vardır (14). Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda viral enfeksiyonların ağır astım ataklarına yol açabildiğine ait bulgular da 
elde edilmiştir. Kış döneminde özellikle 5 yaş altındaki çocuklarda ve 45 yaşın üzerindeki erişkinlerde, 
astım mortalite nedeni olabilmektedir (1,14). 

VİRUSLA ORTAYA ÇIKAN ASTIM ATAKLARININ MEKANİZMALARI 

Virus enfeksiyonları ile ortaya çıkan astım ataklarının mekanizmaları oldukça komplekstir. Başlangıçta 
cevaplanması gereken önemli bir soru virus enfeksiyonlarının direkt olarak alt solunum yollarını ve 
lokal mekanizmaları etkileyerek mi astımı başlattığı, yoksa sadece üst solunum yollarını enfekte edip 
indirekt etkiyle mi alt solunum yollarını etkilediğidir. 

• Alt Solunum Yolu Viral Enfeksiyonları: 

Bazı tip viruslar alt solunum yollarını enfekte eder ve virus replikasyonu burada olur, özellikle 
Adenovirus, RSV ve Influenza virusları bu şekilde davranır. Rinovirusların is alt solunum yollarını 
enfekte edip etmediği konusunda farklı bilgiler vardır. Rinovirusların optimum replikasyon sıcaklığı 33 
0C’dir ve bu ısı burunda sağlanmaktadır (15). Alt solunum yolları daha sıcak olup 37 0C’dir, virus 
replikasyonu için daha elverişsizdir. Bu nedenle rinovirusların akciğerde replike olmadığına 
inanılmaktaydı, ancak rinovirusların alt solunum yollarını infekte ettiğini gösteren çalışmalar 
yayınlanmaktadır. Son yapılan çalışmalarda laboratuvar şartlarında in vitro 37 0C’de rinovirusların 
replike olabildiği gösterilmiştir (1). 

* İnflamatuar Hücre Toplanmasının Virusla Ortaya Çıkan Astım Ataklarındaki Rolü: 

Solunum yolları virus enfeksiyonları normal olarak CD4 Th1 ve CD8 + Tc1 cevbaı ve IFN-gama ve IL-2 
artışına yol açar ve antiviral aktiviteye sahip olan NK hücrelerinin proliferasyonu yoluyla etkilerini 
göstçerirler (16). Th2 veya Tc2 cevapların ise IL-4 yoluyla IgE yapımını ve IL-5’i indükleyen ve 
eozinofil inflamasyonunu ortaya çıkaran etkisiyle astım patogenezinde çok önemli bir rol oynadığı 
düşünülmektedir. Tip-1 cevap, antiviral sitokin üretilmesi için, NK aktivitesi için ve sitotoksik lenfosit 



aktivitesi için çok önemlidir. Tip-2 cevap, IL-6 yapımı için ve antiviral aktivitede çok önemli olan IgA 
yapımının sağlanması için çok önemlidir. Bu konuda yapılan birçok çalışmada çok çeşitli inflamatuar 
hücre tiplerinin ve çeşitli faktörlerin önemli rolü olduğu ileri sürülmektedir. Atopik kişilerde rinovirus 
enfeksiyonları sırasında IL-5’in artmasıyla Th2 benzeri cevap verilebildiği gösterilmiştir (17). Bunun 
yanında süt çocuklarındaki RSV ile oluşan bronşiolitlerde Tip-2 cevap, gelişebildiği gösterilmiştir (18). 
Her iki cevabın da aşırı dozda olması zararlı etkilere nedne olur. Örneğin aşırı Tip-2 cevap artmış 
allerjik inflamasyona, aşırı Tip-21 cevap ise IFN-gama-pozitif CD+4 T hücrelerin artışı ile artmış 
inflamasyona neden olmaktadır. Nötrofiller virusla ilgili inflamatuar cevapta üst solunum yollarında 
bulunurlar ve virusla ortaya çıkan astma atakları sırasında bu çocukların nasal aspiratlarında artmış 
miktarda Nötrofil Kemotaktik Faktör IL-8 ve nötrofil kaynaklı myeloperoksidoz bulunur (17). IL-8 
deneysel olarak rinovirus-16 ile enfekte edilmiş kişilerin nasal sekresyonlarında artmış olarak 
bulunmuştur ve bu bulgu havayolu hiperreaktivitesi ile korelasyon göstermektedir (18). Bronşial ve 
alveoler epitelyal hücrelerde rinovirus replikasyonu ile monositlerin enfekte olmasının bir sonucu olarak 
IL-8 serbestlendiği in vitro olarak gösterilmiştir (19). Rinovirusların pulmoner makrofajlara da 
bağlanabildiği fakat onları enfekte edemediği, ayrıca rinovirusların makrofajlardan TNF-alfa 
sekresyonunu indüklediği gösterilmiştir (20). Son olarak yayınlanan bir çalışmada deneysel rinovirus 
enfeksiyonu sırasında balgamdaki nötrofillerde IL-8 miktarının artmış olduğu gösterilmiştir (21). Ancak 
bütün bunlara rağmen alt solunum yolu viral enfeksiyonlarında nötrofillerin rolü tam olarak 
açıklanamamıştır, bu bu konuda yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. Eozinofiller astımda 
havayollarında artmış olarak bulunurlar ve birçok çalışmada viral enfeksiyonlarla astım ilişkisinin 
eozinofillerin rolü olduğ ukonusund akanıtlar bulunmuştur. Astımlı çocuklarda rinovirus enfeksiyonları 
sırasında nasal sekresyonlarda eozinofil MBP’in yüksek olarak bulunduğu gösterilmiştir (22). Deneysel 
rinovirus enfeksiyonlarında bronş biyopsilerinde intraepitelyal eozinofil sayısı artmış olarak 
bulunmaktadır ve astımlılarda astımlı olmayanlara göre daha uzun süre devam etmektedir (21). Bu 
bulgular eozinofil infiltrasyonunun klinik olarak astım atağına yol açan en önemli nokta olduğunu 
desteklemektedir. Eozinofil infiltrasyonuna ek olarak akut soğuk algınlığında havayolları epitelinde ve 
submukozada yoğun CD3+, CD4+ ve CD8+ lenfosit infiltrasyonu gösterilmiştir (23). Ancak bu durum 
astmatik ve nonastmatik bireylerde farklılık göstermemektedir, hücrelerin fenotiplerinde farklılık 
olabileceği düşünülmektedir. 

* Virusla Ortaya Çıkan Astım Ataklarındaki Hücresel İnfiltrasyonun Mekanizmaları; 

Havayolu epitel hücreleri virus girişinin başlangıç noktasını oluşturur ve virusla ortaya çıkan astımda 
hücresel infiltrasyonda etkili olan çok çeşitli sitokinler ve adhezyon molekülleri gibi birçok biyolojik 
olarak aktif molekülün üretilmesi ve ekspresse edilmesi ile ilgili kapasiteye sahiptirler. In vitro 
çalışmalarda rinovirus enfeksiyonunun havayolu epitel hücrelerinin ICAM-1 reseptörünü indüklediği 
gösterilmiştir (24,25). ICAM-1 astım patogenezinde önemlidir, rinovirus enfeksiyonlarında artmış olan 
ICAM-1 ekspresyonu eozinofillerin ve intraepitelyal lenfositlerin inflamasyonunda ve aktivasyonunda rol 
oynamaktadır. Son çalışmalarda deneysel olarak geliştirilmiş olan rinovirus enfeksiyonlarında bronş 
epitel hücrelerinde artmış ICAM-1 ekspresyonu in vivo olarak gösterilmiştir (26). Aynı bulgu RSV 
enfeksiyonundan sonra da gösterilmiştir (27). Buna göre ICAM-1 ekspresyonu birçok respiratuvar virus 
enfeksiyonundan sonra artmaktadır. Yine respiratuvar enfeksiyonlar sırasında ICAM-1 reseptörünün 
indüklenmesi yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir hedef olabilir. Viral enfeksiyonlar 
sırasında astımlı hastalarda görülen eozinofil infiltrasyonu epitel hücrelerinden ezoinofillere direkt 
olarak etki ederek bölgeye göç etmelerine ve aktif hale geçmelerine neden olan sitokinlerin ve 
kemokinlerin üretilmesi sonucu ortaya çıkmış olabilir. Örneğin RANTES potent bir eozinofil 
kemoatraktanı ve aktivitarötür. RANTES virusla astım atağı gelişen hastaların nasal aspiratlarında 
artmış olarak bulunmuştur. İn vitro olarak, influenza tip A, RSVirus ve Rinovirus ile enfekte olmuş 
bronş epitel hücrelerinde RANTES üretimi artmaktdadır (28,29). 

* Virusla Ortaya Çıkan Astım Ataklarında Bronşial Hiperreaktivitenin Ortaya Çıkması: 

Nonspesifik bronşial hiperreaktivite astımın önemli bir bulgusudur ve normal, allerjik ve astımlı 
bireylerde viral enfeksiyonlarla indüklendiği gösterilmiştir (30-33). Solunum sisteminin viral 
enfeksiyonları nonspesifik bronşial hiperreaktiviteyi indüklemekte ve virus-astım ilişkisinde rol 
oynamaktadır. Ancak bunun mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. 



* Astım ataklarında bronşial hiperreaktivitenin indüklenmesinin mekanizmaları; 

Burada etkili olan önemli bir yol, vagal yolla bronkokonstriksiyonun ortaya çıkmasıdır. Viral 
enfeksiyondan sonra kolinerjik sinir sisteminin (parasempatik sistem) aktivitesi ilk olarak Empey ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiş olup, virusla enfekte olan kişilerde histamin testinde artmış reaktivite 
saptanmıştır (30). 

Eozinofiller virusla ortaya çıkan astım atağında çok önemli rol oynamaktadır. Özellikle Major Basic 
Protein, M2 muskarinik reseptörlerin fonksiyon kaybına neden olmaktadır (34). Bronş epitel hücreleri 
arasında bulunan duyusal C fibrillerinin stimülasyonu virusla ortaya çıkan bronşial hiperreaktivitede 
önemlidir. Solunum yollarının otonomik innervasyonu kolinerjik ve adrenerjik sistem ile olmaktadır. 
Kolinerjik uyarı bronkonstriksiyona neden olurken, adrenerjik uyarı bronkodilatasyon yapar. Bu iki 
sistem dışında üçüncü bir sistem daha vardır, bu da nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) sistemdir. Bu 
sistem solunum yollarında düz kas kasılmasına (uyarıcı NANC=eNANC) veya düz kas relaksasyonuna 
(inhibe edici = iNANC) neden olmaktadır. Uyarıcı cevap Substance P, Nörokinin A gibi nöropeptidler 
aracılığı ile olmaktadır. İnhibitör (gevşetici) cevabın önemli nörotransmitteri Nitrik Oksittir (NO). NO 
güçlü bir mediatördür ve astım patogenezinde koruyucu etkisi vardır. De Gouw ve arkadaşları rinovirus 
enfeksiyonu sırasında artmış NO seviyelerinin bronşial hiperreaktiviteden koruduğunu göstermiştir 
(35). Proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 rinovirus enfeksiyonlarında artmaktadır. Rinovirusla enfekte 
olmuş astımlı olgularda arttığı gösterilmiştir (36). IL-6 inflamatuar hücre göçünde önemli bir sitokindir. 
Ayrıca IL-11’de artmaktadır. RSV, Parainfluenza ve Rinoviruslar IL-11 yapımını stimüle ederler (37). IL-
11’in ÜSY enfeksiyonu geçiren çocukların nasal sekresyonlarında artmış olduğu gösterilmiştir. Klinik 
olarak görülen vizingle IL-11 seviyeleri arasında korelasyon gösterilmiştir. Havayolu inflamasyonunda 
ve havayolu duvarının kalınlaşmasında rolü olduğu düşünülmektedir. 

Viral Enfeksiyonlar ve Allerjik Duyarlılık: 

RSV enfeksiyonunun bronşial hiperreaktivitenin yanında allerjen duyarlılığını da ortaya çıkardığı 
gösterilmiştir (1). Burada hasarlanmış epitelden allerjenlerin artmış penetrasyonu söz konusu olabilir. 
Viruslarla mücadele için Th1 cevabı gereklidir. Astım ise Th2 cevapla ilişkilidir. Th1 cevap yeterince 
verilemezse hem viruslar daha geç temizlenir hem de bulgular daha uzun süre devam eder ve daha 
şiddetli olur. Astımlılarda viral enfeksiyonlar sırasında semptomların daha ağır olarak görüldüğü 
bilinmektedir. 

RSV Bronşioliti Astım Gelişmesine Yol Açar mı? 

Viral enfeksiyonların allerjik duyarlılık artışına yol açmasının yanında birçok çalışmada çocukluk çağında 
bronşiolit geçiren olgularda astım insidansının artmış olarak bulunduğu bildirilmiştir. Bir çalışmada 
eşleştirilmiş kontrol grubunda astım insidansı % 11 iken RSV ile bronşiolit geçiren olgulardaki astım 
insidansı % 23 olarak bulunmuştur (38). Buna göre erken dönemde geçirilmiş olan RSV enfeksiyonu 
daha sonraki dönemde atopi ve astım gelişmesi için bir marker olabilir ya da şiddetli RSV bronşioliti 
geçirilmesi TH2 fenotipin ortaya çıkmasına neden oluyor olabilir. Bu hipotezi destekleyen invitro ve 
invivo kanıtlar vardır. Bazı RSV proteinleri akciğerlerde eozinofili ve Th2 sitokin salınmasına neden 
olmaktadır (39). 

Solunum Sistemi Viral Enfeksiyonlarının Astım Gelişmesindeki Rolü: 

Yaşamın ilk aylarında geçirilen viral solunum sistemi nefeksiyonlarının atopi ve astım gelişmesinde 
koruyucu mu yoksa predispozan faktör olarak mı etki ettiği konusu tartışmalıdır. Sadece allerjenle 
karşılaşmayla kıyaslandığında viral respiratuvar enfeksiyonlar sırasında allerjenle karşılaşmanın birlikte 
olması allerjen duyarlılığının artmasına yol açmaktadır (1). Bu bulgu ve RSV bronşiolitinin daha sonraki 
dönemde atopi ve astım gelişmesindeki rolü, genel olarak çocukluk çağındaki viral enfeksiyonların 
allerji ve astım gelişmesindeki riski artırdığını desteklemektedir. Son yıllarda tartışılan konu tüberküloz, 
kızamık, boğmaca gibi ciddi enfeksiyonların insidansında azalma ile birlikte ailelerin küçülmesi, daha az 
insanın yaşadığı evler ve genel sağlık koşullarının iyileşmesi, respiratuvar enfeksiyonlarının daha az 
görülmesine yol açmış ve buna paradoks olarak gelişmiş ülkelerde atopi ve astım insidansında artış 



ortaya çıkmıştır (41). Batı Afrikalı çocuklarda kızamık epidemileri sırasında vahşi virus ile enfekte olan 
ve şiddetli kızamık enfeksiyonu geçiren çocukların oluşan güçlü Th1 cevap nedeniyle kızamık aşısı ile 
aşılanarak bağışıklık sağlanan çocuklara göre daha az atopik oldukları gösterilmiştir (41). Hepatit A 
seropozitif İtalyan öğrencilerde ve PPD yanıtı pozitif bulunan Japon çocuklarında, atopi daha düşük 
oranda bulunmuştur (42,43). Bir veya birden fazla büyük kardeşi olan çocuklarda muhtemelen 
respiratuvar enfeksiyon sıklığının fazla olması nedeniyle atopi gelişimi daha az olarak bulunmuştur 
(40). Bu çalışmalar bebeklerin enfeksiyona erken dönemde maruz kalmasının muhtemelen Th-1 
lenfosit cevabını stimüle ederek atopi ile ilişkili olan Th-2 lenfosit cevabını baskılayarak immün sistemi 
stimüle ettiği ve daha sonraki dönemde allerji gelişme riskini azalttığı fikrini desteklemektedir. 
Enfeksiyonların şiddeti, giriş yolu (aşı, doğal enfeksiyon gibi) ve zamanının Th-2 cevap oluşmasından 
korunmada muhtemelen önemi vardır. 

ÖNEMLİ NOKTALAR 

1) Bütün yaş gruplarında RSV ve Rinoviruslar, bebeklerde RSV, vizing ve astım gelişmesinde trigger 
olarak etki ederler. 

2) Virusla ortaya çıkan astım ataklarının mekanizması oldukça kompleks olup henüz tam olarak 
çözülememiştir. Halen elde edilen bulgular lenfosit, nötrofil ve eozinofil infiltrasyonunun önemli 
olduğunu göstermektedir. 

3) Virusla enfekte olmuş epitel hücrelerinden ve inflamatuvar hücrelerden salınan sitokinler alt 
solunum yolundaki enflamasyonun meydana gelmesinde önemli rol oynarlar. 

4) Erken dönemde geçirilen respiratuvar viral enfeksiyonların rolü tartışmalıdır. Enfeksiyonların (sık 
RSV enfeksiyonu dahil) Tip-1 immün cevabı güçlü bir şekilde indüklediğini gösteren bulgular vardır ve 
bu durum allerjik duyarlılığı ve astım gelişme riskini azaltıyor olabilir. Bunun yanında viral 
enfeksiyonlarla birlikte allerjenle karşılaşma allerjik duyarlılığı artırabilir ve RSV bronşioliti daha 
sonradan astım gelişmesi için bir marker olabilir ve bazı durumlarda Tip-2 yanıtın indüklenmesinde rol 
oynayabilir. 

5) Buradaki bilgiler çelişkili gibi görünmektedir. Fakat yaşamda farklı viruslarla, farklı şekilde ve farklı 
zamanda, farklı konakçıların karşılaşması durumunda farklı yanıtlar verilebilmektedir. 
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