Cocukluk Caginda Solunum Yolu Viral Enfeksiyonlarn ve Astim iliskisi
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OzZET

Cocukluk caginda gériilen viral solunum yolu infeksiyonlari ile astim arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Bu iliski cocukluk gaginda astimin baslamasina neden olma seklinde olabilir. Ayrica
astimli olgularda ise astim ataklarinin baglamasi seklinde olabilir. Bu yazida viruslarla astim arasindaki
iliskiler gozden gegirilmistir.
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SUMMARY
Respiratory Virus Infections and Asthma in 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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GIRIS

Solunum yollarinda obstriiksiyon ve inflamasyon ile seyreden bronsial astimin etyolojisinde viral
enfeksiyonlarin roll oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Viral enfeksiyonlar ve astim arasindaki
iliski oldukga genis bir konudur.

RESPIiRATUVAR ViRUSLAR

Respiratuvar Sinsitiyal Virus (RSV), Rinoviruslar, influenza Viruslari, Parainfluenza Viruslari,
Adenoviruslar ve Coronaviruslar. Respiratuvar viruslarin her biri solunum yolundaki yerlesme yerine,
virulansina, niokile olan virus sayisina ve konadin direncine bagli olarak basit bir soguk alginlidi, nezle
durumundan siddetli pndmoniye kadar dedisen tablolari ortaya gikarabilmektedir (1).

Bebeklek déneminde ortaya ¢ikan vizing (hisiltr) ile solunum yollarinin RSV enfeksiyonu arasinda giiglii
bir iliski oldugu ortaya konmustur (2). Siit cocuklugu cagindaki en sik gérilen virus RSV'dir, siit
cocuklugu dénemindeki vizingli vakalarin % 50'sinin ve bronsiolit vakalarinin % 80‘inin nedeni RSV'dir
(2,3). Bebeklik doneminde en yiiksek RSV insidansi 6 hafta ile 6 ay arasindaki donemdedir (4). Genel
olarak gocuklarin % 70 kadari ilk yas iginde, hemen hepsi 3 yasa kadar RSV ile enfekte olurlar ve % 90
kadar bir oranda RSV serolojik cevabi saptanir (5). ilk 2 yas icinde higiltinin ortaya ¢ikmasina en sik
olarak neden olan viruslar RSV ve Parainfluenza’dir. 2 yastan sonraki dénemde ise Rinoviruslar
dominant olmaktadir (1). Ancak higiltili gocuklarin % 60-70 kadarinda bulgular ileri yaslarda kaybolur.
RSV ile higilti ortaya gikan gocuklarin yaklasik olarak lcte birinde devam eden ve tekrarlayan higilti
gorilme riski vardir (2). Ayrica bu dénemde Influenza ve Parainfluenza viruslari da astimh olgularda
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (2).

Okul gadi cocuklarinda yapilan bir calismada hisilti ataklarinin %_ 80-85 kadarinda PCR ydntemiyle
viruslarin etken oldugu gosterilmistir ve en siklikla rastlanan Rinoviruslar olarak bulunmustur 56). Bir
baska calismada benzer teknikle eriskinlerde % 44 adir ve % 54 daha hafif higilti atagina Rinoviruslarin
neden oldugu gosterilmistir (7).



Daha blyik cocuklarda ise majér virus tipi olarak Rinoviruslar gérilmekte olup akut respiratuvar
hastaliklarin yaklasik olarak % 60 kadarinda neden olmaktadirlar (8). Bu donemde Influenza viruslari
epidemiler seklinde goriilebilmektedir. Yaptigi hastalik hafif (ist solunum yolu enfeksiyonundan agir
akciger enfeksiyonuna kadar dedisen ve yiiksek mortalite nedeni olabilen tablolar ortaya cikarabilirler.
Parainfluenza viruslari bittin yas gruplarinda enfeksiyona neden olabilmektedir ve 6zellikle kiiglk
cocuklarda laringotrakeobrnosti (kurp) ortaya cikarmaktadir (1). Adenoviruslar hafif soguk alginligina
neden olabilirler, bunun yaninda adir pndmeni nedeni olabilmektedirler (1). Coronaviruslar soguk
alginligi durumlarinin % 10-15 kadarinda etken olarak karsilasilan viruslardir (1).

VIRAL TANI METODLARI

Ust solunum yolu enfeksiyonlari ile astim arasindaki yakin iliski zunu zamandan beri bilinmektedir.
Ancak virus tani ydntemlerinin yeterince gelismis olmamasi nedeniyle konuya uzun yillar gereken
O6nem verilememistir. Rinoviruslarin ve Coronaviruslarin st solunum yolu infeksiyonlarinin % 75
kadarindan sorumlu olmalarina ragmen standart yontemlerle saptamak miimkiin olmamaktadir. Hem
laboratuvarlardaki hiicre kiltlr sistemlerinde yeterince iyi Gretilememekte hem de immunofloresan ve
serolojik yéntemlerle yeterince saptanamamaktadir. Son yillarda geligtirilen yeni virus tani metodlari
Ozellikle rhinovirus ve coronaviruslarin tanisinin eskiye oranla 3-5 kat daha fazla konulmasini
sadlayabilmektedir (9-12).

VIRUS ENFEKSIYONU VE ASTMA ATAGI ARASINDAKI iLiSKi

iki toplum taramasinda (PRC ile), cocuklardaki astim ataklarinin % 85'inin erigkinlerde ise % 44'iiniin
tst solunum yolu enfeksiyonlar ile provoke oldugu gosterilmistir (6,7). Viral enfeksiyonlarin agir astim
ataklarina yol acabilmektedir. Respiratuvar enfeksiyonlarin mevsimsel dagiimi ile astiml cocuk ve
erigkinlerin hastaneye yatma sikliklari arasinda gtiglii korelasyon bulunmaktadir (13). Cocuklardaki
major faktor okula baglamadir. Virus enfeksiyonlari ile astim mortalitesi arasinda iligki vardir (14). Son
yillarda yapilan calismalarda viral enfeksiyonlarin adir astim ataklarina yol acgabildigine ait bulgular da
elde edilmistir. Kis doneminde 6zellikle 5 yas altindaki gocuklarda ve 45 yasin lizerindeki erigkinlerde,
astim mortalite nedeni olabilmektedir (1,14).

VIRUSLA ORTAYA GIKAN ASTIM ATAKLARININ MEKANIZMALARI

Virus enfeksiyonlari ile ortaya cikan astim ataklarinin mekanizmalari oldukca komplekstir. Baslangicta
cevaplanmasi gereken énemli bir soru virus enfeksiyonlarinin direkt olarak alt solunum yollarini ve
lokal mekanizmalari etkileyerek mi astimi baslattidi, yoksa sadece (st solunum yollarini enfekte edip
indirekt etkiyle mi alt solunum yollarini etkiledigidir.

e Alt Solunum Yolu Viral Enfeksiyonlari:

Baz tip viruslar alt solunum yollarini enfekte eder ve virus replikasyonu burada olur, 6zellikle
Adenovirus, RSV ve Influenza viruslari bu sekilde davranir. Rinoviruslarin is alt solunum yollarini
enfekte edip etmedigi konusunda farkli bilgiler vardir. Rinoviruslarin optimum replikasyon sicakhigr 33
0C'dir ve bu 1s1 burunda saglanmaktadir (15). Alt solunum yollari daha sicak olup 37 0C'dir, virus
replikasyonu icin daha elverigsizdir. Bu nedenle rinoviruslarin akcigerde replike olmadidina
inanilmaktaydi, ancak rinoviruslarin alt solunum yollarini infekte ettigini gosteren calismalar
yayinlanmaktadir. Son yapilan galismalarda laboratuvar sartlarinda in vitro 37 0C'de rinoviruslarin
replike olabildigi gosterilmistir (1).

* Inflamatuar Hiicre Toplanmasinin Virusla Ortaya Cikan Astim Ataklarindaki Rolii:

Solunum yollan virus enfeksiyonlari normal olarak CD4 Th1 ve CD8 + Tcl cevbail ve IFN-gama ve IL-2
artisina yol acar ve antiviral aktiviteye sahip olan NK hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla etkilerini
gostgerirler (16). Th2 veya Tc2 cevaplarin ise IL-4 yoluyla IgE yapimini ve IL-5'i indiikleyen ve
eozinofil inflamasyonunu ortaya gikaran etkisiyle astim patogenezinde gok 6nemli bir rol oynadigi
disinilmektedir. Tip-1 cevap, antiviral sitokin Gretilmesi igin, NK aktivitesi icin ve sitotoksik lenfosit



aktivitesi igin gok 6nemlidir. Tip-2 cevap, IL-6 yapimi igin ve antiviral aktivitede ok 6nemli olan IgA
yapiminin saglanmasi icin gok énemlidir. Bu konuda yapilan birgok galismada ¢ok gesitli inflamatuar
hiicre tiplerinin ve gesitli faktorlerin 6nemli rolii oldugu ileri siriilmektedir. Atopik kisilerde rinovirus
enfeksiyonlari sirasinda IL-5'in artmasiyla Th2 benzeri cevap verilebildigi gosterilmistir (17). Bunun
yaninda stit cocuklarindaki RSV ile olusan bronsiolitlerde Tip-2 cevap, gelisebildigi gosterilmistir (18).
Her iki cevabin da asir dozda olmasi zararli etkilere nedne olur. Ornegin asiri Tip-2 cevap artmis
allerjik inflamasyona, asir Tip-21 cevap ise IFN-gama-pozitif CD+4 T hiicrelerin artisi ile artmis
inflamasyona neden olmaktadir. Nétrofiller virusla ilgili inflamatuar cevapta st solunum yollarinda
bulunurlar ve virusla ortaya ¢ikan astma ataklari sirasinda bu ¢ocuklarin nasal aspiratlarinda artmis
miktarda Notrofil Kemotaktik Faktor IL-8 ve notrofil kaynakli myeloperoksidoz bulunur (17). IL-8
deneysel olarak rinovirus-16 ile enfekte edilmis kisilerin nasal sekresyonlarinda artmis olarak
bulunmustur ve bu bulgu havayolu hiperreaktivitesi ile korelasyon gdstermektedir (18). Brongial ve
alveoler epitelyal hiicrelerde rinovirus replikasyonu ile monositlerin enfekte olmasinin bir sonucu olarak
IL-8 serbestlendidi in vitro olarak gdsterilmistir (19). Rinoviruslarin pulmoner makrofajlara da
baglanabildigi fakat onlar enfekte edemedidi, ayrica rinoviruslarin makrofajlardan TNF-alfa
sekresyonunu indiikledigi gosterilmistir (20). Son olarak yayinlanan bir calismada deneysel rinovirus
enfeksiyonu sirasinda balgamdaki nétrofillerde IL-8 miktarinin artmis oldugu gosterilmistir (21). Ancak
bitiin bunlara ragmen alt solunum yolu viral enfeksiyonlarinda nétrofillerin rolii tam olarak
aciklanamamistir, bu bu konuda yapilacak galismalara ihtiyag vardir. Eozinofiller astimda
havayollarinda artmig olarak bulunurlar ve birgok galismada viral enfeksiyonlarla astim iligkisinin
eozinofillerin rolii oldug ukonusund akanitlar bulunmustur. Astimli gocuklarda rinovirus enfeksiyonlari
sirasinda nasal sekresyonlarda eozinofil MBP'in yiiksek olarak bulundugu gosterilmistir (22). Deneysel
rinovirus enfeksiyonlarinda brons biyopsilerinde intraepitelyal eozinofil sayisi artmis olarak
bulunmaktadir ve astimlilarda astimli olmayanlara gére daha uzun siire devam etmektedir (21). Bu
bulgular eozinofil infiltrasyonunun klinik olarak astim atagina yol agan en 6nemli nokta oldugunu
desteklemektedir. Eozinofil infiltrasyonuna ek olarak akut soduk alginliginda havayollar epitelinde ve
submukozada yogun CD3+, CD4+ ve CD8+ lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir (23). Ancak bu durum
astmatik ve nonastmatik bireylerde farklilik géstermemektedir, hiicrelerin fenotiplerinde farklilik
olabilecedi diistintlmektedir.

* Virusla Ortaya Cikan Astim Ataklarindaki Hiicresel Infiltrasyonun Mekanizmalan;

Havayolu epitel hiicreleri virus girisinin baslangig noktasini olusturur ve virusla ortaya gikan astimda
hiicresel infiltrasyonda etkili olan gok gesitli sitokinler ve adhezyon molekiilleri gibi birgok biyolojik
olarak aktif molekiiliin Uretilmesi ve ekspresse edilmesi ile ilgili kapasiteye sahiptirler. In vitro
calismalarda rinovirus enfeksiyonunun havayolu epitel hiicrelerinin ICAM-1 reseptoriini indiikledigi
gosterilmistir (24,25). ICAM-1 astim patogenezinde 6nemlidir, rinovirus enfeksiyonlarinda artmis olan
ICAM-1 ekspresyonu eozinofillerin ve intraepitelyal lenfositlerin inflamasyonunda ve aktivasyonunda rol
oynamaktadir. Son galismalarda deneysel olarak gelistirilmig olan rinovirus enfeksiyonlarinda brong
epitel hiicrelerinde artmis ICAM-1 ekspresyonu in vivo olarak gosterilmistir (26). Ayni bulgu RSV
enfeksiyonundan sonra da gdsterilmistir (27). Buna gore ICAM-1 ekspresyonu birgok respiratuvar virus
enfeksiyonundan sonra artmaktadir. Yine respiratuvar enfeksiyonlar sirasinda ICAM-1 reseptdriinin
indiiklenmesi yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesinde 6nemli bir hedef olabilir. Viral enfeksiyonlar
sirasinda astimli hastalarda gériilen eozinofil infiltrasyonu epitel hiicrelerinden ezoinofillere direkt
olarak etki ederek bélgeye gog etmelerine ve aktif hale gegmelerine neden olan sitokinlerin ve
kemokinlerin iretilmesi sonucu ortaya ¢ikmis olabilir. Ornedin RANTES potent bir eozinofil
kemoatraktani ve aktivitarotiir. RANTES virusla astim atadi gelisen hastalarin nasal aspiratlarinda
artmis olarak bulunmustur. In vitro olarak, influenza tip A, RSVirus ve Rinovirus ile enfekte olmus
brons epitel hiicrelerinde RANTES retimi artmaktdadir (28,29).

* Virusla Ortaya Cikan Astim Ataklarinda Bronsial Hiperreaktivitenin Ortaya Cikmasi:

Nonspesifik bronsial hiperreaktivite astimin énemli bir bulgusudur ve normal, allerjik ve astiml
bireylerde viral enfeksiyonlarla indiiklendigi gosterilmistir (30-33). Solunum sisteminin viral
enfeksiyonlari nonspesifik bronsial hiperreaktiviteyi indliklemekte ve virus-astim iliskisinde rol
oynamaktadir. Ancak bunun mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir.



* Astim ataklarinda bronsial hiperreaktivitenin indiiklenmesinin mekanizmalari;

Burada etkili olan 6nemli bir yol, vagal yolla bronkokonstriksiyonun ortaya gikmasidir. Viral
enfeksiyondan sonra kolinerjik sinir sisteminin (parasempatik sistem) aktivitesi ilk olarak Empey ve
arkadaslari tarafindan gdsterilmis olup, virusla enfekte olan kisilerde histamin testinde artmis reaktivite
saptanmistir (30).

Eozinofiller virusla ortaya cikan astim ataginda cok énemli rol oynamaktadir. Ozellikle Major Basic
Protein, M2 muskarinik reseptérlerin fonksiyon kaybina neden olmaktadir (34). Brons epitel hicreleri
arasinda bulunan duyusal C fibrillerinin stimilasyonu virusla ortaya cikan bronsial hiperreaktivitede
o6nemlidir. Solunum yollarinin otonomik innervasyonu kolinerjik ve adrenerjik sistem ile olmaktadir.
Kolinerjik uyari bronkonstriksiyona neden olurken, adrenerjik uyari bronkodilatasyon yapar. Bu iki
sistem diginda Uglinci bir sistem daha vardir, bu da nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) sistemdir. Bu
sistem solunum yollarinda diiz kas kasilmasina (uyarici NANC=eNANC) veya diiz kas relaksasyonuna
(inhibe edici = INANC) neden olmaktadir. Uyarici cevap Substance P, Norokinin A gibi néropeptidler
aracili§ ile olmaktadir. Inhibitor (gevsetici) cevabin énemli nérotransmitteri Nitrik Oksittir (NO). NO
glgcli bir mediatordir ve astim patogenezinde koruyucu etkisi vardir. De Gouw ve arkadaslari rinovirus
enfeksiyonu sirasinda artmis NO seviyelerinin bronsial hiperreaktiviteden korudugunu gostermistir
(35). Proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 rinovirus enfeksiyonlarinda artmaktadir. Rinovirusla enfekte
olmus astimh olgularda arttigi gosterilmistir (36). IL-6 inflamatuar hiicre gdclinde 6nemli bir sitokindir.
Ayrica IL-11'de artmaktadir. RSV, Parainfluenza ve Rinoviruslar IL-11 yapimini stimiile ederler (37). IL-
11'in USY enfeksiyonu geciren gocuklarin nasal sekresyonlarinda artmis oldugu gésterilmistir. Klinik
olarak gértilen vizingle IL-11 seviyeleri arasinda korelasyon gdsterilmistir. Havayolu inflamasyonunda
ve havayolu duvarinin kalinlasmasinda rolii oldugu distiniimektedir.

Viral Enfeksiyonlar ve Allerjik Duyarlilik:

RSV enfeksiyonunun bronsial hiperreaktivitenin yaninda allerjen duyarliidini da ortaya cikardigi
gosterilmistir (1). Burada hasarlanmis epitelden allerjenlerin artmis penetrasyonu séz konusu olabilir.
Viruslarla micadele icin Th1 cevabi gereklidir. Astim ise Th2 cevapla iliskilidir. Th1 cevap yeterince
verilemezse hem viruslar daha geg temizlenir hem de bulgular daha uzun siire devam eder ve daha
siddetli olur. Astimlilarda viral enfeksiyonlar sirasinda semptomlarin daha adir olarak gordldigi
bilinmektedir.

RSV Bronsioliti Astim Gelismesine Yol Acar mi?

Viral enfeksiyonlarin allerjik duyarlilik artisina yol agmasinin yaninda birgok galismada gocukluk caginda
bronsiolit geciren olgularda astim insidansinin artmig olarak bulundugu bildirilmistir. Bir calismada
eslestirilmis kontrol grubunda astim insidansi % 11 iken RSV ile bronsiolit gegiren olgulardaki astim
insidansi % 23 olarak bulunmustur (38). Buna gére erken ddnemde gegirilmis olan RSV enfeksiyonu
daha sonraki dénemde atopi ve astim gelismesi igin bir marker olabilir ya da siddetli RSV bronsioliti
gecirilmesi TH2 fenotipin ortaya ¢ikmasina neden oluyor olabilir. Bu hipotezi destekleyen invitro ve
invivo kanitlar vardir. Bazi RSV proteinleri akcigerlerde eozinofili ve Th2 sitokin salinmasina neden
olmaktadir (39).

Solunum Sistemi Viral Enfeksiyonlarinin Astim Gelismesindeki Rolii:

Yasamin ilk aylarinda gegirilen viral solunum sistemi nefeksiyonlarinin atopi ve astim gelismesinde
koruyucu mu yoksa predispozan faktor olarak mi etki ettigi konusu tartismalidir. Sadece allerjenle
karsilasmayla kiyaslandiginda viral respiratuvar enfeksiyonlar sirasinda allerjenle karsilasmanin birlikte
olmasi allerjen duyarliidinin artmasina yol acmaktadir (1). Bu bulgu ve RSV bronsiolitinin daha sonraki
dénemde atopi ve astim gelismesindeki rolii, genel olarak gocukluk cagindaki viral enfeksiyonlarin
allerji ve astim gelismesindeki riski artirdigini desteklemektedir. Son vyillarda tartisilan konu tiiberkiiloz,
kizamik, bogmaca gibi ciddi enfeksiyonlarin insidansinda azalma ile birlikte ailelerin kiiglilmesi, daha az
insanin yasadigi evler ve genel saglik kosullarinin iyilesmesi, respiratuvar enfeksiyonlarinin daha az
goriilmesine yol agmis ve buna paradoks olarak gelismis Ulkelerde atopi ve astim insidansinda artis



ortaya cikmistir (41). Bati Afrikali gocuklarda kizamik epidemileri sirasinda vahsi virus ile enfekte olan
ve siddetli kizamik enfeksiyonu gegiren gocuklarin olusan giiglii Thl cevap nedeniyle kizamik asisi ile
asilanarak badisiklik saglanan cocuklara gore daha az atopik olduklari gosterilmistir (41). Hepatit A
seropozitif Italyan égrencilerde ve PPD yaniti pozitif bulunan Japon cocuklarinda, atopi daha diisiik
oranda bulunmustur (42,43). Bir veya birden fazla biyik kardesi olan gocuklarda muhtemelen
respiratuvar enfeksiyon sikliginin fazla olmasi nedeniyle atopi gelisimi daha az olarak bulunmustur
(40). Bu calismalar bebeklerin enfeksiyona erken donemde maruz kalmasinin muhtemelen Th-1
lenfosit cevabini stimiile ederek atopi ile iliskili olan Th-2 lenfosit cevabini baskilayarak immin sistemi
stimiile ettigi ve daha sonraki dénemde allerji gelisme riskini azalttigi fikrini desteklemektedir.
Enfeksiyonlarin siddeti, giris yolu (asl, dogal enfeksiyon gibi) ve zamaninin Th-2 cevap olusmasindan
korunmada muhtemelen énemi vardir.

ONEMLI NOKTALAR

1) Bltln yas gruplarinda RSV ve Rinoviruslar, bebeklerde RSV, vizing ve astim gelismesinde trigger
olarak etki ederler.

2) Virusla ortaya gikan astim ataklarinin mekanizmasi oldukga kompleks olup heniiz tam olarak
¢ozilememistir. Halen elde edilen bulgular lenfosit, nétrofil ve eozinofil infiltrasyonunun énemli
oldugunu géstermektedir.

3) Virusla enfekte olmus epitel hiicrelerinden ve inflamatuvar hiicrelerden salinan sitokinler alt
solunum yolundaki enflamasyonun meydana gelmesinde énemli rol oynarlar.

4) Erken donemde gegirilen respiratuvar viral enfeksiyonlarin roli tartismalidir. Enfeksiyonlarin (sik
RSV enfeksiyonu dahil) Tip-1 immiin cevabi giiclii bir sekilde indiikledigini gésteren bulgular vardir ve
bu durum allerjik duyarliidi ve astim gelisme riskini azaltiyor olabilir. Bunun yaninda viral
enfeksiyonlarla birlikte allerjenle karsilasma allerjik duyarliigi artirabilir ve RSV bronsioliti daha
sonradan astim gelismesi icin bir marker olabilir ve bazi durumlarda Tip-2 yanitin indiiklenmesinde rol
oynayabilir.

5) Buradaki bilgiler geliskili gibi gériinmektedir. Fakat yasamda farkl viruslarla, farkl sekilde ve farkl
zamanda, farkli konakgilarin karsilasmasi durumunda farkl yanitlar verilebilmektedir.
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