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OZET

Kural, H.Y. Astma ve Akut Bronsioliti Olan Cocuklarda Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii (VEGF), interlokin-2 Reseptorii (IL2R), interlokin-4 (IL-4),
Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta2 (TGFB2) ve Eozinofilik Katyonik
Protein (ECP) Diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007.
Astma havayollar1 ve akcigerlerde artmis vaskiilarite, vaskiiler permeabilite ve
remodeling (yeniden yapilanma) gelisebilmesi ile karakterize, en sik goriilen kronik
inflamatuar  hastaliklardan  biridir. Birgok biiylime faktorii ve sitokinin
etyopatogenezde rol oynadiginin belirlenmesine karsin hala aydinlatilamamis birgok
nokta bulunmaktadir. Bu ¢alisma; astma atagi ve akut bronsiolit gegiren ¢ocuklarda
tedavi Oncesi ve sonrast serum vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF),
interlokin-2 reseptorii (IL-2R), interlokin-4 (IL-4), transforming biiyiime faktori 2
(TGF-B2) ve eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeylerini saptamak ve VEGF ile
TGFP2’nin akut bronsiolitli olgularin ayirict tanisinda belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek amaciyla yapildi. Astma tanisi Amerikan Toraks
Dernegi kriterlerine, akut bronsiolit tanis1 Tiirk Toraks Dernegi kriterlerine gore
konuldu. Astmali hasta grubu yaslar1 3-18 yas arasinda degisen 12 kiz, 16 erkek
toplam 28 hasta ve akut bronsiolitli olgular yaslar1 0-2 yas arasinda degisen 13 kiz 15
erkek toplam 28 hastadan olusturuldu. Kontrol gruplari, her grup igin kendi yas
grubuna uygun 7’ser kiz 7’ser erkek toplam 28 saglikli ¢ocuktan olusuyordu.
Mediatorler ELISA yontemi ile 6lgiildii. Astma atagi ve akut bronsiolit gegiren
cocuklarda serum VEGF, TGF-f2 IL-4, IL-2R ve ECP diizeyleri tedavi 6ncesinde
kontrollerden anlamli olarak yiiksekti (p<0.0001). Tedavi sonrasinda VEGF, 1L-4,
IL-2R ve ECP diizeyleri diigmesine karsin kontrollerden anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0.0001). Hafif atak geciren hastalara oranla orta siddette astma atagi ve
akut brongiolit geciren hastalarda sadece VEGF diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptandi (p< 0.0001). Astma atagi geciren hastalar icinde proflaktik tedavi alan
grupta almayanlara oranla sadece VEGF diizeyi daha diistiktii (p< 0.05). Astma atagi
geciren ¢ocuklarda, inhale steroid tedavisi alan olgularda (hafif atak) VEGF ve IL-
4’iin tedavi sonras1 diizeylerinde kontrollerle fark yokken (p>0.05), sistemik steroid
tedavisi alanlarda (orta atak) tedaviden sonra VEGF, IL-4, IL-2R ve ECP diizeyleri
kontrollerden daha yiiksekti (p< 0.0001).Sonucta remodeling’de dnemli rolii oldugu
belirtilen VEGF ve TGF-f2’nin astma ve akut bronsioliti birbirinden ayirt etmede
faydali olmadigini, proflaktik tedavinin remodeling gelismesini 6nlemede yararl
oldugunu, bu nedenle proflaktik tedavinin Oneminin vurgulanmasi gerektigini ve
yine de anti-VEGF gibi tedavi segeneklerinin arastirtlmasinin uygun olabilecegini
diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Astma, akut bronsiolit, VEGF, IL-2R, IL-4, TGFB2, ECP.
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ABSTRACT

Kural, H.Y. Serum Levels of Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF),
Interleukin-2 Receptor (IL2R), Interleukin -4 (IL-4), Transforming Growth
Factor Beta2 (TGFp2) and Eosinophilic Cationic Protein (ECP) in children with
Asthma and Acute Bronchiolitis. Eskisehir Osmangazi University Medical
Faculty, Speciality Thesis in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2007. Asthma
is a leading cause of chronic inflammatory disease with increased vascularity,
vascular permeability, airway and lung tissue remodeling. Although, various growth
factors and cytokines have been implicated in the etiopathogenesis of the processes,
the role of all the factors and cytokines are not known very well. The aim of this
study is to determine the serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF),
interleukin-2 receptor (IL-2R), interleukin-4 (IL-4), transforming growth factor beta2
(TGFB2), and eosinophilic cationic protein (ECP) in acute astmatic children and
acute bronchiolitis before and after treatment and to see if VEGF and TGFB2 can be
used as a clinical marker for differential diagnosis of acute bronchiolitis from
asthma. Asthma diagnosis is made according to the American Thoracic Society
criteria and acute bronchiolitis diagnosis is made according to the Turkish Thoracic
Society criteria. The study group consisted of 28 asthmatic children, 12 girls,16 boys,
between 3-18 ages and 28 acute bronchiolitic children 13 girls, 15 boys, between 0-2
ages. Control group consisted of 28 healthy children 14 girls and 14 boys, in the
same age range for every group. All these parameters were measured by ELISA.
Before therapy, serum levels of VEGF, IL-2R, IL-4, TGFB2, and ECP were
increased in patients with acute asthmatic attack and bronchiolitis in comprasion to
controls (p<0.0001). After treatment, VEGF, IL-2R, IL-4 and ECP decreased but
they were still higher than controls (p<<0.0001). In moderate acute asthmatic children
and bronchiolitis only VEGF levels were higher than mild patients (p<0.0001). Only
VEGF levels were lower in acute astmatic children who were treated with
prophylactic drugs than acute astmatic children without prophylactic treatment
(p<0.05). In acute astmatic children who were treated with inhaled steroids, VEGF
and IL-4 levels were similar with controls (p>0.05) whereas in acute astmatic
children who were treated with systemic steroids, VEGF, IL-2R, IL-4 and ECP levels
were higher than controls (p<0.0001) As a result, VEGF and TGFB2, which play
important roles in remodeling are not useful for distinguishing asthma and
bronchiolitis but prophylactic treatment could prevent remodeling, so prophylactic
treatment is important in asthma but on the other hand we think novel therapeutic
agents such as anti-VEGF therapy may be appropriate in acute astmatic children.

Key Words: Asthma, acute bronchiolitis, VEGF, IL-2R, IL-4, TGFB2, ECP
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1. GIRIS

Astma, ¢ocukluk ¢aginda sik karsilasilan, akut ataklarla seyreden, morbiditesi
yiiksek olan, c¢ocuklarin psikososyal yasamlarini olumsuz etkileyen bir saglik
problemidir (1). Etyoloji multifaktdriyeldir, genetik ve cevresel faktorler rol
oynarlar, bununla birlikte ¢ocuklardaki astma hastaliginin patogenezinde

immunolojik faktorler 6n sirada yer alirlar (2).

Saglikli bireylerde immunolojik yanitta rol oynayan T helperO0 (ThO)
hiicreleri, olgun dendritik hiicreler tarafindan kendilerine allerjen sunulmasiyla,
mikrogevresinde varolan sitokin ve transkripsiyon faktorlerine gore Thl ve Th2
seklinde polarize hale donerler. Thl hiicresel immiiniteden, gecikmis tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlarindan ve makrofaj aktivasyonundan sorumludur, interferon
gama (IFN-y), interlokin 2 (IL-2) ve lenfokin iiretir. Th2 ise immunglobulin E (IgE)
aracili cevaplarda rol alir, mast hiicrelerini ve eozinofilleri aktive ederek allerjik ve
antiparaziter olaylara katilir. Astma Th2 lenfosit aracili, havayollar1 ve akcigerlerde
eozinofili, goblet hiicrelerinden mukus salgisinin artisi, artmis vaskiilarite, vaskiiler
permeabilite ve yapisal remodeling (yeniden yapilanma) gelisebilmesi ile
karakterize, en sik goriilen kronik inflamatuar solunum yolu hastaligidir (3).

Astmada oldugu gibi atopik predispozisyonu olan kisilerde allerjen spesifik
IgE sentezlendikten sonra kisi duyarli hale gelmis demektir. Daha 6nceden
duyarlanmis kisilerde tekrar ayni antijen ile karsilasma sonucunda mast hiicreleri
tizerinde Fc pargalari ile tutunmus olan IgE’lerin Fab pargalar1 ve allerjen arasinda
koprii olusur ve hiicre iginde Ca™" artis1 ve takiben mast hiicrelerinin degraniilasyonu
olur. Bunun sonucunda histamin, l6kotrien B4 (LTB4), LTD4, prostaglandin D,
(PGDy,), tromboksan A, (TXA,) gibi kimyasal mediatorler ve IL-4, IL-5, IL-13 gibi
sitokinler salinir. Bu mediatorler ve sitokinler ortama eozinofiller, bazofiller gibi
diger hiicreleri davet eder ve T hiicresinin Th2 fenotipine doniismesini uyarirlar (2).
Allerjik inflamasyonla giden durumlarda c¢6ziinebilir interlokin 2 reseptor
(sIL2R=IL2R) konsantrasyonun artmis olmast T lenfosit aktivasyonunu gdsteren bir
belirteg (marker) tir. T hiicrelerinin uyarilmasiyla Th2 fenotipine doniisim B
hiicresini IgE iiretimine yonlendirir. IgE olusumunun artmasi allerjik yaniti daha da

tetikler, boylece bir kisir dongii ortaya ¢ikar (4).



Astmada IL-4 gibi anahtar rol oynayan proinflamatuar sitokinlerin yaninda,
aktive olmus eozinofillerden, depolanmis proteinler, yeni sentezlenmis eikosanoidler
ve sitokinleri igeren eozinofilik katyonik protein (ECP) salinir. ECP solunum yolu
epiteline toksik etki yaparak bronkokonstriksiyon ile bronsial hiperyaniti artirir (2).
Ote yandan fibrojenik etkili bir sitokin olan, miyofibroblastlar1 aktif hale getiren
transforme edici biiylime faktorii beta2 (TGFB2) gibi proinflamatuar mediatorler de
astmada onemli rol oynarlar. TGF-B2, ciddi astmada TGFf’nin esas izoformu olarak
eozinofillerden saliverilen ve profibrotik yanitlardan sorumlu olan sitokindir. TGF(2
kollajeni indiikleyerek, proteazlar1 inhibe ederek ve proteaz inhibitorlerini
indiikleyerek remodeling olayina katkida bulunur (5).

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) giilii vaskiiler permeabilite
artirict ve anjiogenik etkili, 34-42 kDa’luk homodimerik, heparin baglayici bir
glikoproteindir. Esas olarak inflamasyon ve anjiogeneziste rol alan multifonksiyonel
bir sitokindir. VEGF salinnmini uyaran en onemli faktorler doku hipoksisi ve
inflamasyondur. Uyarilmayla havayollar1 ve alveollerin epitelyal hiicrelerinden ve
alveoler makrofajlardan salimimi artarak inflamasyonda esas olan anjiogenezis ve
O0dem olusumunu saglar (6). Yapilan ¢alismalarda, astma hastalarinin balgamlarinda
ve bronkoalveoler lavaj sivilarinda VEGF, IL-4, sIL2R, TGFB2, ECP
konsantrasyonunun yiiksek oldugu gosterilmistir (5, 7-9). Ayrica nazal polip,
mevsimsel allerjik rinit, akciger tiiberkiilozu ve erigkinlerde kronik obstriiktif akciger
hastaliklarinin patogenezinde VEGF’in 6énemli rolii oldugunu, bu hastaliklarda artis
gosteren eozinofillerden VEGF reseptor ekspresyonunun arttigini gosteren ¢alismalar
vardir (10-12).

Biitiin bu mediatorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan “astma atagi”, hastalarin akut
veya subakut siiregte, okstirtik, hirilti, nefes darlig1 veya hisilt1 gibi semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi, bu semptomlarin progresif olarak artmast ve solunum
fonksiyonlarinin bozulmasi olarak tarif edilebilir. Acil 6nlem alinmazsa bu durum
solunum yetmezligi ve hipoksi ile sonuglanir (13).

Akut bronsiolit, hayatin ilk 2 yilinda goriilen, 6. ayda pik yapan, kiiciik
havayollarinin inflamasyonu neticesinde ortaya ¢ikan viral orijinli alt solunum yolu
enfeksiyonudur. En sik izole edilen ajan respiratuvar sinsityal virus (RSV)’tur (1).

Patogenezinde Th2 aracili yanitlarin rol aldigi, Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-5, IL-6,



IL-10 ve IL-13’tn serumda, periferal mononiikleer hiicrelerde, nazal yikama
sivilarinda arttigin1 gosteren calismalar mevcuttur (14-19). Ayrica IL-2R diizeyi
yiikselmekte ve diger viral infeksiyonlardan farkli olarak interferon gama (IFN-y)
diizeyi diismektedir (20, 21). RSV bronsiolitlerinde ¢ocukluk ¢agi astmaina benzer
sekilde eozinofilik inflamasyonu simgeleyen ECP diizeylerinde artis oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (22, 23). Bununla birlikte akut brongiolitte brons ve
bronsiyollerde vaskiiler yatakta damar sayisinda ve vaskiiler gecirgenlikte artis,
vazodilatasyon gibi degisikler ortaya ¢ikmakta ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin
salimiminin arttig1 bildirilmektedir (24-26). Sonugta kiiclik bronslarda 6dem, mukus
hipersekresyonu ve neticesinde bronkokonstriksiyon ortaya ¢ikmakta ve ventilasyon-
perfiizyon orani1 bozularak hipoksemi ve hiperkapni gelisebilmektedir. (1).

Bu c¢alismada, astma atagi ve akut bronsiolit gegiren cocuklarda, serum
VEGF, IL-4, sIL-2R, TGFB2 ve ECP diizeyleri dlgiilerek patogenezdeki rolleri ve bu
diizeylerin steroid tedavisi ile ve saglikli kontrollere gore nasil degisim gosterdigi
arastirilacaktir. Ayrica erken bebeklik doneminde astma ve akut bronsiolit kliniginin
benzer olmasi nedeniyle, bu iki hastaligin ayiric1 tanisinda VEGF ve TGFB2’nin
belirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek amaciyla bu g¢alisma
planlanmigtir. Literatiir taramamizda astmada ve akut bronsiolitte c¢ocuklarda

serumda VEGF ve TGFp2 diizeyi ile ilgili bir ¢aligma olmadig1 gézlenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astma Bronsiyale

2.1.1.Tanim

Astma, ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen, hem biiylik (>2 mm) hem de kiiciik
(<2 mm) havayollarini etkileyen, spontan ya da tedaviyle geridoniigiimlii solunum
yolu tikanikligina neden olan kronik inflamatuar akciger hastaligidir (1). Havayolu
obstriiksiyonundan, bronkokonstriksiyon, mukus hipersekresyonu, mukozal 6dem ve
inflamatuar hiicre (eozinofil, bazofil, nétrofil, makrofaj) infiltrasyonu sorumludur.
Hiperreaktif havayollar1 bulunan kisilerde ev tozu akarlari, polenler, kiif, hayvan
tiiyleri, sigara dumani, parfiim kokusu, nonsteroidal antiinflamatuarlar gibi ilaglar,
soguk hava ve egzersiz gibi ¢ok ¢esitli ajanlar bronkokonstriksiyon ve inflamasyonu
uyarabilir. Sonucta havayollarinda brons diiz kas hipertrofisi, mukus sekrete eden
hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mukozal 6dem ve lenfanjiogenezis ortaya ¢ikar.
(27). Etyoloji multifaktoriyeldir; genetik ve c¢evresel faktorler birlikte rol oynarlar.
Astmali hastalarda altta yatan esas mekanizma, c¢evresel allerjenlere karsi allerjik
inflamatuar yanitin regiilasyonunun saglanamamasidir. Bu hastalar genetik olarak
cevresel allerjenlere karsi IgE antikor (Ak)’lar1 iiretmeye yatkindirlar ve IgE antikoru
iiretme atopi olarak tanimlanir. Atopik kisilerde suglu allerjenin bir sonraki
inhalasyonuyla, IgE aracili hipersensitivite reaksiyonu tetiklenir ve vaskiiler
permeabilite artigi, vazodilatasyon, diiz kas kontraksiyonu, bronkokonstriksiyon,
eozinofiller ve diger inflamatuar hiicrelerin ortama akin etmesiyle lokal inflamasyon
ortaya cikar. Giiglii allerjik inflamasyon zamanla alt solunum yolu enfeksiyonu gibi
diger cevresel faktorlerin de etkisiyle havayollarinda kalic striktiirel degisikliklerin
gelismesiyle sonuglanir ve subepitelyal fibrozis, miyofibroblastlarda artis ve kronik
havayolu obstriikksiyonu (psddoamfizem) ile karakterize remodeling olarak

tanimlanan bir tabloya neden olur (28).

2.1.2. Prevalans

Astma prevalansi sehirlerde kirsal bolgelere oranla ¢ok artis gostermistir.
“International Study of Asthma and Allergies in Chilhood” (ISAAC) ¢aligsmasi ile
bircok iilkede anket ve video kayitlar1 ile brongiyal astma hastaliginin sikligi

arastirilmistir (29). ISAAC calismasinin amaglari; farkli cografik bolgelerde yasayan



cocuklarda astma, allerjik rinit ve egzemanin prevalanslarim1i ve ciddiyetini
belirlemek, iilke i¢inde ve tllkeler arasinda karsilastirma yapmaktir. Ayrica bu
hastaliklarla ilgili gelecekte yapilacak prevalans ve ciddiyeti hakkindaki
caligsmalarina baz olusturup, bu hastaliklar1 etkileyen genetik, yasam bigimi, ¢evresel
ve medikal faktorler gibi konularda gelecekte yapilacak etyolojik aragtirmalar igin
iskelet teskil etmektir (30). Bu ¢alismaya 38 iilkede 91 merkezden 6-7 yas arasi
258.000 cocuk ve 56 iilkede 155 merkezden 13-14 yas arast 464.000 cocuk
katilmistir. Sosyoekonomik diizeyi yiliksek ve disiik {ilkeler arasinda astma
semptomlari siklig1 arasinda 15 kata kadar varabilen farkliliklar dikkati ¢cekmektedir.
Son kirk elli yil icinde, birka¢ dekad ara ile ayni {ilkelerde yapilan benzer
epidemiyolojik calismalar bronsiyal astma prevelansinin arttigini diisiindiirmektedir.
Ingiltere’de 1958 yilinda bronsiyal astma prevelans: 15 yas alti erkek ¢ocuklarda
%1.2 iken, kiz ¢ocuklarda 9%0.64 bulunmustur (31). 1978 yilinda yayimlanan bir
baska arastirmada yedi yasindaki cocuklarda brongiyal astma prevelanst %4’e
yiikselmistir (32).

1982°de Avustralya Belmont’ta, Britton ve arkadaslari (33) tarafindan 8-10
yas arasi ¢ocuklarda bronsiyal astma prevelanst % 9.3 bulunmustur. Ayni1 sehirde ve
aymi grup tarafindan 10 yil sonra arastirma tekrar edildiginde atopi prevalansinda
farklilik olmamasina karsin, astma semptomlarinda iki kat ve brongiyal astma
tanisinda dort kat artis oldugu rapor edilmistir (34).

Tiirkiye ulusal literatiiriindeki ilk bildiri ise 1966-1967 yillarinda Hacettepe
Universitesi’nde yapilmistir (35). Mektupla hastaneye davet edilen 6-13 yas arasi
1163 cocukta kiimiilatif brongsiyal astma prevelanst %18.1, simdiki prevelans ise
%2.2 bulunmustur. Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi tarafindan 1992
yilinda ortak bir metod kullanilarak farkli illerimizde yapilan bir dizi arastirmada 6-
14 yas aras1 cocuklarda kiimiilatif bronsiyal astma prevelansi Adana’da %12.9,
Samsun’da %8.2, Bursa’da %7.8, Ankara’da %6.9, Izmir’de %4.9 ve Eskisehir’de
%S35.5 olarak saptanmustir (36-41).

ISAAC protokolii ile 1995-2000 yillarinda gergeklestirilen bagka ¢aligmalarda
kiimiilatif bronsiyal astma prevelansi Istanbul’da %9.8, Ankara’da %8.1, Sivas’ta

%09.7, Adana’da %2.8 ve %12.6 (iki farkli yas grubunda yapilan iki ayr1 aragtirma



sonucuna gore), Samsun’da %14.5, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’'nde %11.4,
Antalya’da %14.8, Erzurum’da %1.9 ve Bursa’da %7 bulunmustur (35-37, 41-46).

ISAAC protokoliiniin Tiirkiye’de ilk uygulamas: 1999-2000 yillarinda
Ankara’daki ilkokullarda 9-11 yas arast 3041 cocukta gerceklestirilmistir (47).
ISAAC Faz II protokoliine gore yapilan bu calismada anketler ¢cocuklarin aileleri
tarafindan doldurulmus ve onay verenlerde deri testi ile atopi arastirilmistir. Ayrica
rastgele secilen 333 cocuga hipertonik tuzlu su ile brons provakasyon testi
uygulanmistir. Bu aragtirmada doktor tanili bronsiyal astma prevelansi %6.9, son bir
yilda vizing siklig1 %11.5, deri testi ile atopi %20.6 ve brons hipereaktivitesi (BHR)
%22 bulunmustur.

Ulkemizde ISAAC protokolii ile yapilan en genis ve ¢ok merkezli
cocukluk donemi astma epidemiyolojik arastirmasi ise Tiirktas ve arkadaslar (48)
tarafindan gergeklestirilmistir. 27 ilin kent merkezi ve kirsal kesiminde
gerceklestirilen bu ¢alisma 46.813 ¢ocukta yapilmistir. Astmain kiimiilatif prevalansi

% 14.7 ve “doktor tanil1 astma prevalanst” % 0.7 olarak bulunmustur.

2.1.3. Patofizyoloji

Astma; multiple genlerin rol oynadigi, c¢evresel faktorlerin hastaliga
duyarliligr ve hastalifin ciddiyetini etkiledigi kompleks bir hastaliktir. Astmanin
bir¢cok formunda T hiicrelerin Th2 fenotipinde polarize olmasiyla IL-13, IL-4, IL-5,
IL-9 ve granulosit-makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF) sekresyonunu stimiile
etmesiyle gelisen mast hiicre ve eozinofil infiltrasyonu goze ¢arpar. Sonugta solunum
yollarinda eozinofili, goblet hiicrelerinden mukus salgisinin artis1 ve mukozal 6dem
ortaya ¢ikar. Bu durum nonspesifik uyarilara bronsiyal hiperyanitliliga ve degisen
solunum yolu tikanikligina neden olur (5).

Epidemiyolojik ve klinik gozlemler IgE antikor sentezi ile havayollarinda
allerjene verilen inflamatuar yanit ve astma siddeti arasinda bir baglant1 oldugunu
gostermistir (49). Allerjik inflamasyon siirecinde, IgE sentezinin baslamasi icin
inhale yol ile alinan allerjen, solunum yollarindaki dendritik hiicreler (DC) yani
matiir antijen sunan hiicreler tarafindan alinmalidir. Allerjeni aldiktan sonra DC’ler
drene olduklar1 lenf diigiimlerine gi¢ ederler ve orada antijeni naive T lenfositlerine
sunarlar (50). Ortamda bulunan sitokin ve kostimiilator molekiillerin de antijen

sunumu sirasindaki hiicresel etkilesimler {izerine uyarici etkileri vardir. Daha sonra



antijen sunan hiicre tizerindeki CD80 veya CD86 reseptorii ile T lenfosit {izerindeki
CD28 reseptorlerin baglanmasi ile ThO hiicreler aktive olurlar ve mikro-¢evrelerinde
bulunan sitokinler ve transkripsiyon faktdrlerine gore CD4" alt gruplarina
farklilagirlar (51, 52). Ortamda CD8a” DC’ler ve/veya IL-12, IL-18, IL-23 ve IL-27
gibi sitokinlerin varligi veya INF-y varliginda, T-bet ve sinyal transdiiksiyon-aktive
transkripsiyon (STAT)-4’lin etkisiyle IL-2, INF-y , tiimor nekrozis faktor beta (TNF-
B) salinimina sebep olan ve hiicresel immiiniteden sorumlu olan Thl hiicrelerine
doniistirler. T-bet, Thl gelisimini kontrol eder ve IFN-y iiretimi ile IL-12Rp2
ekspresyonunu dogrudan etkilemektedir. T-bet eksikligi olan farelerde BHR oldugu
ve astmal1 hastalarda brongiyal biopsi 6rneklerinde T-bet boyanan hiicrelerin azaldigi
gosterilmistir. ThO (CD4") hiicrelerin mikrogevresinde CD8o.” DC’ler ve/veya IL-4
(IgE’nin aktive ettigi mast hiicrelerinden ya da DC’lerden salinan) varliginda, GATA
3, c-maf, “Nuclear factor of activated T cells-c” (NFAT,) ve STAT-6 gibi
transkripsiyon faktorlerinin etkisiyle Th2 yoniinde farklilagma olur. Thl aracili
yanitlar makrofaj aktivasyonunda, gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda
(romatoid artirit, tliberkiiloz, sarkoidoz gibi) rol oynarken, Th2 ise antikor aracili
yanitlart uyarir, mast hiicrelerini aktive eder, allerjik ve antiparaziter cevaplarda
anahtar rol alir . Th2 hiicrelerde IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 ve IL-13 salinir (3). Astmali
hastalarin solunum yollarinda IL-4, IL-13 sinyali ve Th2 hiicrelerin farklilasmasi i¢in
onemli olan STAT-6"nin belirgin olarak artig1 saptanmistir. Ayrica STAT-6 pozitif
hiicrelerin yogunlugu atopik kisilerde, atopik olmayan kisilerden yiiksek
bulunmustur. Son c¢alismalarda ciddi astmali kisilerde, STAT-6 seviyesi solunum
yolu, oOzellikle brongiyal epitelyum hiicrelerinde artmistir. STAT sinyalindeki
degismeler astmaya ilaveten diger atopik hastaliklara da sebep olur. Genetik
calismalar STAT-6 ile allerjik hastaliklar arasinda iliski oldugunu gostermistir (53,
54) (Bkz. Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Th1 ve Th2 hiicrelerin gelisimi.

Allerjene spesifik IgE sentezi i¢in, B lenfositlerin iki farkli sinyale ihtiyaci
vardir. Birinci sinyal sitokinlerden kaynaklanir; IL-4 ve IL-13 sitokinleri B hiicre
yilizeyindeki reseptorlerine baglanarak STAT-6 yolu ile hiicre igine uyar1 gonderir.
Ikinci sinyal direkt T lenfosit kaynaklidir, B lenfosit yiizeyindeki CD40
reseptOriiniin, T lenfosit yilizeyindeki CD40 ligandi (CD40L) ile baglanmasi sonucu
gerceklesir . Bu uyarilar sonunda B lenfositlerde antijene spesifik IgE sentezi baglar.
Sentezlenen IgE’ler dolasimda kisa stire kaldiktan sonra dokuda mast hiicre, periferik
kanda ise bazofillerin yiizeyinde bulunan yiiksek affiniteli IgE reseptoriine (FceRI)
veya lenfosit, eozinofil, trombosit, makrofaj iizerindeki diisiikk affiniteli IgE
reseptoriine (FceRII veya CD23) baglanirlar. Allerjen spesifik IgE yapilmasiyla kisi
duyarli hale gelir. Tekrar ayni allerjenle karsilasmada, mast hiicresine Fc parcasiyla
tutunmus spesifik IgE’ler allerjen ile baglanir (55). Ardindan bu IgE’ler arasinda
olusan kopriilesmeler mast hiicrelerinde bir dizi degraniilasyon olugmasina neden
olur ve ortama mediatdrlerin salinmastyla yiiksek affiniteli reseptor (FceRI) tasiyan
hiicrelerin (mast hiicreleri, bazofiller) etkili oldugu ve dakikalar i¢inde baslayan
erken reaksiyon (bronkokonstriiksiyon) ve 4-8 saat sonra diisiik affiniteli reseptor
(FceRID) tastyan hiicrelerin (makrofajlar, eozinofiller, trombositler, lenfositler) rol

aldig1 geg reaksiyon (inflamasyon) olusmaktadir. Onceden sentezlenip depo halinde



olan histamin, proteazlar, proteaglikanlar ve kemotaktik faktorler gibi mediatorlerin
yaninda, yeni sentezlenen lipid yapisinda LTC,4, LTD4, LTE4; PGD, ve PAF gibi
mediatorler ve IL3, IL5, IL6 gibi sitokinler salinir. Bu mediatdrlerin her biri potent
inflamatuar etkiye sahiptir ve allerjik reaksiyona onemli katki saglarlar. Bu etkiler
vaskiiler permeabilitede artis, vazodilatasyon, bronsiyal diiz kas kontraksiyonu,
mukus {iretiminde artisin yaninda eozinofiller, nétrofiller ve mononiikleer hiicrelerin
kemotaksisinde artis1 kapsar (2, 56, 57). Ayrica antijen ile tekrar karsilasma
esnasinda spesifik T lenfositler de uyarilir ve sitokin sentezi artar. Ortamda Th2
sitokin diizeyinin yiikselmesi IgE tiretiminin artmasina, mast hiicrelerin uyarilmasina
ve eozinofil agirlikli havayolu inflamasyonunun siddetinin daha da artmasina neden
olur (58, 59, 60).

Bazofiller de, mast hiicreleri gibi FceRI ekspresyonu, metakromatik
boyanma, Th2 sitokin ekspresyonu ve histamin salinimi 6zelliklerine sahiptir.
Allerjik astmada kanda bazofil sayis1 2 kat yiikselir. IL-3 bazofillerin farklilagmasi
icin dominant sitokindir. Mast hiicreleri gibi bazofillerde de FceRI reseptorii (afy2)
fonksiyonel olarak eksprese olur, graniil ekzositoz ve mediator salinimi saglanir.
Kompleman (C) 3a ve C5a bazofilleri aktive eder. Bazofillerin aktivasyonu, histamin
salinimi, eikozanoid sentezi ile IL-4 ve IL-13 gen ekspresyonu ile sonuglanir.
Bazofiller, CC kemokinler (eotaksinler, monosit kemoatraktan protein (MCP)-3,
MCP-4, RANTES), IL-3, IL-5, GM-CSF ve histamin salan faktor gibi mediatorler ile
aktive olurlar. Bazofiller IL-4, IL-13, histamin ve LT’ler gibi mediatorleri mast
hiicrelerine benzer olarak iiretirler fakat triptaz1 sadece kiigiik miktarlarda igerirler.
Bazofillerin, IL-4’iin hizl1 ve fazla ekspresyonu ile IL-4’1in kaynagi olarak Th2 hiicre
farklilasmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Erken reaksiyon olusmasini saglayan
mast hiicreleri ve bazofillerin IL-4, IL-13 iireterek ge¢ reaksiyonda da rol oynadigi
gosterilmekle birlikte ge¢ faz reaksiyonda baslica hiicreler eozinofiller, mononiikleer
hiicreler, trombositler ve daha az olarak nétrofillerdir (57, 61).

Dolayistyla Th2 hiicreleri, akut hipersensitivite reaksiyonlart ve kronik
allerjik inflamasyonlarda kritik 6neme sahiptir. Bu hiicreler allerjik cevap igin gerekli
olan farkli sitokinler {iiretirler. Bu sitokinler IgE iiretimini saglayan IL-4, IL-13,
eozinofil maturasyonunu uyaran IL-5 ve GM-CSF, mukus iiretimini saglayan IL-9, B

hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimiini uyaran IL-10" dur (51, 52). Bu
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repertuarda IL-4 ve IL-13 anahtar proinflamatuar sitokinlerdir, ¢linkii T hiicrelerin
Th2 fenotipine doniisiimiinii saglarlar ve B hiicrelerini IgE sentezleme ydniinde
ayarlarlar. Ozellikle brons epitelyal hiicrelerinde IL-13iin fazla ekspresyonunun
goblet hiicre metaplazisi, subepitelyal fibrozis, diiz kas proliferasyonu ve lenfosit ve
eozinofil infiltrasyonuna neden oldugu gosterilmistir (5). Havayollarinda allerjik
inflamasyon ve doku remodeling’ini regiile eden yolda rol alan IL-4 ve IL-13,
interlokin 4 reseptdr alfa (IL4Ra) zinciri olarak tamimlanan ortak reseptorii
paylasirlar. IL4Ra kompleksi iizerinden IgE sentezi, lenfosit ve antijen sunan
hiicrelerin fonksiyonlarinin modulasyonu, doku inflamasyonu ve remodeling gibi
Th2 aracilt yanit1 olustururlar. Bu yolda yer alan komponentlerin hepsinin genetik

1) (13

yapilart benzerlik gosterir ve “astma duyarlilik genleri”, “atopi” olarak tanimlanir
(28).

Brongiyal astmada, bronsiyal agacin mukoza ve submukozalarini infiltre eden
major inflamatuar hiicreler eozinofillerdir (62). Fakat Ilenfositler de c¢esitli
kemokinler salarak eozinofil, bazofil, nétrofil ve makrofajlarin aktivasyonunu uyarici
etki gosterirler (63). Tiim bunlar bronsiyal hipereaktiviteye katkis1 olan hiicrelerdir.
Bronsiyal astmali hastalarin brons sivilarinda T hiicre aktivasyonunu gosteren birgok
indikatér mevcuttur. Yapilan calismalarda astma atagi geciren hastalardan alinan
bronkoalveoler lavaj sivilarinda sIL-2R diizeyinin asemptomatik astmalilara, normal
kontrollere veya diger akciger hastaligi bulanan kisilere oranla daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve bronkoalveoler lavaj sivilarindaki inflamatuar hiicreler arasinda
ozellikle eozinofillerin baskin oldugu ve bu durumun IL-2 ve sIL-2R
konsantrasyonuyla belirgin bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. HLA-DR antijen
pozitif lenfositlerin periferik kanda artmasi, ayni zamanda IL2R pozitif CD3, CD4 ve
CDS8 lenfositlerin bronsiyal mukoza ve bronkoalveoler lavaj sivilarinda artmis olmasi
T hiicre aktivasyonunu destekleyen verilerdir. sIL-2R’niin eozinofiller {izerine direkt
etkisi olmamakla birlikte IL-2’nin eozinofiller iizerine olan etkisini potansiyelize
ederek eozinofil kemotaksisini ve aktivasyonu uyarir. Bu olay da bronkoalveoler
lavaj sivilarinda sIL2R konsantrasyonuna parelel olarak eozinofil konsantrasyonunun
ylksek olmasini agiklamaktadir. Neticede bronsiyal agacgtaki aktive T hiicrelerden
salman IL-2 ve dolayisiyla sIL-2R’niin etkisiyle eozinofil infiltrasyonu artmakta ve

bronsiyal astmali hastalardaki fizyolojik degisikliklere katki saglamaktadir (64-66).
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IL-4 ve IL-13 bronsiyal epitel hiicreleri ve fibroblastlarda eotaksin
regiilasyonu ve endotel hiicrelerinde eozinofil trafiginde merkezi rol oynarlar.
Allerjik reaksiyonda, IL-4 ve IL-13’iin astmatik fibroblastlardan eozinofiller i¢in
giicli kemoatraktan olan eotaksinin sekresyonuna neden olmasi ve sIL-2R
dolayisiyle IL-2’nin etkisiyle eozinofiller giderek aktive olurlar (65, 67). IL-5,
eozinofiller i¢in major aktivasyon sitokinidir. Kemik iliginden eozinofil
prekiirsorlerinin farklilasmasi ve proliferasyonunu pozitif yonde etkiler. Eozinofiller
icin kemotaktik, sitotoksisiteyi artirma ve kemokin yanmitin1 diizenleyici etkiye
sahiptir. Apoptozisi onleyerek eozinofil yasamini uzatir, mukozal eozinofil sayisini
ve bronsiyal hiperreaktiviteyi artirir. Kaynagi Th2 lenfositlerin yaninda mast
hiicreleri, matiir T lenfositler ve olasilikla eozinofillerdir (56, 66).

Inflamasyon alaninda aktive eozinofillerden, depolanmis proteinler, yeni
sentezlenmis eikozanoidler ve sitokinleri iceren major bazik protein (MBP), eozinofil
katyonik protein (ECP), eozinofil derive protein (EDP) ve eozinofil peroksidaz
(EPO) gibi proinflamatuar mediatorler salinir. Bu mediatorler dogrudan solunum
yolu epiteline toksik etki yaparlar ve bronkokonstriksiyon ile bronsiyal hiperyanita
sebep olurlar. Bu bulgu ve bronsiyal hiperyanit ile serum ve bronkoalveolar lavaj
MBP ve ECP seviyesi arasindaki korelasyon, ECP ve MBP’nin astma patogenezinde
major effektér molekiil oldugunu diisiindiirmektedir. Eozinofiller ayrica biiylime
faktorleri ve metalloproteazlart igerirler ve sistenil LTC4, LTD4, LTE4’iin major
kaynagidirlar. Ayn1 zamanda IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinleri
de iretirler. Fakat T hiicreleri gibi diger inflamatuar hiicrelerden, daha az sitokin
iretirler. Allerjik hastalik ve astmada proinflamatuar rol oynarlar (56, 57, 65, 66).

Eozinofiller ve bazofillerin dokuya gecisi adezyon molekiilleri, kemokinler ve
diger kemoatrakatanlarin kompleks etkilesimi ile olmaktadir (68). Eozinofillerin
havayolu inflamasyonuna katilabilmesi i¢in dolagimdan solunum yollarina gegmeleri
gerekmektedir. Bu gecis eozinofil ile damar endoteli arasindaki gecici baglanma
bolgelerinin olugsmasi sayesinde gerceklesmektedir (69, 70).

Kemokinler, immun sistemin hiicreleri i¢in giiclii kemoatraktan olarak rol
oynarlar. Kemokinlerin 50 veya daha fazlas1 CC ve CXC kemokin ailesinde yer
alirlar. C ve CX3C kemokinler birka¢ iliyeden olusur. Kemokinler; nétrofiller,

monositler, lenfositler, cozinofiller, fibroblastlar ve keratanositlerde kemotaksisi
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uyarirlar ve astmatik yanitta rol oynarlar (56, 71). Epitel hiicreleri, makrofajlar,
lenfositler ve eozinofiller tarafindan salinan “Regulated by activation normal T-cell
expressed and secreted” (RANTES), makrofaj inflamatuar protein 1o (MIP-1a)) ve
eotaksin gibi kemoatraktanlar, IL-5 ile sinerjik etki gdstererek eozinofillerin solunum
yollarina gogiinii saglarlar (72). Kemokin sinyali, ayn1 zamanda 16kosit yiizeyinde
bircok integrinlerin ekspresyonunu uyarir ve inflamasyon alani yaninda 16kositlerin
endotel hiicre duvarina sikica yapismasini saglar. Integrinler 16kositlerin go¢ etmesi,
transendotelyal gecis ve mukozada birikmelerinde rol alirlar. Lokositler de, dokuda
remodeling, goblet hiicre proliferasyonu veya hiperplazisi ve solunum yolu
hiperreaktivitesi ile hastaligin olugsmasina katki saglarlar (71).

Remodeling, havayollarinin yapisal, mekanik ve fonksiyonel ozelliklerini
etkileyen, zamanla akciger fonksiyonlarinda ivme kazanmig azalma ve inhale
kortikosteroidlerle tam olarak ¢éziilmeyen bronsiyal hipereaktivite olarak tanimlanir
(73). Reversible havayolu obstriiksiyonu brongiyal astmanin en karakteristik 6zelligi
olarak tanimlansa da kronik inflamasyon ilerledikce solunum fonksiyon
parametreleri diismekte ve reversibilite oranlari azalabilmektedir (74). Lamina
retikiilariste zaman i¢inde intertisyel kollagen birikimi olmasi astmanin
karakteristigidir. Astma her ne kadar havayollarini tutan inflamatuar bir hadise ise de
yiiksek rezoliisyonlu komputerize tomografi ve postmortem biopsi calismalari
gostermistir ki astmada epitel ve altta yatan mezensimal dokuda degisiklikler ve
bunun neticesinde havayollar1 duvarinda kalinlasma mevcuttur. Bu olay lamina
retikiilariste kalinlasma, diiz kas hiperplazisi, mikrovaskiiler konjesyon, 6dem ve
noronal proliferasyonu kapsar. Bu olay, lamina retikiilarisin kalinlagmasiyla orantili
olarak sayilar1 artan miyofibroblastlarin etkisiyle olur. Miyofibroblastlar, fibroblast
ve diiz kas hiicresi arasinda fenotipik 6zelliklere sahip hiicrelerdir (5, 75). TGFp2
varliginda fibroblastlar kontraktil myofibroblastlara doniisiirler ve alfa diiz kas aktin
ve prokollagen I'1 eksprese ederler. Miyofibroblastlar ekstraseliiler matriks (ECM)
elementlerinden kollagen tip 1, 1ll, V, fibronektin ve laminin sentezleyerek bazal
membran kalinlasmasina ve ECM artisina katkida bulunurlar. Miyofibroblastlarin
uyarilmasi1 ayn1 zamanda matriks proteinleri sentez edilmesini ve diiz kas, néronal ve
vaskiiler mitojenlerin ¢ogalmasini stimiile eder ve submukozada remodeling olayinin

baslamasina neden olur (5, 76).
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Brong epitel hiicrelerinden salinan “basic fibroblast growth factor”, “platelet
derived growth factor”, “insulin like growth factor”, endotelin-1 miyofibroblastlarin
remodeling’e aktif katilhimin1 daha da giiclendirirler. Sentezi artmis olan matriks
proteinleri bazal membranda depolanir ve havayolu liimeninin ¢apinin kii¢iilmesine
neden olurlar (74). Astmali hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda artmis
konsantrasyonlarda rastlanan TGFB2 miyofibroblast farklilagsmasinin giiglii
uyaricisidir ve yapilan calismalarda miyofibroblastlarda IL-1b’nin indiikledigi
apoptozisi inhibe ederek etkisini gosterdigi kanitlanmistir. Caligmalar gostermektedir
ki eozinofilik inflamasyonla birlikte olan ciddi astma yiiksek doz kortikosteroid
tedavisine karsin kalinlagsmis subbazal membrana sahiptir. Subbazal membran
kalinlagsmasina neden olan mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, biiytime
faktorlerinin indiikledigi kollagen sentezi sonucu matrikste kalinlagsma ve proteazlar
ve proteaz inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasiyla doku degradasyonun
engellenmesi 6nemli rol oynamaktadir. TGFB2 kollagen sentezini indiikleyerek,
proteazlari inhibe ederek ve proteaz inhibitorlerini indiikleyerek remodeling
degisikliklerine yol agiyor gibi goriinmektedir (77).

Ne IL-4 ne de IL-13 direkt olarak profibrotik cevaplar1 indiiklemedikleri
halde, her iki sitokin de brons epitelyal hiicrelerinden kortikosteroidlere duyarlh
olmayan TGFf2 salinimini uyararak profibrojenik etki gosterirler. Ayn1 zamanda her
iki sitokin de eozinofiller i¢in giicli kemoattraktan olan eotaksinin esas
indiikleyicisidirler. Dolayisiyle IL-4 ve IL-13’iin submukozal fibroblast populasyonu
tizerindeki esas etkisi eozinofillerin ortama gelmesini saglayarak proinflamatuar
cevap olusturmaktir. Eozinofiller de TGFB’nin esas kaynagi olduklarina gore bu da
IL-4 ve IL-13’lin havayolu remodelingi lizerine olan diger bir indirekt etkisini
gosterir. Eozinofillerden TGFP ekspresyonu ciddi astmaa spesifiktir ve sitokinler,
kemokinler ve ekstraselliler matriks elemanlar1  eozinofillerdeki TGFp
ekspresyonunu artirmaktadirlar (77).

TGFP’nin  sekretuar etkisine gelince, endotelin-1 ve diiz kas ve
mikrovaskiilarizasyon iizerine belirgin etkileri olan VEGF gibi biiyiime faktorleri
tizerine giiclii etkileri oldugu gosterilmistir (5, 78). Havayolu remodeling’inin
komponentlerinden biri de artmis anjiogenezistir. Astma nedeniyle kaybedilen

hastalarin postmortem incelemelerinde postkapiller veniiller goze ¢arpmis ve agir
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astmalilarin damarlarinda panvaskiiler “belirte¢ olan “endotel antikoru” (EN4)

ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (79) (Sekil 2.2).

'{/ Ad _ VEGF TGFbeta2 MMP  Kemokinler .
' enozin UPA CCR2 \i

+ l
¥
Mukus Vaskiiler Fibrozis inflamasyon
degisiklikler

¥

¥

Sekil 2.2: Astmada inflamasyon ve yeniden yapilanma.

VEGF, giiglii vaskiiler permeabilite artiric1 ve anjiogenik etkileri olan 34-42
kDa’luk homodimerik, heparin baglayici, glikoprotein yapida, multifonksiyonel bir
sitokindir. Histamine gore 50.000 kat daha fazla olan vaskiiler permeabilite artirici
ozelliginden dolay1 vazopermeabilite faktorii ya da wvaskiilotropin olarak da
adlandirilmigtir. Altinc1 kromozomun kisa kolunda yerlesmis, 8 ekzondan olusan bir
gen bolgesine sahiptir (6, 11). 1983 yilinda plazma proteinlerine karsi vaskiiler
gecirgenligi artiran faktoér olarak bulunmus, daha sonralari endotel hiicrelerine
spesifik bir mitojen oldugu anlasilmistir (80). VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiylime faktorii olmak {izere 5 alt liyeden olusur.
Bunlardan en ¢ok calisilani VEGF olarak da bilinen VEGF-A’dir. VEGF-A,
anjiogeneziste anahtar rol oynayan faktordiir. VEGF-B embriyogeneziste koroner
arter gelisiminden sorumludur. VEGF-C lenfanjiogeneziste rol oynarken, VEGF-D
endotelyal hiicre mitojenidir. Plasental biiylime faktorii ise damar formasyonu ve

maturasyonunu stimiile eder (81). VEGF etkisini, hiicre ylizeyinde bulunan
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immiinglobulin benzeri kivrima sahip 3 farkl tirozin kinaz reseptoriine baglanarak
gosterir; VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR) ve sVEGFR-1 (s-Flt). VEGFR-2;
VEGF’iin endotel hiicreleri lizerindeki hiicre proliferasyonu, nitrik oksit (NO) ve
PGI, sentezi, anjiogenezis ve permeabilite artis1 gibi birgok etkisinden sorumlu olan
reseptordiir. VEGFR-1 ise daha sessizdir ve birgok patolojik durumda, anjiogenezis
sirasinda  VEGF’iin indiikledigi VEGFR-2 sinyalizasyonunu hizlandirarak araci
roliine sahiptir. sSVEGFR-1’in kompleks etkileri vardir ve preeklampside oldugu gibi
VEGF’in biyoyararliligin1 azaltabilmektedir (6, 82).

Normal bir akcigerde bronsiyal mukozadaki makrofajlar, eozinofiller ve
CD34" hiicrelerden salman VEGF, alveoler epitelyumdan komsu vaskiiler
endotelyuma yavasca diffiize olur ve endotel hiicrelerinden NO ve PGI, sentezini
stimiile ederek vazodilatasyon yapar. NO’nun src ya da Yes kinazlar iizerinden
permeabilite artirict ve Bcl-2, survivin, integrin iligkili kinazlar izerinden de
apoptozisi inhibe edici etkileri vardir, boylelikle hiicrelerde biiyiime ve
farklilasmamay1 uyarir (7). VEGF-A, anjiogeneziste ilk basamak olan mikrovaskiiler
gecirgenligi artirmaktadir (11). Bu sayede plazma proteinleri, fibrinojen ve
pithtilasma faktorleri ekstravaze olur, hiicrelerarasi sivisi ve intertisyel basing artar,
normalde anti-anjiogenik olan stroma proanjiogenik stromaya doniisiir. Prokoagiilan
doku faktorlerini ve fibrinolitik yolu aktive ederek tiimor stromasinin anjiogenezis
icin uygun hale gelmesini saglar (83). Ayrica ndronlar, pankreatik hiicreler,
pndmatositler, kemik iliginin progenitor hiicreleri ve immiin sistem elemanlar1 gibi
bircok dokudaki endotelyal hiicrelerde gen ekspresyonu yeniden programlanir ve
onlar1 apoptozise karst koruyarak endotelyal hiicrelerin yaslanmasini durdurur.
Birgok hiicredeki etkileri yasa bagimlidir ve yaslanmayla birlikte VEGF ekspresyonu
azalarak hiicre 6limii tetiklenir (7).

VEGF ekspresyonunu uyaran en o6nemli faktor hipoksidir. Hipoksik
kosullar, hipoksi ile indiiklenebilir faktér-1 (HIF-1)’in VEGF promoter bdlgesine
entegre olmasini saglamakta, bu faktor de VEGF mRNA sentezini artirarak VEGF
protein sentezini saglamaktadir. HIF-1, HIF-1la ve HIF-1B olmak iizere iki alt
tiniteden olugmaktadir. Normal oksijenizasyonun saglandigi kosullarda HIF-1a
ubikuitin yolu ile devamli yikilmakta boylece HIF-1p olusturmasi engellenmektedir.

Ayrica hipoksik kosullar altinda HIF-1a yikimi azalmakta, bu alt {inite HIF-1f alt
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tinitesiyle birleserek VEGF promoter boélgesine baglanmakta ve VEGF
ekspresyonunu artirmaktadir. Ayrica bir¢ok farkli sitokin ve onkogen tarafindan da
diizenlenmektedir. IL-6, IL-1p, TGF-a, TGF-, TNF-a, fibroblast biiyiime faktorii,
epidermal biiyiime faktorii, keratinosit biiylime faktorii VEGF ekspresyonunu
artirmaktadirlar (6, 7, 84, 85). Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-13’ilin havayollar1 diiz
kas hiicrelerinden VEGF saliverilmesini uyardigin1 gosteren g¢alismalar mevcuttur
(86).

VEGF, diger bircok dokudan oldugu gibi akciger dokusunun bir¢ok
boliimiinden ve plevradan eksprese edilir ve fizyolojik fonksiyonlarinin yaninda
astma, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, akciger kanseri, amfizem, idiopatik
pulmoner fibrozis, plevral hastaliklar, nazal polip, obstriiktif uyku apnesi, akciger
travmasi ve pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisinde etkin role sahiptir. VEGF
bir¢ok biolojik sivida (serum, plazma, bronkoalveoler lavaj sivisi [BAL] sivisi,
balgam) bronsiyal epitelyal hiicrelerde, alveoler tip 2 hiicreler, alveoler makrofajlar,
notrofiller, alveoler kapillerlerin endotelyal hiicreleri ve havayollar1 ve damarlarin
diiz kaslarinda 6l¢iilebilir. Kanin pihtilagmasi sirasinda trombositler ve 16kositlerden
saliverilen VEGF’1 de i¢erdiginden serum VEGF diizeyleri plazmadan 2-7 kat daha
yluksektir (6).

Astma anjiogenezis ve havayollarinda yeniden yapilanma ile karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Retikiiler bazal membranin kalinlagmasi, mukozal
kan damarlari ve diiz kas hiicrelerinin anormal proliferasyonu astmatik
havayollarindaki en sik degisikliklerdir. Yapilan caligmalarda, anjiogenezis ve
vaskiiler permeabilitenin major diizenleyicisi olan VEGF’lin astmali hastalarin
havayollarindaki striiktiirel degisikliklerin esas mediatorii oldugu gdsterilmistir.
VEGF, astmali havayollarinda neovaskiilarizasyonla birlikte diiz kas hiicrelerinden
matriks metalloproteinazlarinin iiretimini artirarak, kollageni ve doku biiyiime
faktorlerini uyararak ve fibronektin sekresyonunu stimiile ederek fibrozisi de
indiiklemektedir (87, 88). Yale Universitesi arastirmacilarinin yaptig1 bir ¢alismada
VEGF farelere verildiginde astma benzeri degisikliklerin; yeni damar olusumlarinin,
mukus formasyonunun, subepitelyal fibrozisin, astma benzeri pulmoner fonksiyon
anormalliklerinin arttig1, buna karsililk VEGF bloke oldugunda astma benzeri

degisikliklerin de bloke oldugu ve geriledigi gozlenmistir (89). Astmalilarin
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bronkoalveolar lavaj sivilarindan ve bronsiyal biopsi spesimenlerinden alinan bir¢ok
ornekte VEGF sekresyonunun ve VEGF mRNA ekspresyonunun artmis oldugu,
bronsiyal mukozanin artmis vaskiilaritesinin VEGF ile yakindan iliskili oldugu
saptanmigtir (90, 91). Yapilan g¢alismalarda, VEGF’in periferal eozinofillerden
eksprese oldugunu ve bunun artmis VEGF diizeyi ve astmadaki havayollarindaki
eozinofilik inflamasyonla siki baglantili oldugu savunulmustur (92). Yapilan bir
baska caligmada da astmali hastalarin balgamlarindaki VEGF diizeyinin, eozinofil
yiizdesi ve ECP diizeyiyle korelasyon gosterdigi ve VEGF’in eozinofillerin
migrasyonunu ve ECP saliverilmesini aktive ederek astmadaki eozinofilik
inflamasyonda onemli rol oynadig1 gosterilmistir (9). Ayrica Salvato ve ark. (90)
ciddi astmalilarin, hafif-orta astmalilardan daha ¢ok damara sahip oldugu ve
VEGF’in hastaligin siddetiyle korelasyon gosterdigini savunmuslardir.

Akut bronsiolit, infantlarda alt solunum yollarin1 tutan, kiigiik
havayollarimin inflamasyon ve obstriikksiyonu sonucu gelisen, en sik respiratuvar
sinsityal virusun etken oldugu viral bir hastaliktir (1). Lee ve ark. (24) yaptiklar
calismada RSV kaynakli bronsiolitlerde brons epitel hiicrelerinde artmis VEGF
ekspresyonu oldugunu bildirmektedirler. Yine bir baska ¢alismada Kilani ve ark.
(25) RSV kaynakli infeksiyonlarin patogenezindeki artmis vaskiiler permeabilite,
vaskiiler kacak, vazodilatasyon gibi degisikliklerden artmus VEGF salimiminin
sorumlu oldugunu gostermislerdir. Ayrica yapilan arastirmalarda ¢ocuklarda kistik
fibrozis, bronsioliolit, bronsiolitis obliterans, konjenital diafragma hernisine bagh
pulmoner hipoplazi, konjenital kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon ve
alt solunum yollar1 infeksiyonlarina bagli akut hipoksi durumlarinda akcigerlerde
vazodilatasyon, yeni damar olusumlar1 gibi degisikliklerin ortaya ¢iktigi ve bu
degisiklerin artmis VEGF diizeyiyle paralelllik gosterdigi saptanmuistir. (26, 93-96).

Ozet olarak, VEGF, kronik inflamasyonda rol oynayan multifonksiyonel bir
sitokindir (7). Dolayisiyla bir¢cok solunum yolu hastaliginda anjiogenezis ve yeniden
yapilanmanin ve irreversible havayolu degisikliklerinin en dnemli mediatdrii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (24, 25, 26, 90-96).

Sonugta astmada epitelyal mezengimal trofik iinitenin hasarlanmaya yanit
olarak bronsiyal epitel tarafindan koordine edilen integre bir iinite seklinde fonksiyon

gordiigii sOylenebilir. Bu da daha sonra altta uzanan fibroblast tabakada



18

miyofibroblast donilislimiinii uyarmakta, matriks proteinleri ve biiyliime faktorleri
sekresyonunun artisiyla diiz kas, sinirler ve damarlarda proliferasyon ve remodeling
cevabi ortaya ¢ikarmaktadir (5).

Ciddi astmanin karakteristik 6zelliklerinden birisi de asir1 miktarda mukus
tiretimidir. Mukus mekanik olarak solunum yolu liimeninde daralma yapabilir ve
bazi hastalarda bulunan solunum yolu tikanikligi, bronsiyal hiperyaniti ve hasar-
onarim islemi (remodeling) baslamasini igeren hastaligin bir¢cok 6zelligine katki
saglayabilir (59, 97). Agir astma atag1 nedeniyle kaybedilen hastalarin postmortem
incelemelerinde havayollarinin en az %50’sinde mukus tikaglar1 nedeniyle hava
gecisinin  tamamen engellendigi  goriilmistiir. Astmalilarda ortamda artmus
diizeylerde bulunan nétrofil elastaz, TGFo, epidermal biiyiime faktorii, 1L-4, IL-9 ve
IL-13 etkisi ile goblet hiicrelerinde mukus yapimi ve salmimi artar (59). Tim
havayollarinda bulunabilen mukus tikaglart sivi, protein, degraniile eozinofiller,
ECP, MBP ve liimene dokiilen epitel kolumnar hiicrelerini igerir. Mukus tikaclari
icinde eozinofil lipofosfataz tarafindan yapilan Charcot-Leiden kristalleri goriilebilir.
Ayrica distal havayollart yerlesimli mukus tikaclarinda da Curschmann spiralleri
bulunabilir. Astma hastalarinin uzun zamandir bilinen o6zelliklerinden biri de
balgamda Creola cisimcikleri olarak tanimlanan epitel hiicre kiimeleridir. Kolumnar
epitel hiicrelerinin bazal hiicrelerden ayrilmasi ile epitel zedelenir ve dokiiliir.
Ardindan doku tamirati baglar, ancak siiregelen epitel zedelenmesi nedeniyle bu
tamirat hi¢cbir zaman tamamlanamaz ve epitel hiicre kiimeleri olusur (2, 79, 98).

Sonugta astmada tiim bu faktorlerin  etkisiyle diiz kaslarda
hipertrofi/hiperplazi, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu (nétrofiller, [ani ve ciddi
ataklarda daha siklikla goriiliir] ve eozinofiller), submukozada 6dem, bazal membran
altinda kollagen depolanmasi, segmental brons ve bronsiyollerde mukus tikaglar1 ve
solunum yolu epitelyumunun dokiilmesi goriilebilir. Bronsiyal epitelyumdeki hasar,
koruyucu bariyerin kalkmasina ve noral refleksin artisina sebep olur ve hastalarda
hafif astmadan kronik, persistan astmaya kadar degisen siddette klinik belirtilerin
ortaya ¢ikmasina neden olur (2, 74, 98, 99).
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2.1.4. Klinik

Hastalarin artan siddette nefes darligi, Oksiiriik ve hisilti semptomlarindan
bazilarini veya hepsini yasadigi epizodlar “astma alevlenmesi”, “astma krizi” ya da
“astma atag1l” olarak adlandirilir. Astma ataklar1 ekspiryumda hava akiminin
azalmasi ile karakterizedir. Solunum yollarinda direng ile karsilagsma hava akiminda
degisikliklere neden olmaktadir. Bu farkliliklar birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon
hacmi (FEV)) veya zirve akim hiz1 (PEF) dl¢giimleri ile gosterilebilir (100). Solunum
fonksiyon testlerinde elde edilen Slgiimler hava akimindaki sinirlanmanin siddetini
gosterir ancak astma semptomlar1 bunun derecesini yansitmaktan uzaktir ve ne yazik
ki semptomlar genellikle ekspiryum zirve akim hizindaki bozulmadan daha &nce
ortaya c¢iktifindan astma ataginin baslangicin1 belirlemede semptomlarin daha
giivenilir oldugu belirtilmektedir (101). Ancak az sayida hastada semptomlarin
algilanig1 zayiftir ve solunum fonksiyonlarinda belirgin bir diisme olmasina karsin
semptom varligi tarif edilmemektedir (102). Bu durum ozellikle Oliimle
sonuclanabilecek derecede agir astma atagi gegiren (“near-fatal astma”) hastalarinda
goriiliir ve siklikla erkek hastalarda rastlanir (103). Giinler i¢inde hafif derecede
baslayan ve PEF ol¢iimlerinde azar azar diigme sonrasinda dispne semptomlarinin
ortaya ¢iktig1 ataga “yavas baslangicli astma atagi” denmektedir. Bu gruptaki
hastalarda ataklarin nedeni genellikle yetersiz ila¢ kullanimi, diisiikk komplians,
yetersiz hastalik kontrolii ve beraberinde var olan psikolojik faktorlerdir. Bir bagka
hasta grubunda ise akciger fonksiyonlar1 bir saatten daha kisa siirede aniden diiger ve
“ani baglangicli astma atag1” admi alir. Cok miktarda allerjenle karsilasma, non-
steroid antiinflamatuar ajanlara duyarlilik, besin alerjisi ve siilfitlere duyarlilik astma
hastaliginin aniden kétiilesmesine neden olabilir (104).

Astma siddetini belirlerken dort komponentten yararlanilabilir (105):

I) Biyolojik siddet: Astma hastaliginda goriilen inflamasyon

1) Fizyolojik siddet: Solunum fonksiyon testleri, semptom skoru

IIT) Fonksiyonel siddet: Kisinin giinliik aktiviteleri {izerine hastaligin etkisi

IV) Hastalik yiikii: Hastaligin duygusal, sosyal ve maddi yonden kisi, aile ve
toplum {izerine etkileri

“National Institutes of Health” (NIH) ve “Global Initiative for Asthma”

(GINA) tarafindan yaymnlanan uluslararasi astma rehberinde astma atak siddetinin
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belirlenmesi i¢in hastanin fizik muayene bulgulari ile PEF, oksijen (O,) saturasyonu
ve kan gazlari tayininden yararlanarak diizenlenmistir (Bkz. Tablo 2.1) (106).

PEF olgiimleri ancak bes yasindan biiyiik c¢ocuklarda yapilabildiginden
ozellikle nabiz, solunum sayist ve pulse oksimetre ile yapilan O, saturasyon

monitorizasyonu ¢ocuklarda biiylik onem kazanmaktadir (107).



Tablo 2.1: Astma Atak Siddetinin Belirlenmesi.
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Hafif Orta Agir Respiratuvar
yetersizlik
Nefes darhgi Yiiriirken Konusurken Dinlenirken
Bebek; daha hafif Bebek; beslenemez
kisa aglama
Yatakta yatabilir Oturmay1  tercih | One dogru egilerek
eder oturur
Konusma Uzun ciimle Kisa ciimle Sozciik
Biling Ajite olabilir Genellikle ajite Genellikle ajite Uykulu, konfiize
Solunum sayis1” Artmis Artmis > 30/dk
Yardimci solunum | Genellikle yok Genellikle var Genellikle var Paradoksik
kaslar1 ve torakoabdominal
suprasternal hareket
retraksiyon
Hisilta Orta diizeyde sadece Giiriltila Girtiltili Higiltilt solunum
ekspiryum sonunda yok
Nabiz/dk ’ <100/dk 100-120/dk > 120/dk Bradikardi
Paradoks nabiz Yok Olabilir Siklikla var Olmamasi
<10 mmHg 10-25 mmHg 20-40mmHg solunum
(cocuk) kaslariin
>25mmHg yorgunlugunu
(eriskin) gosterir.
PEF (ilk > %80 Yaklasik < %60
bronkodilatérden %60-80 (<100 L/dk
sonra en iyi eriskinlerde  veya
degerin yiizdesi) bronkodilatdre
yanit <2 saat)
Pa0O2 Normal.  Genellikle | > 60 mmHg <60 mmHg
test gerekmez Siyanoz olabilir
PaCO2 <45 mmHg <45 mmHg >45 mmHg
Solunum
yetmezligi olabilir
Sa02 > %95 %91-%95 < %90
*Uyanik ¢ocukta solunum sayistnin normal stnirlart fCocuklarda kalp hizimin  normal  sumwrlan
Yas Normal Yag Normal
<2ay < 60/dk 2-12 ay < 160/dk
2-12 ay < 50/dk 1-2 yas < 120/dk
1-5 yas < 40/dk 2-8 yas < 110/dk
6-8 yas < 30/dk
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2.1.5. Tedavi

Cocuklarda astma tedavisi uluslararasi uzlasi raporlarina gore yapilmaktadir.
2006’de revize edilen GINA raporuna gore amag; minimal semptom, atak olmamasi,
fiziksel aktivitelerde kisitlama olmamasi, normal akciger fonksiyonlarinin
saglanmast (FEV; ve/veya PEF’in beklenen degerin %80’inin {izerinde olmasi),
kurtaric1 tedaviye ihtiya¢c duyulmamasi veya nadiren duyulmasi, dolayisiyle ilag yan
etkilerinden uzaklasilmasidir (106, 108, 109). Astma tedavisinde kullanilan ilaglar
semptom gidericiler ve kontrol ediciler olmak iizere iki gruba ayrilirlar (106):

1) Semptom gidericiler: Hizli etkili B, agonist, sistemik kortikosteroidler,
antikolinerjikler, metilksantinler, kisa etkili oral 3, agonist.

2) Kontrol ediciler: Inhale kortikosteroidler, sistemik kortikosteroidler,
kromonlar, metilksantinler, uzun etkili inhale 3, agonist, uzun etkili oral 3, agonist,

antilokotrien ilaglar.

a) Akut Astma Atagi Tedavisi

Astma ataklarinin bir kisminda (zirve akiminda %20’den daha az diisme, gece
uyanma ve kisa etkili B, kullaniminda artma), ailenin evde uygulayacagi tedavi
yeterli olacaktir. Ancak bu amagla, tiim astmali ¢ocuklarin ailelerine semptomlari
fark etmelerine ve akut ataklarii tedavi etmelerine rehber olacak bir yazili tedavi
plan1 verilmelidir. Boylece eger hasta ilk birka¢ dozdan sonra inhale bronkodilatator
tedaviye yanit verirse, acil servise basvuru gerekmez; ancak bir birinci basamak
hekimin gozetiminde glukokortikosteroid tedavisi gerekebilir (106).

Evde tedaviye baslayabilmek i¢in ailenin Onceden atagin siddetini
degerlendirebilmesi veya atagin agirlastigini gosteren belirtileri fark edebilmesi
gerekmektedir. Bunun ic¢in de ailenin cilt rengini, solunum sayisini, solunum
zorlugunu, yardimer solunum kaslarinin katilimmi ve ¢ocugun biling durumunu
degerlendirmesi gerekir. Eger hasta yapabiliyorsa once peak flowmetre ile PEF
degerleri Olciiliip atagin agirligt ve bronkodilatasyona yanit degerlendirilmelidir.
Tedavide kullanilacak olan ilk ila¢ kisa etkili B, agonistlerdir. Evde nebulizer varsa,
salbutamol (Ventolin nebul, 2.5 mg) 0.15 mg/kg/doz (max 5 mg) nebulizer ile verilir.
Nebulizasyon siiresinin 10 dakikadan kisa olmamasi i¢in, eger verilecek miktar 2
ml’den az ise, ilag serum fizyolojik ile 2ml’ye tamamlanmalidir. Serum fizyolojik

yerine distile su kullanilmaz. Evde nebulizer yoksa, 6l¢iilii doz veren salbutamol
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veya terbutalin (Ventolin veya Bricanyl inhaler) aerosoller bir “spacer” (araci alet)
araciligi ile 2-8 piiskiirtme inhale ettirilir (106, 110).

Nebulizer veya araci aletle ilk kisa etkili B, agonist inhalasyonundan yanit
alimamazsa, 20 dk ara ile 2 kez daha ayni dozda bronkodilatator verilir. Amag
solunum sikintisin1 ortadan kaldirmak ve PEF degerini (beklenen degerin) %80’ inin
lizerine ¢ikarmaktir. Bir saat icinde lic kez yapilan bronkodilatatér inhalasyonuna
yeterli yanit alinamazsa, hastanin halen dispnesi devam ediyor ve PEF degerleri %80
tizerine c¢ikarilamamigsa, hemen doktor veya bir saghk kurumu ile irtibata
gecilmelidir. Saglik kurumuna ulasana dek oral steroid (prednizolon 0,5-1
mg/kg/glin, boliinmiis dozlarda) verilebilir.

Eger ilk bir saat i¢cindeki bronkodilatatdr inhalasyonuna yanit kismen 1iyi ise,
yani solunum sikintist biraz rahatlamis ve PEF degerleri %80 veya iizerine
¢ikarilabilmisse, tedaviye evde devam edilip ¢ocugun durumundan doktorunu
haberdar etmek gerekir. Bu durumda evde kisa etkili B, agonist inhalasyonuna 4 saat
ara ile 24-48 saat siliresince devam edilir (106, 110).

Evde uygulanan ilk tedavilerle diizelmeyen, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek
olan riskli hastalar ise direkt acil servise bagvurmalidirlar. Hastaneye nefes darligi
nedeniyle basvuran bir hastanin fizik incelemesi ve gerekli laboratuar tetkikleri
zaman kaybetmeden hizla yapilir. Yukaridaki Tablo 1’de belirtildigi gibi atak
siddetini belirlemek icin hastanin konusurken climle kurup kuramadigi, solunum
sayisi, nabzi, yardimci solunum kaslarimi kullanip kullanmadigr gozlenmeli ve
pnomoni, atelektazi, pndmotoraks ve pnomomediastinum gibi komplikasyonlarin
varligr gerek fizik inceleme, gerekse de radyolojik tetkiklerle kontrol edilmelidir
(106). Tedavinin baglamasini engellememek kosuluyla PEF, FEV, ve arteryel O,
saturasyon Olglimleri yapilmalidir. Tedavinin hasta {izerindeki etkinliginin
izlenebilmesi amaciyla bu ol¢iimlere aralikli olarak devam edilmelidir. Cocuklarda
O, saturasyonu izleminde pulse oksimetri tercih edilmeli ve %92’den diisiik oldugu
durumlarda hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi onerilmektedir (107). Ilk tedavinin
uygulanmasindan sonra akciger filmi cekilebilir ve arteryel kan gazlari almabilir.
Akciger filmi Ozellikle tedaviye cevap alimmamadigir takdirde pndmotoraks gibi
komplikasyonlar1 gdrebilmek i¢in veya fizik inceleme bulgular1 akciger parankim

hastaligin1 diisiindiiriiyorsa mutlaka ¢ekilmelidir (111, 112). Arteryel kan gazi tim
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hastalarda gerekmez, ancak PEF olgiimleri %30-50 arasindaysa ve ilk tedaviye
yetersiz yanit alindiysa mutlak bakilmalidir. Cocuklarda pulse oksimetri ile O,
saturasyonu<%90 ise hasta O, alirken arteryel veya kapiller kan gazi tayini hemen
yapilmalidir. Parsiyel oksijen basinci (PaO;) <60 mmHg ve parsiyel karbondioksit
basinci (PCO,) normal veya >45 mmHg ise solunum yetmezIligi varligin1 veya
ilerleyen dakikalarda ortaya ¢ikma potansiyelini gosterir (106). Bu tip hastalar
yakindan monitorize edilmeli ve tedaviye yanit alinamadigi taktirde yogun bakim
linitesinde izlem ve tedavisine devam edilmelidir.

Astma alevlenmelerin en hizli sekilde ortadan kaldirilabilmesi i¢in asagidaki
tedaviler es zamanli olarak uygulanmalidir:

Hastalara nazal kaniille, maskeyle ya da bebeklerde baslikla nemlendirilmis
oksijen tedavisi verilmelidir. Uygulanmakta olan oksijen ile O, saturasyonunun
eriskinlerde > %90, c¢ocuklarda > %95 olmalidir. Tatmin edici bir oksijen
saturasyonunu siirdiirebilmek icin oksijen tedavisi “pulse” oksimetreyle izlenerek
titre edilmelidir (107).

Hizl1 etkili P,-agonistler diizenli araliklarla uygulanmalidir. B,-agonist
(salbutamol, 0.15 mg/kg/doz) nebulizer ile veya 6l¢iilii doz inhaler (Ventolin veya
Bricanly inh aler, 2-8 piiskiirtme) arac1 alet aracilig1 ile inhale ettirilir. Inhalasyon
yolu her zaman tercih edilmelidir. Ancak inhalasyon yolu ile kisa etkili B,-agonistler
verilemiyorsa oral formlar1 da kullanilabilir. Intravendz salbutamol ve terbutalin
uygulamasi toksik etkilere neden olabileceginden yiiksek doz veya siirekli inhalasyon
tedavisine yanit alinamadiginda monitorizasyon kosuluyla kullanilabilir (106, 110).

Sistemik steroidler alevlenmelerin ortadan kalkmasini hizlandirir ve en hafif
olanlar1 disinda biitiin alevlenmelerde kullanilmalidir. Ozellikle de baslangicta
verilen hizli etkili B,-agonist tedavisi uzun siireli diizelme saglayamiyorsa, alevlenme
hastanin akut glikokortikosteroid kullanmasina karsin gelisiyorsa ve daha onceki
alevlenmelerde oral glikokortikosteroid kullanimi gerektiyse mutlaka verilmelidir
(113, 114). Oral glikokortikosteroidler genellikle intrave6z uygulananlar kadar
etkilidir ve bu yoldan uygulama daha az invazif ve daha ucuzdur. Metaanalizler 60-
80 mg prednizolon veya esdegeri 300-400 mg hidrokortizonun genelde yeterli
oldugunu gostermektedirler (113, 115). Bu tedavinin ¢ocuklarda 3-5 giin siireyle

devam etmesi Onerilmektedir (116).
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Astma alevlenmelerinde inhale kortikosteroid kullanimi heniiz arastirma
asamasindadir ve uluslararas1 astma tedavi rehberinde yeri kesinlik kazanmamustir
(106). Ancak yapilan calismalarda, astma alevlenmelerinde hemen inhale
kortikosteroide (budesonid 0,25 mg) basladiklarinda veya almakta oldugu dozu
artirdiklarinda (B, agonist esliginde), oral glikokortikosteroid aliminda ve hastaneye
yatiglar da dahil tiim parametrelerde azalma oldugu gosterildiginden, astma
alevlenmelerinin tedavisinde etkili olabilirler (117, 118).

Agir astma ataklar tedavisinde inhale kisa etkili B, agonistlerle yeterli yanit
almmadiginda ek olarak antikolinerjik (ipratropium bromiir, 125-250 pg/doz
Atrovent nebiil) inhalasyonu verilebilir. Ipratropium bromiir inhalasyonu
yapilacaksa, genellikle salbutamol ile birlikte ayni1 anda verilmesi Onerilmektedir.
Inhale kisa etkili B, agonist ve Ipratropium bromiir kombinasyonunun
bronkodilatasyon etkisinin her iki ilacin tek basina uygulamasindan daha etkili
oldugunu gosteren caligmalar vardir (119). Cok agir olgularda adrenalin (0.01 mg/kg,
max 0.3 mg) subkiitan yapilabilir, ancak astma alevlenmeleri sirasinda rutin olarak
kullanilmaz (106).

Metilksantinlerin (teofilin) bronkodilator etkisi vardir ancak mevcut yan
etkileri nedeniyle agir ve yasami tehdit eden astma alevlenmelerinde alternatif bir
tedavi yolu olarak ele alinmalidir. Son yillarda akut agir astma ataginda olan
(ortalama FEV, degeri bazale gore 9%37) cocuklarda yapilan bir c¢alismada,
intravendz teofilinin oksijen saturasyonunu ve solunum fonksiyonlarini plaseboya
kiyasla daha hizli ve daha uzun siireli olarak normale dondiigii gosterilmistir. Bu
calismada, intravenoz teofilin kullanan hastalarin intravendz salbutamola daha az
ihtiyaci oldugu ve bu grup hastalarin higbirinde entiibasyona gerek kalmadigi rapor

edilmistir (110, 116).



Tablo 2.2: Acil serviste astma atagina yaklasim.

Oykil, Fizik muayene, PEF,
FEV, degerleri, O, saturasyonu ve hasta
¢ok agirsa arteryel kan gazlari bakilir

|

0, saturasyonu> % 95oluncaya kadar O,

siddetliyse sistemik steroid
Atak tedavisinde sedasyon kontraendike

Bir saat boyunca devamli inhale hizh etkili B, agonist
Hemen yanit yoksa,hasta yakin zamanda oral steroid almigsa, atak

l

1 saat sonra yeniden degerlendirin
Fizik muayene, PEF, O, saturasyonu
Gerekirse diger testler
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Orta siddette atak olgiileri

PEF beklenen en iyi degerin %60-80’i
FM'de orta siddette semptomlar, yardimci
solunum kaslar1 kullanimi

Tedavi

Oksijen

Her 60 dk’da bir inhale §,-agonist ve inhale
antikolinerjik

Oral steroid

Diizelme varsa tedaviye 1-3 saat devam edin

Siddetli atak olciitleri

Oliimeiil astim igin risk faktorii oykiisii

PEF beklenen en iyi degerin <%60

FM’de istirahatte siddetli semptomlar, gogiiste
¢ekilme

Baslangic tedavisi sonrasi diizelme yok
Tedavi

Oksijen

inhale B,-agonist ve inhale antikolinerjik

Intravendz magnezyum

Sistemik steroid



Tablo 2.2 “Devam”: Acil serviste astma atagina yaklagim.

1-2 saat sonra yeniden degerlendirin

T

1-2 saat icinde iyi yamt
Son tedaviden 60 dk sonra
da devam eden yanit

FM normal, stkmti yok
PEF>%T70

0, saturasyonu >% 95

\
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1-2 saat icinde yetersiz yamt
Oliimciil astim icin risk faktorleri
FM’de hafif-orta siddette bulgular
PEF<%60

Diizelmeyen O, saturasyonu

1-2 saat icinde kotii yamit
Oliimciil astim igin risk faktorleri
FM’de siddetli semptomlar,
uykululuk, konfiizyon

PEF<%30

PCO,>45mmHg

Acil servise sevk edin

Oksijen

Inhale B,-agonist ve inhale
antikolinerjik

Sistemik steroid

Intravendz magnezyum

PEF, O, saturasyonu, nabz1 izleyin

P0,<60 mmHg

Acil servise sevk edin
Okstjen

inhale ,-agonistt inhale
antikolinerjik

fntravendz steroid
Intravendz p,-agonist

ntravendz teofilini dilgiin
PEF, O, saturasyonu, nabz1 izleyin
Muhtemel entiibasyon

'

Diizeldi: Taburcu olma élgiitleri
PEF beklenen en iyi degerin>%60'1
Oral/inhale ilaca devam

Araliklarla yeniden degerlendirin |

Evde Tedavi

fnhale B,-agonist devam

(Cogu vakada oral steroid diigiin

Kombinasyon inhaler eklemeyi unutma

Hasta egitimi: Tlacin dogru sekilde kullanilmast
Eylem planinmn gozden gegirilmesi
Yakin tibbi izleme

\/

!

Katii yamt (yukartya bakimz):
Yogun bakima sevk edin

6-12 saatte yetersiz yamt (yukariya
bakiniz):

6-12 saat iginde diizelme olmazsa
Yogun bakima sevk etmeyi diisiin

Magnezyum

Diizeldi (yan tarafa bakiniz)

Astma ataklarinda rutinde uygulanmayan bir tedavi secenegidir. Diiz kas
gevsetici etkisinden dolay1 atak sirasinda FEV; degeri %25-30 olan eriskinler veya
ilk basamak tedaviye yetersiz yanit veren eriskin ve c¢ocuklarda ya da bir saatlik
tedavi sonunda FEV; %60’1n {izerine ¢ikmayan cocuklarda tedavi secenekleri
arasinda olabilecegini Oneren g¢aligmalar vardir (120). Tek doz 2 mg Mg, damar
yolundan 20 dakikada infiizyon seklinde verilir. Ek bir monitorizasyona gerek

olmadigi ve rapor edilmis bir yan etki olmadig1 rehberlerde belirtilmektedir (106).
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Heliox (Helyum oksijen) tedavisi

Helyum ve oksijen karisimi olan heliox gazinin dansitesi soludugumuz oda
havasindan daha diisiiktiir. Diisiik dansitesi sayesinde solunum yollarinda direncin
azalmasima neden olur. Bdylece solunum is yiikiinii azaltir, akciger kompliansini
diizeltir, O, diflizyonunu ve karbondioksit (CO,) atilimini artirir. Bu etkileri ile agir
atakta hastalarin entiibe edilmesini ve mekanik ventilasyona baglanmasini 6nledigini
belirten ¢aligmalar vardir (121). Dolayisiyle inhale heliox tedavisi astma ataginin
heniiz baslangicinda iken, B, agonistlerin ve sistemik steroidin bronkospazmi ¢oziicii
etkisi ortaya c¢ikana dek solunum yetmezligini azaltict veya yatistirict amagla
kullanilabilir (122). Havayolu obstriiksiyonu ve dispne iizerine etkilerini tek basina
oksijen ile karsilagtiran arastirmalar kullanimini hafif-orta astma ataklarinda
Onermemekle beraber agir atak tedavi secenekleri arasinda olabilecegini
belirtmektedir (122, 123).

Acil servisteki izleminde bu tedavilerle hastanin semptomlarinda iyilesme
varsa, fizik muayene bulgulari normale donmiisse, PEF degeri beklenen degerin
%601 lzerine ¢ikarsa ve oksijen saturasyonu 4 saat boyunca %92 {iizerinde
seyrederse, hasta evde tedaviye devam etmek iizere taburcu edilebilir. Eve
gonderilirken hastaya yapilacak tedavi 6nerileri sunlar olmalidir (106):

- Inhale B,-agonist almaya 4 saatte bir devam etmelidir.

- Oral glikokortikoidler 3-7 gilin boyunca kullanilmalidir. Kombinasyon

inhaler eklenebilir.

- Hasta ilacin1 dogru sekilde almasi, atagi tetikleyici faktorlerden uzak

durmas1 konusunda uyarilmalidir.

Tedavi 6ncesinde FEV, ya da PEF degerleri beklenenin ya da kisinin en iyi
degerinin %25’nin altinda olan hastalar, ya da tedavi sonrast FEV, ya da PEF
degerleri beklenenin ya da kisinin en iyi degerinin %40’ min altinda olan hastalarin
genellikle hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerekir. Tedavi sonrasi akciger
fonksiyonu beklenenin %40-60’1 olan hastalar, hastane disinda yakindan izlenmesi
ve uyumun saglanmasi kosuluyla taburcu edilebilirler. Tedavi sonrasi akciger

fonksiyonu beklenenin >%60’1 olan hastalar taburcu edilirler (106).
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b) Kronik Astma Tedavisi

Risk faktorlerinden korunma

-Primer korunma: Hastalikla ilgili oldugu bilinen risk faktorlerine karsi
hastalik olusmadan oOnce korunma saglanmasidir. Allerjik sensitizasyon astma
gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir ve antenatal donemde basladig
diisiiniilmektedir. Hamilelik sirasindaki annenin sigara i¢iminin bebegin akciger
gelisimini etkiledigi, anneleri sigara icen infantlarin, ilk yillarinda diger ¢ocuklara
gore dort kat daha fazla vizing atagi gegirme riski tagidiklar1 gozlenmistir. Ayrica
gebelikte annenin sigara iciminin allerjik sensitizasyonu artiracagi yoniinde de
kanitlar mevcuttur (106, 124).

-Sekonder korunma: Allerjene primer sensitizasyonun olustugu, fakat
hastaligin heniiz olusmadig1 donem i¢in korunmadir. Amag¢ kronik persistan astma
gelisimini  Onlemektir. Bu konuda yapilan calismalar yasamin ilk 1-2 yilina
odaklanmigtir. Allerjik hastaliklardan ikinci korunmada, ketotifen ve setrizin
kullanimi da denenmis, fakat bu yolla sensitizasyonun engellenmesinden c¢ok
semptomlarin maskelendigi gortilmiistiir (106, 124).

-Tersiyer korunma: Allerjenden ve astmai tetikleyen faktorlerden kaginmay1
amaclar. Bu sekilde hastaligin alevlenmesi 6nlenilmeye calisilir. Bu asamada, ev i¢i
ve ev dis1 allerjenlerden, hava kirliliginden uzak durulmasi dnerilmektedir. Ev tozu
akarlarindan korunmak i¢in nem oraninin %50’nin altinda tutulmasi, odalarin sik sik
havalandirilmasi, yiin yatak, yorgan kullanilmamasi, 6zellikle yatak odalarindaki
halilarin ve tiiylii oyuncaklarin kaldirilmasi, yatak ve nevresimlerin haftada bir kez
en az 60°C su ile yikanmasi, allerjen gec¢irmeyen kiliflarin kullanilmasi, yatak
odasinda az esya bulundurulmasi onerilmektedir (106, 124).

Steroidler

Inhale kortikosteroidler her asama persistan astmada en etkili olan ilaglardir.
Kortikosteroidler ayrica astma tedavisinde bilinen en giiclii antiinflamatuar
ajanlardir. Etkilerini inflamatuar hiicre fonksiyon ve aktivasyonunun azalmasi,
vaskiiler kacagin stabilizasyonu, mukus iiretiminde azalma, B, adrenerjik cevabin
artis1 ile gostermektedirler. Kortikosteroidler, 6zellikle IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13, GM-CSF ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) lizerinden etkilerini

gostererek sitokinlerin transkripsiyonunun inhibisyonunu saglarlar. Glikortikoidlerin
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diizenli kullanim1 ile Oksiiriik, vizing, dispne, fizik aktivite kisithligr hizla
diizelmekte ve hiperreaktivite azalmaktadir. Inhale steroidlerin yan etkileri doza
bagimlidir. Doz arttik¢a (6zellikle 800 pg/giin iizerinde) yan etki goriilmesi olasiligi
artar. Topikal kullanimda, 6l¢iilii doz inhaler ile steroidin agizda ve farenkste kalan
kismi1 yutulmakta (%80) ve gastrointestinal sistemden absorbe edilerek sistemik
etkiye neden olmakta, %10-30’u ise akcigerlere giderek lokal etki gostermektedir.
Inhale stroidlerin biyoyararliliklar1 beklametazon dipropionatta %20, budesonidde
%11, flutikazon dipropionatta %1°dir. Inhale kortikosteroidlerin dzel araci cihazlar
“spacer” yardimi ile kullanilmasi, lokal etkiyi artirir ve dolayisiyle sistemik yan
etkileri azaltir. Gilinlimiizde inhalasyon yolu ile kullanilan ilaglar dort sekilde
verilebilirler; 6l¢iilii doz inhaler, ara cihaz (“spacer”) ile birlikte 6l¢iilii doz inhaleri,
kuru toz inhaler, nebulizer (106, 124).

AntiloKotrien ilaclar

Sistenil lokotrienlerin etkisini bloke ederler. Bu etkiyi ya sisteinil lokotrien
reseptor antagonisti olarak (montelukast, pranlukast, zafirlukast gibi) veya 5-
lipooksijenaz inhibitdrii olarak (zileuton gibi) gdosterirler. Montelukast 2-5 yas
arasinda 4 mg/giin, 6-14 yas arasinda 5 mg/giin, 15 yas iistiinde 10 mg/giin tek doz
kullanilmaktadir. Zafirlukast, 7 yas ve iizerinde giinde 2 doz, 10 mg seklinde verilir.
Bugiin ulusal ve uluslararas1 uzlasi raporlarinda ¢ocukluk ¢agi persistan astmainda
l6kotrien reseptdr antagonistlerinin kullanimi 6nerilmektedir. Antilokotrien ilaglarin
dort oOzelligi astma tedavisinde kullanilan ilaglara gore avantaj olarak ileri
stiriilmektedir. Bunlar; gilinde tek doz kullanilmasi nedeniyle yiiksek hasta uyumu
(Zafirlukast disinda), kontrol edici ilaclar grubunda olmasina karsin bronkodilatator
etkilerinin olmasi, tek bir ilagla astma ve alerjik rinite etki edebilmesi, simdiye kadar
bildirilen ciddi yan etkisinin olmamasidir (106, 124).

Kromonlar

Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum, kronik astma tedavisinde benzer
ozellikleri olan iki farkli antiinflamatuar ilagtir. Akcigerlerden hizla absorbe edilir ve
kullanimi1 giivenlidir. Her iki ilacin da bronkodilator etkinligi yoktur fakat havayolu
asirt  duyarliligini, allerjenin  neden oldugu erken ve ge¢ donem
bronkokonstriiksiyonu, inflamatuar hiicre aktivasyonunu ve mediatér salinimini

azalttiklar1 gosterilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, mast
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hiicresinden IgE bagimli mediatér salinimini ve hedef hiicredeki klor kanallarini
inhibe ettigi, bunun yani sira makrofaj, eozinofil ve monosit inhibisyonuna neden
oldugu ileri siiriilmektedir. Kromonlar yan etkileri olmadigi icin gilivenle
kullanilabilen ilaglardir ancak 22 kontrollii ¢alismay1 kapsayan bir metaanalize gore,
kromonlarin ¢ocuklarda plasebodan farkli bir etkilerinin olmadigr ileri siiriilmistiir
(106, 124).

Metilksantinler

Teofilin, metilksantin grubundan hafif antiinflamatuar etkisi olan
bronkodilatator bir ilagtir. Cocuk ve erigkinlerde yavas salinimli teofilin preperatlari
astma tedavisinde kontrol edici ilag olarak kullanilabilmektedir. Ancak terapotik doz
ve toksik doz birbirine yakindir ve ilacin dozunu ayarlamak kolay olmayabilir (106,
124).

Uzun etkili B, agonistler

Salmeterol, formoterol, xinofoate uzun etkili B, agonistlerdir ve potent
bronkodilatasyon yaparlar. Astma tedavisinde primer rolleri inhale kortikosteroid
tedavisine eklenmeleridir. Ilk tercih olarak ve tek baslarina baslanmalar
onerilmemektedir. Uzun etkili B, agonistlerin mikrovaskiiler kagisi inhibe ettikleri,
inhale kortikosteroidlerin eozinofil hiicre O6liimiinii artirdiklarina dair gosterilmis
antiinflamatuar ~ etkileri mevcuttur. Inhale kortikosteroidler ile  birlikte
kullanimlarinin, inhale kortikosteroidlerin dozlarinin iki katina ¢ikarilmasindan daha
etkili oldugu gosterilmistir. B, agonistlerin, insan akciger fibroblast ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri tizerinde glukokortikoid reseptorlerini aktive ettikleri gosterilmistir. Bu
durum, birlikte kullanimlarinin sinerjistik etkisini destekler niteliktedir. Agir egzersiz
oncesi tek baslarma kullanilabilirler. Tavsiye edilen doz, formoterol i¢in 6 yas
tizerindeki cocuklarda giinde iki kez 4.5 pg, salmeterol i¢in 4 yas iizerindeki
cocuklarda giinde iki kez 50 pg’dir. Oral uzun etkili B, agonist, havayolu diiz kas
hiicrelerini gevsetir, mukosilier klirensi artirir, vaskiiler gecirgenligi azaltir, mast
hiicreleri ve bazofillerden mediatér salinimi engeller. Ozellikle gece semptomlarinda
etkindir (124, 125).

Immunoterapi

Astmada immunoterapi, astma semptomlarina primer bir allerjenin yol actig1,

anamnez ve deri testi ile kanitlanmig olan olgulara uygulanabilmektedir. Allerjenden
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tamamen uzaklagmanin miimkiin olmamasi, ila¢ tedavisinde yeterli yanit
alinamamas1 gibi durumlarda, elde mevcut allerjen ekstrelerinin kalitesi, maliyeti ve
olast riskler de g6z Oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Cocuklarda
eriskinlerden daha etkili oldugu, alerjik rinitte ve rinokonjoktivitte de etkili bir tedavi
sekli oldugu gosterilmistir. Astmada esas tedavi medikaldir. Ancak korunma ve
medikal tedavi ile yeterli yanmit alinamayan hafif ve orta astmali hastalarda
immunoterapi uygulanabilir. Multipl allerjen duyarlilig1 olan ve/veya nonallerjik
uyarilara duyarlilifi olan hastalar spesifik immunoterapiden yarar gbérmezler. Bes
yasin altinda da immunoterapi uygulanmasi onerilmez. Spesifik immunoterapiye
bagl oliimciil reaksiyonlar ve istenmeyen yan etkiler semptomatik hastalarda daha
stk gozlendiginden hastalar enjeksiyon sirasinda mutlaka asemptomatik olmalidirlar.
Immunoterapinin yapilabilmesi igin farmakolojik tedavi ile FEV; veya PEF’in
ongoriilenin en az %701 olmas1 gerekmektedir. Hastalarin enjeksiyondan sonra en az

30 dakika gozlenmeleri de onerilmektedir (106, 126).

¢) Astmada yeni tedavi yaklasimlar

Astmada giincel tedavilerin hicbiri kiiratif degildir ve hastaligin dogal seyrini
degistirmemektedir. Bu nedenlerle ve astma patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile
allerjik yanitin inhibisyonunda etkili bir¢ok yeni tedavi giindeme gelmistir. Bunlar
arasinda IgE ve sitokinlerin bloke edilmesine yonelik tedavi girisimleri 6n planda
goriilmektedir.

Anti IgE tedavisi

Omalizumab (Rhu-MAb-E25) IgE’nin reseptore baglanan bolgesine karsi
gelistirilmis yeni anti-IgE antikorudur. Bu baglanma, baglanmamis IgE ile
gercekleserek IgE’nin mast hiicrelerine baglanmasii engeller ve aktive olmasini
Onler. Semptomlar1 ve steroid ihtiyacini azaltmada etkilidir. Ancak solunum
fonksiyon testlerine etkisi fazla degildir ve 2-4 hafta arayla 7 aya kadar tedavi
onerilmektedir (127).

IVIG (intraven6z immunglobulin) tedavisi

Yillarca primer immun yetmezlik tedavisinde kullanilan IVIG’in son yillarda
antiinflamatuar aktivitesinin oldugu ve bunun yiiksek konsantrasyonlarda ortaya

ciktigr gosterilmistir. Agir refrakter astmada IVIG alternatif bir tedavi segenegi
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olarak sunulmaktadir. IVIG, serum IgE seviyesini diisiiriir, steroidlerin baglanmasini
artirir ve T hiicrelerin sitokin salgilamasini azaltir (128).

Suplatast tosilate

Bu ilacin kobaylarda havayolu hipereaktivitesini baskiladigi, insanda IgE
sentezini azalttig1 ve farelerde peritoneal eozinofiliyi azalttigi gosterilmistir. Bu
ilacin Th; hiicrelerinden sitokin iiretimini baskilayarak etki sagladig1 invitro olarak
gosterilmistir. Mononiikleer hiicrelerden IL-5 iiretimini azaltirken, IL-4 ve IFN-y
tiretimine fazla etkisi yoktur (129).

Antisitokin Tedavileri

Antisitokin tedavide ilk hedef IL-5, IL-4, IL-13 ve TNF-a olmustur. Anti IL-5
bu amacla denenmis, sonuclar iyi bulunmamustir. Soluble IL-4 reseptdr antagonistleri
inhale steroid kullanan orta siddette astmada klinik yarar saglamistir. Anti IL-13 ve
anti TNF-a halen aragtirllmaktadir (130).

Anti CD4+ monoklonal antikor (Keliximab) ile ¢alismalar devam etmektedir.
T hiicre proliferasyonunu azalttig1 saptanmistir. Astmada oral veya intratekal
kullanilan Siklosporin A akciger dokusunda antijenin indiikledigi CD4+ T lenfosit ve
eozinofillerin toplanmasini azaltirken, IL-5 “messenger RNA” (mRNA) ekspresyonu
azaltir.

Roflumilast, benzamid derivelerinden potent ve selektif fosfodiesteraz
inhibitdriidiir, invitro ve invivo etkinligi ile kronik inflamatuar hastaliklar olan astma
ve kronik obstriiktif pulmoner hastaliklarda kullanilabilir. Akut alerjenin indiikledigi
bronkokonstriiksiyonda ve astmain erken ve ge¢ faz havayolu hiperreaktivitesinde
selektif inhibitdr rol oynadig diisiintilmektedir.

Ibudilast, fosfodiesteraz E4’ii potent bir sekilde inhibe ederek antiinflamatuar
etki gostermektedir. Brons diiz kaslarini gevsetici etkisi ile birlikte antiinflamatuar
etki goOstererek astmain patofizyolojisinde rol oynayan kimyasal mediatorleri

antagonize ettigi diisliniilmektedir (131).
2.2. Akut Bronsiolit

2.2.1. Tamim
Akut brongiolit, infantlarda alt solunum yollarini tutan, kii¢iik havayollarinin

inflamasyon ve obstriiksiyonu sonucu gelisen, sik gériilen bir hastaligidir. ilk 2 yasta
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goriiliir, 6 ay civarinda pik yapar ve birgok yerde infantlarin en basta gelen hastaneye
yatis nedenlerinden birisidir. Ilkbahar ve kis aylarinda insidans artar. Sporadik ya da

epidemik olarak ortaya ¢ikabilir (14, 15, 18, 132, 133).

2.2.2. Etyoloji

Viral bir hastaliktir. Olgularin %50’sinden fazlasinda sorumlu etkenler bagta
respiratuvar sinsityal virus (RSV) olmak iizere parainfluenza 3 virus, mycoplazma,
bazi adenoviruslardir (133). Adenovirus, bronsiolitis obliterans ve unilateral
hiperliisen akciger sendromu (Swyer James) gibi uzun dénem komplikasyonlariyla
giden vakalarla alakali olabilir.

Hastalik erkek infantlarda, anne siitii almayan, diisiik sosyoekonomik seviyesi
olan, krese giden ve kalabalik ailelerde yasayanlarda daha sik gériiliir. Infeksiyonun
kaynagi siklikla iist solunum yolu enfeksiyonu geciren aile iiyelerinden birisidir.
Biiyiik ¢ocuklar ve yetigkinler bronsioler 6demi infantlardan daha iyi tolere ederler
ve kii¢iik havayollar1 virus tarafindan infekte edilmeden bronsiolit klinigi gézlenmez.
Anneleri sigara icen infantlar igmeyenlere oranla daha riskli gruptadir. Prematurite,
bronkopulmoner displazi, konjenital kalp hastaligi ve 0Ozellikle hiicresel immun

yetmezlik akut bronsiolit goriilme sikligini artirirlar (1).

2.2.3. Patofizyoloji

Patofizyolojisinde; kiigiikk bronsiyollerin virusla infekte olmasiyla 6dem,
mukus salgisinin artigi, hiicre debrislerinin birikmesiyle bronsiyoler obstriiksiyon
gelisimi goze carpar. Farelerde yapilan ¢aligmalarda RSV infeksiyonunun Th1,Th2
oranini Th2 yanit1 seklinde degistirdigi ve IL-5 iiretimine neden oldugu gosterilmistir
(14, 134, 135). Ayrica RSV bronsioliti geciren infantlarin serumlarinda IL-4 ve
sIL2R’niin yiikseldigi, nazal yikama sivilarinda IL-4, IL-5, 11-6, IL-10 ve IL-13’{in
arttig1 bildirilmektedir (14, 17-19, 135-137). RSV infeksiyonu sirasinda 1L-4/IFN-y
oraninin saglikli bireyler ile kiyaslandiginda arttigini ve akut bronsiolitli hastalarin
BAL sivisinda IL-5 ve IL-5/ IFN-y oraninin yiikseldigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (14, 138). Hayvan modellerinde bronkoalveoler lavaj sivisindaki virus
titresinin bulagma sonrasindaki 4-6. giinlerde en yiiksek diizeyde oldugu ve 9. giinde
elimine oldugu saptanmistir (139). Virusun alveoler makrofajlar1 ve nétrofilleri

uyarmasi ile salgilanan TXA, ve LTB, bronkokonstriikksiyon ve kemotaksis



35

olusmasina yol acar (140). Daha sonra antiviral etkinlik olusturmak iizere CD8+ T
lenfositlerin etkin oldugu inflamatuar bir siire¢ gelisir (141). Aslinda klinik bulgular,
epidemiyolojik yakinlik, spesifik IgE {iretimi, eozinofil aktivasyonu, kemokin ve
adezyon molekiillerinin devreye girmesi gibi konularda RSV bronsiolitinin ¢ocukluk

astmazi ile benzerlik gosterdigi de sdylenebilir (138).

2.2.4. Klinik

Bir¢ok infantta iist solunum yolu olan enfeksiyonu gecirmekte olan daha
biiyiik cocuklar veya yetigkinlerle hastaligin dncesindeki hafta temas etme Oykiisii
vardir. Ilk bulgular istahsizlik, burun akintisi, dksiiriik ve hafif ates gibi iist solunum
yolu enfeksiyonu seklindedir. Bir iki giin icerisinde bunu solunum sayisinda artis,
gbgiiste retraksiyonlar ve higiltili solunum izler. Huzursuzluk, beslenme gii¢liigii ve
kusma gdzlenebilir. Fizik muayenede dakikadaki solunum sayisi artmistir (DSS) ve
tagikardi olabilir. Viicut 1s1s1 normal olabilecegi gibi yiiksek ates de goriilebilir.
Konjoktivit, otit ve farenjit de bazi1 hastalarda eslik edebilir. Siyanoz ve apne
goriilebilir. Hava achigina bagli burun kanadi solunumu, interkostal-subkostal
retraksiyonlar olabilir. Akcigerlerin havalanma artisina baglh karaciger ve dalak
asagiya dogru itilir ve ele gelir. Dinlemekle akcigerlerde inspiryum sonunda ve
ekspiryumda sibilan ronkiis ve raller duyulabilir. Ekspiryum uzamistir ve hisilti eslik
edebilir. Respiratuvar distress gelisimi paroksismal oksiiriik, dispne ve irritabilite ile
kendini gosterir. Daha ciddi olgularda, bronsioler obstriiksiyon tam oldugunda
solunum sesleri ¢ok zorlukla duyulur (132, 142).

Radyolojik olarak her iki akcigerde havalanma fazlalig1 (yedi kostadan fazla
havalanma, kostalarin parelel hale gelmesi, diyaframda diizlesme, mediasten ve kalp
alaninda kiiciilme, yan grafide retrosternal aralikta artis), peribronsiyal infiltrasyonlar
ve atelektazi goriilebilir. Olgularin %30’unda yama tarzinda konsolide alanlar
goriiliir, bunlar alveollerin obstriiksiyon ya da inflamasyonla atelektazisine sekonder
olarak gelisir. Yama tarzinda dansite artis1 ve atelektazi ikincil bakteriyel infeksiyona
bagl da gelisebilir .

Kan beyaz kiire sayis1 genellikle normal sinirlarda olup lenfosit hakimiyeti
dikkati c¢eker. Klinik ve radyolojik olarak akut bronsiolit diisiiniilen hastalarda
etkenin gdsterilmesi i¢in serolojik incelemeler ve virus izolasyonu rutinde onerilmez

(143, 144).
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Ayirict tanida; kistik fibrozis, yabanci cisim aspirasyonu, astma, kalp
yetmezligi, bogmaca ve bakteriyel pndmoni diistiniilmelidir (1).

Hastaligin en kritik fazi, oksiiriikk ve dispne basladiktan sonraki ilk 48-72
saattir. Bu periyotta infant belirgin sekilde hasta goriiniimliidiir, apne ve respiratuvar
asidoz gelisebilir. Bu kritik periyottan sonra iyilesme hizli ve dramatik bir sekilde
ortaya cikar. Hafif olgular birka¢ giin i¢inde tamamiyle iyilesir. Mortalite %]1’in
altindadir. Oliim “hipoksik spell”ler, ciddi dekompanze respiratuvar asidoza
sekonder olarak gelisir. Bronkopndmoni ve sepsis gibi bakteriyel komplikasyonlar
stk degildir. Altta yatan kalp hastaligi olanlarin disinda kalp yetmezligi nadirdir
(142) .

2.2.5. Hastaligin Derecelendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢cin DSS, hisilti, retraksiyonlar ve genel
durumu dikkate alan bir skorlama sistemi kullanilir (Tablo 2.3). Muayenede cilt rengi
ve hidrasyon durumu da dikkate alinir. Bu skorlama sistemine gore (142);

Hafif hastahk (1-3): Hastada DSS 45’in altinda, ronkiisler sadece
stetoskopla ve ekspiryum sonunda duyulabilir, retraksiyon yoktur.

Orta hastalik (4-8): Hastada DSS 45-60, hisilti steteskopsuz ekspiryumda
duyulabilir. Hastada retraksiyon vardir, siyanoz yoktur.

Agir Hastahk (9-12): Hastada DSS 60’ {stlindedir, stetoskopsuz
duyulabilen higilt1 vardir. Hastada siyanoz, dehidratasyon ve ciddi solunum sikintisi
vardir. Hastada apne varsa skorlama yapilmaksizin agir olarak kabul edilir.

Tablo 2.3: Bronsiolitte Klinik Skorlama.

0 1 2 3
Solunum <30 30-45 46-60 > 60
sayisi/dk
Hasilti Yok Ekspiryumda Ekspiryumda Inspiryum ve
stetoskopla stetoskopsuz Ekspiryumda
stetoskopsuz
Retraksiyonlar Yok Interkostal Trakeosternal Burun kanadi
solunumu
Genel durum Normal Hafif huzursuz Huzursuz Beslenmeme
Beslenme azalir Biling degisikligi
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2.2.6. Tedavi

Akut brongiolitin tedavisi destekleyici olup hastada oksijenizasyonun
diizenlenmesi ve hastanin komplikasyonlar agisindan yakindan izlenmesini igerir.
Hafif bronsiolitli vakalar ayaktan izlenebilirler, ancak asagidaki bulgulardan birinin
olmasi hastaneye yatist gerektirir (142):

- Radyolojik olarak atelektazinin varligi

- Altta yatan dogumsal kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi, kistik

fibrozis vb.hastalik

Ciddi hastalik varlig1 (apne, siyanoz, solunum sikintisi, bradikardi,
tasikardi, toksik genel goriiniim, agizdan beslenememe)

Klinik skoru 4 ve tizerinde olanlar

Yapilan bircok caligmada inhale bronkodilatatorlerin akut bronsiolit klinik
skorunu daha kisa siirede diizelttigi saptanmistir (145). Bu amagla 0,15 mg/kg/doz
salbutamol 2 cc serum fizyolojik i¢inde nebulizer cihaz ile uygulanabilir. Daha sonra
4-6 saatlik aralarla nebulize olarak devam edilebilir. Kortikosteroidlerin (inhale ya da
sistemik formlar1) tedavideki yeri tartigmalidir. Bronsioler diizeydeki inflamasyonun
semptomlara yol ac¢tig1 bilindiginden kortikosteroid tedavisi denenmistir, ancak bu
konuda yayimlanan c¢alismalarin sonuglari birbirini desteklememektedir. Bazi
caligmalarda oral prednizolon tedavisinin agir, hastaneye yatirilan RSV bronsiolitli
hastalarda iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilirken, bazi c¢alismalarda ise bu etki
gosterilememistir. Ancak orta derecede hastalig1 olan, bronkodilatorle tedaviye yanit
vermeyen ya da yineleyen bronsiolit ataklari olan bebeklerde antiinflamatuar etkiden
faydalanmak amaciyla 1-2 mg/kg/giin iki, li¢ giin boyunca denenebilir. Agir RSV
bronsioliti nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerde bir hafta boyunca uygulanan
sistemik prednizolon tedavisinin hastaneye yatis siiresini ve semptom skorunu
azalttig1 gosterilmistir (146, 147).

Agir bronsiolitli hastalar olanak varsa yogun bakim iinitelerine yatirilarak
tedavi edilmelidir. Hastaneye yatirilmalarinda amac; bebege sivi ve oksijen destegi
vermek, olusabilecek komplikasyonlar acisindan izlemek ve tedavi etmektir. Bebegin
oksijen saturasyonu izlenmeli, agir solunum sikintisi olan hastalarda ise kan gazi
Olctimleri yapilmalidir. Oksijen saturasyonu %92’nin altindaysa, oksijen saturasyo-

nunu bu diizeyin iizerinde tutacak minumum diizeyde nemlendirilmis oksijen



38

verilmelidir. Karbondioksit retansiyonu olan bebekte fazla oksijen vermekten
kagmilmalidir. Ates hem oksijen gereksinimini artirdigindan hem de solunumu
hizlandirdigindan diisiiriilmelidir. Dehidratasyonu olan ve agizdan beslenemeyen
bebeklere kalp yetmezligi bulgularina dikkat edilerek intravendz sivi destegi
yapilmalidir (142).

Akut brongiolitli hastanin tedavisinde antibiyotiklerin yeri yoktur. Verilen
antibiyotik tedavisinin bronsiolitin iyilesmesinde etkisi olmadigi gibi sonradan
gelisebilecek bakteriyel infeksiyonlarin gelisiminde de koruyucu etki saptanma-
migstir. Akut bronsiolitli hastada antibiyotik tedavisi; klinik bozulma varliginda, ates
sonradan yiikselirse, akciger grafisinde konsolidasyon gelisirse, beyaz kiire sayisi
yiikselip, sola kayma olup, sepsis bulgular1 gelisirse tiim kiiltlirler alindiktan sonra
baslanmalidir (144, 148).

Bazi calismalar inhale rasemik epinefrinin oksijen saturasyonunu
yukseltmede ve klinigi diizeltmede diger ajanlardan daha faydali oldugunu
gostermistir (149, 150). Rasemik epinefrin Tiirkiye’de bulunmamaktadir, yerine
epineftrin, ayni dozda tasikardi yapici etkisine dikkat edilerek nebulizatorle verilebilir
(142). Antikolinerjik bir ajan olan ipratropium bromiir de bronsiyolit tedavisinde
denenmistir, ancak plasebo kontrollii ¢alismalarda rutin olarak kullanilmasini
destekleyecek veriler mevcut degildir. Yogun bakima yatirilan hastalarda diger
ajanlarla birlikte kullanimi denenebilir (nebulize 250 pg, 6 saatte bir kez) (151).

Ribavirin antiviral etkinligi olan ve 1980’lerin ortalarindan itibaren RSV
bronsiyoliti tedavisinde kullanilmaya baglanan, sentetik bir guanozin analogudur
(152). Yapilan bircok calismada hastalarin  hastanede kalis siirelerini  ve
mortalitelerini azaltti§i saptanmistir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin Onerdigi

ribavirin kullanma endikasyonlar1 sunlardir (153):

Pulmoner hipertansiyonla birlikte konjenital kalp hastaligi, BPD ve kistik
fibrozis gibi risk faktdrleri olan hastalar

Immun yetmezligi olan hastalar

Mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyacak kadar agir hastalar

Alt1 haftadan kiigiik olup eslik eden multipl konjenital anomalisi veya

norolojik problemi olan hastalar
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Ribavirinin mortaliteyi etkilememesi, ¢evreye vermis oldugu toksik etki,
pahal1 olmasi, verilme zorlugu nedeniyle uygulanmasina iliskin kararlar 6zel klinik

kosullarda ve uzman kisiler tarafindan verilmelidir (154).

2.2.7. Korunma

Yiiksek riskli bebeklere intraven6z RSV immunglobulini (RSV-IVIG) ya da
intramiiskiiler monoklonal RSV Ak (Palivizumab, Synagis) 2 yas altinda
uygulanabilir. Proflaksi RSV sezonu baglangicindan sonuna kadar siirdiiriiliir
(baslangici Ekim-Aralik, sonu Mart-Mayis; bolgesel farkliliklar gosterir). Kronik
akciger hastalig1 gelismis olan (bronkopulmoner displazi gibi) ya da prematiire olup
32 haftanin altinda dogmus olan, solunum destegi gerekmis olan infantlara uygulanir.
Ancak uzun siireli inflizyona gerek duyulmasi ve sivi yliklenmesine yol agabilmesi
nedeniyle RSV-IVIG asemptomatik siyanotik konjenital kalp hastalarina
verilmemelidir. Palivizumab RSV’ye karsi koruyucu olmakla beraber maliyetinin
cok yiiksek olmasi nedeniyle asagidaki endikasyonlarda kullanilmasi 6nerilmektedir
(142, 155):

- Gestasyonel yas1 28 hafta veya altinda olup RSV sezonu baslangicinda bir
yas altinda olanlar

- Gestasyonel yas1 29-32 hafta arasinda olup RSV sezonu baslangicinda alti
aydan kii¢iik olanlar

- Gestasyonel yas1 32-35 hafta arasinda olup agir hastalik icin risk tasiyanlar
(evde dort kisiden fazla kisinin yasamasi, sigara dumanina maruz kalma, ¢ocuk
yuvalarinda kalma gibi)

- Iki yagindan kiigiik olup RSV sezonunun baslangicindan &nceki alti ayda
kronik akciger hastalig1 nedeni ile tedavi gorenlere intramiiskiiler monoklonal RSV

Ak (Palivizumab, Synagis) uygulanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plan

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Allerji Unitesi ve Cocuk Acil polikliniginde Aralik
2005 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Hafif-orta gsiddette astma atagi ve
hafif-orta derecede akut bronsiolit geciren ¢ocuklarda, tedavi 6ncesi VEGF, IL-2R,
IL-4, TGFB2, ECP diizeylerini, tedavi sonras1t VEGF, IL-2R, IL-4, ECP diizeylerini
saptamak ve VEGF ile TGFB2’nin akut bronsiolitli olgularin ayirici tanisinda belirteg
olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek amaciyla yapildi.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu (Proje no: 2006-
11027 Karar no:2006/31) tarafindan onaylandi. Hastalardan ve velilerden s6zel ve

yazili olarak izin alindu.

3.2. Hastalar ve Tedavi Plam

Astma tanisi, Amerikan Toraks Dernegi kriterlerine gore paroksismal
oOksiiriik, higilti, dispne ya da farkli uyaranlarla solunum yolu obstriiksiyonu gegirme
durumu g6z Oniine alinarak konuldu (156). Daha 6nce astma tanisiyla klinigimizde
takip edilen veya yeni tani alan 3-18 yaglar arasinda hafif-orta siddette astma atagi
geciren 28 hasta c¢alismaya alindi. Astma atagir siddeti NIH ve GINA uzlasi
raporlarinin 6nerdigi kriterler temel alinarak belirlendi (106) (Tablol). Yirmidort
saatten daha uzun siiredir gilinliik bronkodilatatdr ihtiyacinda en az iki kat artis
olanlar; en az 24 saattir Oksiiriik, hisilti ve dispne yakinmalari olanlar, “peak
flowmetre” kullananlarda bagvuru aninda PEF’de en iyi degere gore en az %20
diisme olanlar akut astma ataginda kabul edildi. Astma atag1 geciren hastalarin 16’s1
orta siddette atak, 12’si hafif siddette atak olarak degerlendirildi. idame tedavisi alan
hastalarda tedavi, akut atak i¢in yeniden diizenlendi. Tedavi protokolii atak siddetine
gore belirlendi. Hafif siddette atak geciren 16 hastaya kisa etkili [,-agonist
(salbutamol) 0.15 mg/kg/doz jet nebulizer ile ilk saat 20 dk’da bir (1-2 It/dk O,
esliginde), kortikosteroid nebul (budesonid) 0.5 mg/doz 2 doz jet nebulizer aleti ile
verildi. Daha sonra hastalara bes giin siire ile giinde dort kez salbutamol ve giinde iki
kez budesonid tedavisi verildi. Orta siddette astma atagi geciren 12 hastaya

salbutamol 0.15 mg/kg/doz jet nebulizer ile ilk saat 20 dk’da bir (6-7 1t/dk O,
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esliginde), oral veya parenteral sistemik steroid (prednizolon) 2 mg/kg/giin tedavisi
baslandi. Daha sonra hastalara, bes giin siire ile glinde dort kez salbutamol ve dort
dozda prednizolon tedavisine devam edildi. Alt1 yas iizerindeki 18 astmali hastaya
tedavi dncesi ve sonrast solunum fonksiyon testi yapildi.

Akut bronsiolit atagi tanisi; daha dnce saglikli olan infantta, akut olarak
baslayan burun akintisi, 0kstiriik, hafif ates, huzursuzluk, beslenme gii¢liigii, hisiltili
solunum, solunum sayisinda artig, gogiliste retraksiyonlarin ortaya c¢ikmasi,
dinlemekle ekspiryum uzunlugu ve hisilti duyulmasi kriterlerine gore konuldu (142).
Hasta se¢iminde ilk atak olmasi, aile dykiisliniin negatif olmasi, atopisinin olmamasi
gibi kriterler goz oniinde bulunduruldu. Calismaya 0-2 yas arasinda toplam 28 hasta
alindi. Hastalara Toraks Dernegi tarafindan onerilen klinik skorlama yapildi (142).
Hafif agirlikta bronsiolit gegiren 7 hastaya sadece oksijen tedavisi ve sivi destegi
verildi. Orta agirlikta bronsiolit geciren hastalarin 11’ine 6-7 It/dk nemlendirilmis
oksijen ve sivi destegi esliginde salbutamol jet nebulizer ile ilk saat 20 dk’da bir,
10°’nuna da 6-7 1t/dk oksijen ve siv1 destegi esliginde salbutamol jet nebulizer ile ilk
saat 20 dk’da bir ve budesonid 0.125 mg/doz 2 doz tedavisi verildi. Daha sonra hafif
derecede hastaligi olanlara O, ve sivi destegi, orta derecede hastalig1 olanlara O, ve
s1v1 destegi ile birlikte bir grubuna (11 hasta) giinde 4 kez salbutamol, diger gruba da
giinde 4 kez salbutamol ve 2 kez budesonid nebul tedavisine devam edildi.

Kontrol grubuna, akut bronsiolitli hastalar i¢cin Saglam Cocuk poliklinigimize
basvuran 0-2 yas arasindaki 14 saglikli ¢ocuk ve astmal1 hastalar i¢in personel yakini

olan 3-18 yas arasindaki 14 saglikli ¢ocuk alindi.

3.3. Laboratuvar

Calismaya alinan astmali ve akut bronsiolitli hastalarda tam kan sayimi,
serumda total IgE diizeyi ile spesifik IgE (gidalar, ev tozu akarlari, polenler, mantar,
agac, cimenler, yabani otlara karsi) calisildi. Spesifik IgE RAST (Radioallergo
sorbent test) yontemi (UNICAP 100, Pharmacia, Sweeden) ile calisildi. Biitiin
astmal1 hastalara cilt testi (3-6 yas arasinda sadece ev tozu akarlar1 ve gidalar)
yapildi. Cilt testi, Stallergenes SA (France) test materyalleri kullanilarak 3-6 yas
arasinda 15, 6 yas iizerinde 47 farkli allerjene bakilarak yapildi. Astmali 6 yas
tizerindeki hastalara tedavi Oncesi ve sonrasinda solunum fonksiyon testi yapildi.

Solunum fonksiyonlar1 6l¢timiinde microlab (England) spirometre cihazi kullanildu.
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Biitiin hastalarin akciger grafisi ¢ekildi. Tam kan sayimi i¢in BD Vacutainer K 3E
7,5 % 0,040 ml (Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) tiipiine 2 cc vendz kan
ornegi alind1 ve aynm1 giin hematoloji laboratuvarinda (Beckman Coulter LH -750,
Germany) calisildi. Calismaya alinan biitiin olgularda serum IgE diizeyi kemiliisans
yontemi (Advia Centaur-Immunoassay System, Bayer)) ile c¢alisildi. Calisilan
yonteme gore normal serum IgE diizeyleri 0-1 yas i¢in 0-15 IU/ml, 1-5 yas i¢in 0-60
[U/ml, 6-9 yas i¢in 0-90 IU/ml, 10-15 yas i¢in 0-200 IU/ml ve 15 yas lizeri i¢in O-
100 IU/ml olarak verilmekteydi.

Atak aninda ve hastalik baglangicinda VEGF, IL-4, IL-2R, TGFB2 ve ECP
i¢cin hastalardan heparinli tlip i¢ine 4 cc, jel separatorlii biyokimya tiipii i¢ine 2 cc
vendz kan 6rnegi alindi. 3000 devirde yaklasik 5 dk santrifiij edildikten sonra serum
ornekleri ependorf tliplerine konuldu ve -85 °C’de saklandi. Tedavi baslandi ve
hastalardan 7. gilin kontrol kan 6rnekleri alindi. Astma (3-18 yas) ve akut bronsiolitli
(0-2 yas) hastalarin kendi yas gruplarina uygun saglikli kontrollerden kan 6rnekleri
alindi. VEGF, BIOSOURCE Immunoassay Kit KHGO112/KHGOI11 kiti
kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi. Kullanilan kitin en diisiik saptama diizeyi
<5 pg/mL idi. IL-4, BIOSOURCE Immunoassay Kit KHC0041/KHC0042/
KHCO0041C kiti kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi. Kullanilan kitin en diisiik
saptama diizeyi <2 pg/mL idi. TGFB2, Bender MedSystems BMS254 Kkiti
kullanilarak ELISA yéntemiyle ¢alisild1 ve en diisiik saptama diizeyi 6.6 pg/mL idi.
IL2R, IMMULITE 1000® IL2R kiti kullamlarak kemiliisans yontemiyle ¢alisildi ve
en diisiik saptama diizeyi 5 U/mL idi. ECP, ImmunoCAP™ kiti kullamlarak ELISA
yontemiyle calisildi ve en diisiik saptama diizeyi <0.5 pg/l idi.

Bulgular boliimiinde ayni1 grafikte VEGF, IL-4, IL-2R, TGFB2 ve ECP’nin
gosterilebilmesi i¢in IL-4 ve ECP 10 ve 100 kat1 ¢arpilarak gosterildi.

3.4. Istatistik

Verilerin istatistiki analizinde SPSS for Windows 13.0 bilgisayar programi
kullanild1. Hastalarin dagilimlarinin uygun oldugu degiskenler i¢in t testi, uygun
olmayanlar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Iki farkli kategorik degiskenin
karsilastirmast i¢in ki-kare testi kullanildi. Farkli giinlerdeki degiskenlerin
karsilagtirilmast i¢in eslestirilmis t testi (Wilcoxon testi) kullanildi. Korelasyon

analizi i¢in Pearson Rank korelasyon testi kullanildi. Gruplara ait sayisal veriler en
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diisiik, en yiiksek ve ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Karsilastirmalarda

p<0.05 ise istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Allerji Unitesi ve Cocuk Acil polikiniginde akut
astma atagi ve akut bronsiolit tanis1 almis 56 hasta ve kontrol grubu olarak Saglam
Cocuk poliklinigimize bagvuran veya personel yakini olan higbir saglik problemi
olmayan 28 ¢ocukta yapildi.

Astmali hastalar, ilk atagini geciren veya daha 6nceden klinigimizde astma
tanis1 almis olup, proflaksi altinda olan ve olmayan, astma krizinde basvuran
hastalar1 kapsiyordu. Hasta grubunda yaslar1 3-18 yas arasinda degisen ortalama
111455 ay olan 12 kiz (%42.9), 16 erkek (%57.1); kontrol grubunda yaslar1 3-18 yas
arasinda degisen ortalama 117.9+54 ay olan 7 kiz (%50), 7 erkek (%50)
bulunuyordu. Akut bronsiolitli hasta grubunda ilk atagini geciren, yaslart 0-2 yas
arasinda degisen ortalama 9.7+4.97 ay olan 13 kiz (%46.4), 15 erkek (%53.6);
kontrol grubunda ise yaslar1 0-2 yas arasinda degisen, ortalama 10.1+5.5 ay olan, 7
kiz (%50), 7 erkek (%50) bulunuyordu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel fark yoktu (p> 0.05). Calisma gruplarinin yas ve
cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari.

Bronsiolit Bronsiolit Astma Astma
n=28 Kontrol n=28 Kontrol
n=14 n=14
Cinsiyet
Kz 13 (%46.4) 7 (%50) 12 (%42.9) 7 (%50)
15 (%53.6) 7 (%50) 16 (%57.1) 7 (%50)
Erkek
Yas (ay) 9.7+4.97 10.1£5.5 111 +55 117.9 +£ 54
p >0.05 >0.05

Calismaya alinan astmali hastalarin 18’inde (%64.3) aile Oykiisii pozitif,
10’unda (%35.7) aile dykiisii negatifti. Astmal1 hastalarin 13’1 (%46.4) ilk atagini
geciriyordu, 15’1 (%53.6) birden fazla atak gecirmisti. Birden fazla atak gecirmis
olan hastalarin 8’1 (%53.3) proflaksi altindayken, 7’si (%46.7) herhangi bir proflaktik
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tedavi almiyordu. Cilt testi, astmali hastalarin 16’sinda (%57.1) pozitif, 12’sinde
(%42.9) negatifti. Spesifik IgE’ye karsi antikorlar astmali hastalarin 16’sinda
(%57.1) saptanirken, 12’sinde (%42.9) saptanmadi. Hasta gruplarmin o6zellikleri
tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Hasta gruplarinda aile 0ykiisii, atak, duyarlanma ve proflaktik tedavi.

Bronsiolit Astma
(n=28) (n=28)
Aile Oykiisii | Pozitif (n) 0 18
% 0 64.3
Negatif (n) 28 10
% 100 35.7
Ik Evet (n) 28 13
atak % 100 46.4
Hayir (n) 0 15
% 0 53.6
Deri Pozitif (n) 0 16
Testi % 0 57.1
Negatif (n) 28 12
% 100 42.9
RAST Pozitif (n) 0 16
% 0 57.1
Negatif (n) 100 12
% 100 42.9
Proflaksi Var (n) 0 8
% 0 53.3
Yok (n) 100 7
% 100 46.7

Bronsiolitli hastalarin 16kosit sayist en diisiik 4400, en yiiksek 24000,
ortalama 11582+4536/mm’; PMNL orami en diisiik %11.9 en yiiksek %70.5,
ortalama % 33+14; lenfosit oran1 en diisiik %26, en yiiksek %71.3, ortalama
%155+12; eozinofil orani en diisiik %0.1, en yiiksek %35.3, ortalama %1.1+1.3; serum
IgE diizeyi en diisiik 0.1, en yiiksek 72, ortalama 17+21 mg/dl saptanirken, kontrol
grubundaki infantlarin 16kosit sayist en diisilk 7200, en ytiksek 12100, ortalama
9921+1493/mm°>; PMNL orani en diisiik %31.3 en yiiksek %47, ortalama % 32+7;
lenfosit orani en diisiik %6.5, en yliksek %44.5, ortalama %57+7; eozinofil orani en
diisiik %0.1, en yiiksek %3, ortalama %1+0.9; serum IgE diizeyi en diisiik 0.2, en
yiiksek 42, ortalama 9+13 mg/dl olarak saptandi. Bronsiolitli hastalarla kontrol grubu

arasinda 16kosit, PMNL, lenfosit, eozinofil, IgE diizeyleri yoniinden istatistiki fark
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yoktu (p>0.05). Astmali hastalarin 16kosit sayist en diisiik 5300, en yiiksek 14200,
ortalama 8889-+2424/mm”; polimorf niiveli I6kosit (PMNL) oram en diisiik %16.4 en
yiiksek %63.3, ortalama % 42+11; lenfosit orani en diisiik %30,1, en yiiksek %73.6,
ortalama %45+12; eozinofil oran1 en diisiik %0.1, en yiiksek %16, ortalama %4.5+4;
serum IgE diizeyi en diisiik 43, en yiiksek 2336, ortalama 573+628mg/dl saptanirken,
kontrol grubundaki g¢ocuklarin 16kosit sayist en diisiik 5000, en yiiksek 9500,
ortalama 7385i1275/mm3; PMNL oran1 en diisiik %23 en yiiksek %58, ortalama %
4049; lenfosit oran1 en diisiik %30, en yliksek %67, ortalama %49+9; eozinofil orani
en disiik %0.1, en yiiksek %?2.2, ortalama %0.8+0.6; serum IgE diizeyi en diisiik 9,
en yiliksek 62, ortalama 30+£16 mg/dl olarak saptandi. Astmali hastalarda lokosit
sayist (p<0.05), eozinofil sayis1 (p<0.01) ve IgE (p<0.01) diizeyi kontrol grubuna
oranla anlamli olarak yiiksekti. Lenfosit (p<0.01) ve l16kosit sayist (p<0.01)
bronsiolitli hastalarda astmali hastalara gore daha yiiksek iken, PMNL (p<0.05) ve
eozinofil sayist1 (p<0.0001) ve IgE (p<0.0001) diizeyleri astmali hastalarda
bronsiolitlilere oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin
kan sayimlar1 ve IgE diizeyleri tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinin kan sayimi ve IgE diizeyleri.

Bronsiolit Bronsiolit Astma Astma
n=28 Kontrol n=28 Kontrol p
n=14 n=14
Lokosit 11582 9921 8889 7385 p1>0.05
(/mm?) + + + + p2<0.05
4536 1493 2424 1275 p3<0.01
PMNL 33 32 42 40 p1>0.05
(%) + + + + p2>0.05
14 7 11 9 p3<0.05
Lenfosit 55 57 45 49 p1>0.05
(%) + + + + p2>0.05
12 7 12 9 p3<0.01
Eozinofil 1.1 1 4.5 0.8 p1>0.05
(%) + + + + p2<0.01
1.3 0.9 4 0.6 p3<0.0001
IgE 17 9 573 30 p1>0.05
(mg/dl) + + + + p2<0.01
21 13 628 16 p3<0.0001

pl; akut bronsiolit-kontrol p2; astma-kontrol p3; akut bronsiolit-astma




47

Bronsiolitli hastalarin tedavi dncesi alinan serum orneklerinde VEGF diizeyi
en distk 298, en yiiksek 762, ortalama 469+117 pg/mL; IL2R en diisiik 1378, en
yiiksek 4253, ortalama 2458+829 U/mL; IL4 en diisiik 8.55 en yiiksek 22.8, ortalama
15+3.6 pg/mL; TGFB2 en diisiik 2920, en yiiksek 12200, ortalama 8661+2384
pg/mL; ECP en diisiik 5.34, en yiiksek 25.5, ortalama 16+5 pg/l saptanirken, kontrol
grubundaki infantlarin VEGF diizeyi en diislik 46.4, en yiiksek 238, ortalama 145456
pg/mL; IL2R en diisiik 591, en yiiksek 1105, ortalama 904+178 U/mL; IL4 en diisiik
0.49 en yliksek 9.98, ortalama 543 pg/mL; TGFB2 en diisiikk 870, en yiiksek 5700,
ortalama 3220+1556 pg/mL; ECP en diisiik 2.15, en yiiksek 9.87, ortalama 542 pg/l
olarak bulundu. Bronsiolitli hastalarin tedavi dncesi degerleri kontrol grubuna oranla
onemli diizeyde yiiksek saptandi (p<<0.0001). Astmal1 hastalarin tedavi dncesi alinan
serum Orneklerinde VEGF diizeyi en diisiik 424, en yiiksek 2748, ortalama 870+496
pg/mL; IL2R en diisiik 1431, en yliksek 5068, ortalama 2663+851 U/mL; IL4 en
diisiik 14.8 en yiiksek 49, ortalama 28+8.9 pg/mL; TGFB2 en diisiik 7400, en yiiksek
39550, ortalama 1857348862 pg/mL; ECP en diisiik 25.5, en yiiksek 99.5, ortalama
55423 pg/l saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin VEGF diizeyi en diisiik
114.6, en yiiksek 272, ortalama 210+50 pg/mL; IL2R en diisiik 526, en yiiksek 1121,
ortalama 909+196 U/mL; IL4 en diisiik 0.5 en yliksek 8.7, ortalama 4+3 pg/mL;
TGFB2 en diisiik 750, en yiiksek 5950, ortalama 3434+1638 pg/mL; ECP en diisiik
2.16, en yiiksek 9.32, ortalama 4.6+2 ng/l olarak bulundu. Astmali hastalarin tedavi
oncesi degerleri kontrol grubuna oranla istatistiki olarak onemli diizeyde yiiksek
saptand1 (p<0.0001). Astmali ve bronsiolitli hastalar karsilastirildiklarinda tedavi
oncesi VEGF, IL-4, IL-2R, TGFB2, ECP degerleri astmal1 hastalarda bronsiolitli
hastalara oranla anlamli olarak daha yiiksekti. (Bkz. Tablo 4.4) (Bkz. Sekil 4.1-4.2-
4.3).



Tablo 4.4: Olgularda tedavi 6ncesi VEGF, IL-2R, IL-4, TGF2, ECP diizeyleri.

48

Bronsiolit | Bronsiolit Astma Astma p
n=28 Kontrol n=28 Kontrol
n=14 n=14
VEGF 469 145 870 210 pi<0.0001
(pg/ml) p2<0.0001
= - = = <0.0001
117 56 496 50 P3=.
IL2R
(U/ml) 2458 904 2663 909 p1<0.0001
+ + + + p2<0.0001
829 178 851 196 p3<0.05
IL4
(pg/ml) 15 5 28 4 p1<0.0001
+ + + + p2<0.0001
3,6 3 8,9 3 p3<0.0001
TGFp2
/ml
(pg/ml) 8661 3220 18573 3434 | P1<0.0001
p2<0.0001
= - - - <0.0001
2384 1556 8862 1638 P3=.
ECP
(ug/l) 16 5 55 4.6 p1<0.0001
+ + + + p2<0.0001
5 2 23 2 p3<0.0001

p1; akut bronsiolit-kontrol p2; astma-kontrol p3; akut brongiolit-astma
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Sekil 4.1: Bronsiolitli olgularda ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi VEGF (pg/ml),
IL2R(U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml) ve ECP (ng/l) diizeyleri
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Sekil 4.2: Astmali olgularda ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi VEGF (pg/ml),
IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml) ve ECP (ng/l) diizeyleri

(IL4 ve ECP x100).
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Sekil 4.3: Bronsiolitli ve astmali olgularda tedavi 6ncesi VEGF (pg/ml),
IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml) ve ECP (ng/l) diizeyleri
(IL4 ve ECP x100).

Astmali hastalarin tedavi sonrasi 7.giinde alinan serum orneklerinde VEGF
en disiik 127, en yiiksek 1270, ortalama 366+£268 pg/mL; IL2R en diislik 646, en
yiiksek 2860, ortalama 2020+£515 U/mL; IL4 en diisik 0.49 en yiiksek 15.4,
ortalama 6+4 pg/mL, ECP en diisik 5, en yiliksek 74, ortalama 23+14 pg/l
saptanirken, bronsiolitli hastalarin tedavi sonrasi degerleri VEGF en diisiik 100, en
yuksek 448, ortalama 257+£100 pg/mL; IL2R en diisilk 646, en yiiksek 4061,
ortalama 1272+790 U/mL; IL4 en diisiik 0.42 en yiiksek 6.57, ortalama 2+1.7
pg/mL; ECP en diisiik 2, en yliksek 19.3, ortalama 7.8+4 pg/l olarak bulundu.
VEGF, IL-2R, IL4, ECP diizeyleri bronsiolitli ve astmali hastalarda tedavi
sonrasinda anlamli olarak diismektedir (p<0.0001). Ancak akut bronsiolitli
hastalarda IL4 diizeyi hari¢ diger parametreler, astmali hastalarda ise tiim
parametreler tedavi sonrasinda bile kontrol grubuna oranla yiiksek seyretmektedir.
Akut bronsiolitlilerde IL4 diizeyi kontrol grubundan disiiktiir (p>0.05). (Bkz.
Tablo 4.5-4.6-4.7) (Bkz. Sekil 4.4-4.5).
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Bronsiolit | Bronsiolit Astma Astma P
n=28 Kontrol n=28 Kontrol
n=14 n=14
VEGF
(pg/ml) 257 145 366 210 | Prev-0001
N N N n p2<0.0001
100 56 268 s0 | pa=0-0001
IL2R
(U/ml) 1272 904 2020 909 p1<0.0001
+ + + + p2<0.0001
790 178 515 196 p3<0.0001
1L4
(pg/ml) 2 5 6 4 p>0.05
+ + + + p2>0.0001
1.7 3 4 3 p3<0.0001
ECP
(ug/) 7.8 5 23 46 | P1=0-0001
n N N N p2>0.0001
4 5 14 5 p3<0.0001

pl;tedavi dncesi -kontrol p2;tedavi 6ncesi-tedavi sonrasi p3;tedavi sonrasi-kontrol

Tablo 4.6: Bronsiolitli olgularda tedavi 6ncesi ve sonrast VEGF, IL2R, IL4, TGFf2,

ECP diizeyleri.
Tedavi Tedavi Kontrol p
oncesi sonrasi
VEGF 469 257 145 p1<0.0001
(pg/ml) + + + p2<0.0001
117 100 56 p3<0.0001
zILJ/ZnI:l) 2458 1172 904 p1<0.0001
+ 790 + p2<0.0001
829 178 p3<0.0001
1L4 15 2 5 p1<0.0001
(pg/ml) + + + p2<0.0001
3 1,7 3 p3>0.05
TGFp2 8661 3220
(pg/ml) + - + p1<0.0001
2384 1556
ECP 16 7,8 5 p1<0.0001
(ng/ + + + P2<0.0001
453 4 2 p3<0.05

pl;tedavi dncesi -kontrol p2;tedavi dncesi-tedavi sonrasi p3;tedavi sonrasi-kontrol
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Sekil 4.4: Bronsiolitli hastalarda tedavi oncesi, sonrasi ve kontrol grubunda
VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml)ve ECP (ung/l) diizeyleri
(p1=TO-K, p2=TO-TS, p3=TS-K).
Tablo 4.7: Astmali olgularda tedavi 6ncesi ve sonrast VEGF, IL2R, IL4, TGF2,

ECP diizeyleri.
Tedavi Tedavi Kontrol ]
oncesi sonrasi
VEGF 870 366 210 p1<0.0001
(pg/ml) + + p2<0.0001
496 268 50 p3<0.05
IL2R 2663 2020 909 p1<0.0001
(U/ml) +
851 515 = p2<0.0001
196 p3<0.05
af;/ml) N 4 p1<0.0001
4 + p2<0.0001
3 p3<0.0001
TGFp2 18573 3434
(pg/ml) - + p1<0.0001
8862 1638
ECP 23 4 p1<0.0001
(n/1) + + p2<0.0001
14 2 p3<0.0001

pl;tedavi dncesi -kontrol p2;tedavi 6ncesi —tedavi sonrasi p3;tedavi sonrasi-kontrol.
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Sekil 4.5: Astmali olgularda tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol grubunda VEGF
(pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml) ve ECP (ng/1) diizeyleri (p1=TO-K,
p2=TO-TS, p3=TS-K).

Her iki hasta grubunda da incelenen parametreler (VEGF, IL-4, IL-2R,
TGFB2, ECP) arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Orta agirlikta akut brongiolit gegiren hastalarin tedavi 6ncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 360, en yliksek 762, ortalama 516+95 pg/mL; IL2R en
diisitk 1378, en yiiksek 4253, ortalama 2667+818 U/mL; IL4 en diisiik 8.55 en
yuksek 22.8, ortalama 15+4 pg/mL; TGFB2 en diisiik 2920, en yiiksek 12200,
ortalama 8712+2546 pg/mL; ECP en diisiik 8.39, en yiiksek 25.5, ortalama 17+4.9
ng/l saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum orneklerinde VEGF en diisiik 146.8, en
yiiksek 448, ortalama 287+89 pg/mL; IL2R en diisiik 646, en yiiksek 4061, ortalama
2096+874 U/mL; IL47 en diisiik 0.42 en yiiksek 6.57, ortalama 2+1.9 pg/mL; ECP en
diisiik 2.76, en yiiksek 19.3, ortalama 8+4 pg/l saptanirken, hafif agirlikta akut
bronsiolit gegiren hastalarin tedavi oncesi alinan serum 6rneklerinde VEGF en diisiik
298, en yiiksek 380, ortalama 328428 pg/mL; IL2R en diislik 1495, en yiiksek 4232,
ortalama 2649+929 U/mL; IL4 en diisiik 11.7 en yiiksek 17.5, ortalama 14+2 pg/mL;
TGFp2 en diisiik 6350, en yiiksek 11900, ortalama 8507+1985 pg/mL; ECP en diisiik

5.34, en yiiksek 24, ortalama 15+7 pg/l saptanirken, tedavi sonrast alinan serum
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orneklerinde VEGF en diisiik 100.4, en yiiksek 308, ortalama 167+81 pg/mL; IL2R
en diistik 1043, en yiiksek 2371, ortalama 1791+426 U/mL; IL4 en diisiik 0.47 en
yiiksek 4.05, ortalama 1.9+1 pg/mL; ECP en diisiik 2, en yiiksek 8.62, ortalama
5.7£2.8 pg/l olarak saptandi. Bronsiolitli hastalarda orta agirlikta olgularda hafif
agirlikta olanlara gore sadece VEGF diizeyleri hem tedavi dncesinde hem de tedavi
sonrasinda anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p<0.0001 ve p<0.01), digerleri arasinda
istatistiki fark yoktu (p>0.05). (Bkz. Tablo 4.8) (Bkz. Sekil 4.6).

Orta siddette astma atagi geciren hastalarin tedavi Oncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 638, en yiiksek 2748, ortalama 11554496 pg/mL; IL2R
en diistik 1553, en yiiksek 5068, ortalama 2546919 U/mL; IL4 en diisiik 17.3 en
yiiksek 49, ortalama 29+8 pg/mL; TGFB2 en diisiik 10100, en yiiksek 39550,
ortalama 20606+8852 pg/mL; ECP en diisiik 25.5, en yiiksek 99.5, ortalama 52425
ug/l saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum Orneklerinde VEGF en diisiik 171.4, en
yuksek 1270, ortalama 496+290 pg/mL; IL2R en diisik 646, en yiliksek 2860,
ortalama 1371+620 U/mL; IL4 en diislik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 7+4 pg/mL,;
ECP en diisiik 5.23, en yiiksek 74.8, ortalama 25+18 pg/l saptanirken, hafif siddette
astma atag1 geciren hastalarin tedavi dncesi alinan serum orneklerinde VEGF en
diisiik 424, en yiiksek 684, ortalama 590+81 pg/mL; IL2R en diisiik 1431, en yiiksek
4062, ortalama 2340+776 U/mL; IL4 en diisiik 14.8 en yiiksek 45.4, ortalama 27+9
pg/mL; TGFB2 en diisiik 7400, en yiiksek 39150, ortalama 15862+8478 pg/mL; ECP
en diisiik 33.2, en yiiksek 98, ortalama 59+19 ng/l saptanirken, tedavi sonrasi alinan
serum Orneklerinde VEGF en diisiik 127, en yiiksek 290, ortalama 192+59 pg/mL;
IL2R en diislik 771, en yliksek 1611, ortalama 1141+309 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en
yiiksek 14.5, ortalama 5.8+5.14 pg/mL; ECP en diisiik 9.98, en yiiksek 32.7, ortalama
20+8 pg/l olarak saptandi. Astmali hastalarda bronsiolitli olgularla benzer sekilde,
orta agirlikta vakalarda hafif agirlikta olanlara gére sadece VEGF diizeyleri hem
tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.0001

ve p<0.001). (Bkz. Tablo 4.9) (Bkz. Sekil 4.7).
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Tablo 4.8: Bronsiolitli hastalarin klinik siddetine gére VEGF, IL-2R, IL-4, TGFf2,

ECP diizeyleri.
Hafif Orta
n=7 n=21 p
VEGF 328 + 28 516+ 95 p<0.0001
(pg/ml)
o IL2R p> 0.05
@ + +
§ (U/ml) 2649 + 929 2667 + 818
S 1L4 p>0.05
© 14+2 15+ 4
5 (pg/ml)
>
S TGFp2 8507 + 1985 8712 + 2546 p>0.05
(pg/ml)
ECP 1547 17+ 4.9 p>0.05
(ng/
VEGF 167 + 81 287 £ 89 p<0.01
z (pg/ml)
= IL2R p>0.05
= + +
5 (Url) 1791 + 426 2096 + 874
= IL4 p>0.05
< 1.9+1 2+19
E (pg/ml)
ECP 57+28 8+ 4 p>0.05
(ng/h
10000
TGFp2 P>0.05
9000 [ Hafif ——
8000 - - Orta
7000 -
6000 -
5000 - IL2R
4000 - P>0.05
3000 4
2000 lyj)(j)l(:m P>0.05 E>C(f05
1000 - ’7‘
IZI - | m— | I | m— | [ .

HAFIF ORTA

HAFIF

ORTA

HAFIF ORTA

HAFIF ORTA

HAFIF ORTA

Sekil 4.6: Hafif ve orta agirliktaki bronsiolitli hastalarda tedavi 6ncesi VEGF
(pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml) ve ECP (ng/l)
diizeyleri (IL4 ve ECP x10).
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Tablo 4.9: Astmal1 hastalarin klinik siddetine gére VEGF, IL-2R, IL-4, TGF2, ECP

diizeyleri.
Hafif Orta
n=12 n=16 p
VEGF
(pg/ml) 590 + 81 1155 +496 p<0.0001
o IL2R
g (U/ml) 2340 + 776 2546 + 919 p>0.05
H=]
= L4
E (pg/ml) 2749 29+38 p>0.05
TGFp2
(pg/ml) 15862 + 8478 20606 + 8852 p>0.05
ECP
(ng/) 59+19 52 425 p>0.05
VEGF
(pg/ml) 192 + 59 496 + 290 p<0.001
z IL2R
= (U/ml) 1141 £309 1371 + 620 p>0.05
(=
= L4
E (pg/ml) 5.8+5.14 7+4 p>0.05
ECP
(ng/) 20+ 8 25418 p>0.05
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Sekil 4.7: Hafif ve orta agirliktaki astmali hastalarda tedavi 6ncesi VEGF (pg/ml),
IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml) ve ECP (ung/l) diizeyleri
(IL4 ve ECP x100).

Atak Oncesinde birden fazla atak ge¢irmis olan astmali 8 hasta (%53.3),
inhale kortikosteroid ve/veya l0kotrien antagonistleri ile proflaktik tedavi alirken,
geri kalan 7 hasta (%46.7) proflaksi almiyordu. Atak oncesinde birden fazla atak
gecirmis olup proflaksi alan astmali hastalarin tedavi Oncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 424, en yiiksek 1080, ortalama 666+189 pg/mL; IL2R
en diisiikk 1722, en yiiksek 3217, ortalama 2256+585 U/mL; IL4 en diisiik 14.8 en
yiiksek 36.9, ortalama 25+8 pg/mL; TGFB2 en diisiik 11050, en yiiksek 24900,
ortalama 16475+£5139 pg/mL; ECP en distlik 26.5, en yiiksek 98, ortalama 58426
ug/l saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum orneklerinde VEGF en diisiik 138, en
yiiksek 516, ortalama 2844128 pg/mL; IL2R en diisiik 683, en yiiksek 1611, ortalama
9604292 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 4+4.9 pg/mL; ECP en
disiik 10.1, en yiiksek 56.2, ortalama 23+14 ng/l saptanirken, proflaksi almayan
hastalarin tedavi oncesi alinan serum Orneklerinde VEGF en diisiik 472, en yiiksek
2748, ortalama 1282+725 pg/mL; IL2R en diisiik 1431, en yiliksek 5068, ortalama
25384938 U/mL; IL4 en diisiik 17.3 en yiiksek 49, ortalama 29+9 pg/mL; TGFB2 en
diisiik 7400, en yiiksek 39550, ortalama 19412+9964 pg/mL; ECP en diisiik 25.5, en
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yuksek 99.5, ortalama 54422 pg/l saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum
orneklerinde VEGF en diistik 127, en yiiksek 1270, ortalama 398+303 pg/mL; IL2R
en diisiik 646, en yiiksek 2860, ortalama 1398+537 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en
yiiksek 14.5, ortalama 7+4 pg/mL; ECP en diislik 5.23, en yiiksek 74.8, ortalama
22+15 pg/l olarak saptandi. Incelenen parametreler arasinda proflaksi alan ve
almayan hastalar arasinda sadece VEGF diizeylerinin anlamli olarak farklilik
gosterdigi, yani proflaksi alan hastalarda VEGF diizeyinin daha diisiik, almayanlarda
daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 4.10) (Bkz. Sekil 4.8).

Tablo 4.10:Astmal1 hastalarda proflaksinin etkileri.

Proflaksi var Proflaksi yok p
n=§ n=7
VEGF p<0.05
(pg/ml) 666 + 189 1282 + 725
IL2R p>0.05
(U/ml) 2256 £ 585 2538 £ 938
3
b= 1L4 p>0.05
.g (pg/ml) 25+ 8 29+9
=
& | TGFp2 p>0.05
(pg/ml) 16475 + 5139 19412 + 9964
ECP p>0.05
(ng/ 58 £26 54 +£22
VEGF p>0.05
(pg/ml) 284 + 128 398 + 303
z IL2R p>0.05
= (U/ml) 960 + 292 1398 + 537
)
E 1L4 p>0.05
T | (pg/ml) 4+49 7+4
o
ECP p>0.05
(ng/l) 23 +14 22 +15
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Sekil 4.8: Proflaksi alan ve almayan astmal1 hastalarda tedavi 6ncesi VEGF (pg/ml),
IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml)ve ECP (ung/l) diizeyleri
(IL4 ve ECP x100).

Astmali hastalarin  hepsinden spesifik IgE (gidalar, ev tozu akarlar,
mantarlar, ¢imenler, agaclar, yabani otlara karsi) RAST yontemiyle c¢alisildi ve
hepsine cilt testi yapildi. 16 hastada (%57.1) pozitif, 12 hastada (%42.9) negatif
degerler elde edildi. En ¢ok ev tozu akarlar1 (%50) ve yabani otlara (%43.7) karst
pozitiflik saptandi. 16 hastada (%57.1) pozitif, 12 hastada (%42.9) negatif degerler
elde edildi. En ¢ok ev tozu akarlar1 (% 62.5), ot polenleri (%37.5) ve yabani otlara
(%25) kars1 pozitiflik saptandi. 4 hasta disinda cilt testi ve RAST sonuglar1 parelellik
gosteriyordu.

Cilt testi ve RAST pozitif olan (n=20 %71.5) astmal1 hastalarin tedavi 6ncesi
alman serum orneklerinde VEGF en diisiik 424, en yiiksek 2748, ortalama 906528
pg/mL; IL2R en diisiik 1449, en yliksek 5068, ortalama 2519+980 U/mL; IL4 en
diisiik 14.8 en yiliksek 45.4, ortalama 26+8.8 pg/mL; TGFB2 en diisiik 7400, en
yiiksek 33000, ortalama 16500+£7260 pg/mL; ECP en diisiik 26.3, en yiiksek 99.5,
ortalama 58+20 ng/l; serum IgE diizeyleri en diigiik 115.4 en yiiksek 2336 ortalama
800£615 mg/dl saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum orneklerinde VEGF en

diisiik 127, en yliksek 1270, ortalama 315+298 pg/mL; IL2R en diisiik 646, en yiiksek
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2860, ortalama 1210+£505 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 14.5, ortalama 4.9+3
pg/mL; ECP en diisiik 10.1, en yiiksek 74.8, ortalama 22+12 pg/l saptanirken, cilt
testi ve RAST negatif olan astmali hastalarin (n=8 %28.5) tedavi 6ncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 538, en yiiksek 1190, ortalama 802+195 pg/mL; IL2R
en diisiikk 1431, en yiiksek 4062, ortalama 2298+584 U/mL, IL4 en diisiik 14.8 en
yuksek 49, ortalama 21£7.8 pg/mL; TGFB2 en diisiik 9450, en yiiksek 39550,
ortalama 20116+10162 pg/mL; ECP en diisiik 25.5, en yiiksek 98, ortalama 38+16
ng/l; serum IgE diizeyleri en diisiik 43 en yiiksek 766.5 ortalama 156+£81 mg/dl
saptanirken, tedavi sonrasi alinan serum 6rneklerinde VEGF en diisiik 127, en yiiksek
516, ortalama 307+102 pg/mL; IL2R en diisilk 752, en yiliksek 1984, ortalama
1146+401 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 7.9+5 pg/mL; ECP en
diisiik 5, en yiliksek 37, ortalama 17+11 pg/l olarak saptandi. Deri testi ve RAST
pozitif olan ve negatif olan astmali hastalar karsilastirildiginda, deri testi ve RAST
pozitif olan hastalarda ECP (p<0.05) ve IgE (p<0.001) diizeyleri deri testi ve RAST
negatif olanlara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.11) (Bkz. Sekil
4.9).
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Tablo 4.11: Astmali hastalarda deri testi ve RAST pozitifligi ile VEGF, IL-2R, IL4,
TGFB2, ECP, IgE iligkisi.

Pozitif Negatif p
(n=20) (n=38)
VEGF
(pg/ml) 906 + 518 802 + 195 p>0.05
IL2R p>0.05
(U/ml) 2519 +980 2298 + 584
2 IL4 p>0.05
E (pg/ml) 26+ 8.8 21+7.8
-§ TGFp2 p>0.05
& (pg/ml) 16500 + 7260 20116 £ 10162
ECP p<0.05
(ngh 58 £20 38+ 16
IgE p<0.001
(IU/ml) 800+615 156+81
VEGF p>0.05
(pg/ml) 315+ 298 307 £ 102
Z IL2R p>0.05
5 (U/ml) 1210 + 505 1146 + 401
(=
'E 1L4 p>0.05
T (pg/ml) 49+3 7.1+49
[
ECP p>0,05
(ngNh 22 +12 17+11
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Sekil 4.9: Deri testi ve RAST pozitif olan ve olmayan astmali hastalarda tedavi
oncesi VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml),
ECP(ug/l) ve Igk (IU/ml) diizeyleri (IL4 ve ECP x10).

Sistemik steroid tedavisi alan astmali hastalarin tedavi oncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 638, en yliksek 2748, ortalama 1155+496 pg/mL; IL2R
en diisiik 1553, en yiiksek 5068, ortalama 2546+919 U/mL; IL4 en diisiik 17.3 en
yiiksek 49, ortalama 29+8 pg/mL; TGFB2 en diisiik 10100, en yiiksek 39550,
ortalama 20606+8852 pg/mL; ECP en diisiik 25.5, en yiiksek 99.5, ortalama 52425
ng/l, tedavi sonrasi alinan serum orneklerinde VEGF en diisiik 171.4, en yiiksek
1270, ortalama 496+290 pg/mL; IL2R en diisiik 646, en yiiksek 2860, ortalama
1371£620 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 7+4 pg/mL; ECP en
diisiik 5.23, en yiiksek 74.8, ortalama 25+18 pg/l saptanirken, inhale steroid alan
astmal1 hastalarin tedavi Oncesi alinan serum Orneklerinde VEGF en diisiik 424, en
yiiksek 684, ortalama 590+81 pg/mL; IL2R en diisiik 1431, en yiiksek 4062, ortalama
23404776 U/mL; IL4 en diisiik 14.8 en yiiksek 45.4, ortalama 2749 pg/mL; TGFp2
en diisiik 7400, en yiiksek 39150, ortalama 15862+8478 pg/mL; ECP en diisiik 33.2,
en yuksek 98, ortalama 59+19 pg/l, tedavi sonrasi alinan serum 6rneklerinde VEGF
en diisiik 127, en yiiksek 290, ortalama 192+59 pg/mL; IL2R en diisiik 771, en
yiiksek 1611, ortalama 1141+£309 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 14.5, ortalama
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5.9£5 pg/mL; ECP en diisiik 9.98, en yiiksek 32.7, ortalama 20+8 g/l olarak
saptandi. Sistemik steroid ve inhale steroid alan hastalar karsilastiridiginda sadece
VEGF diizeyleri hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasinda sistemik steroid
alanlarda inhale steroid alanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0.001 ve p<0.001)
(Bkz. Tablo 4.12) (Bkz. Sekil 4.10). Sistemik steroid tedavisi almis olan hastalarda
tiim parametreler tedavi Oncesine gore azalmisti fakat hala kontrollerden yiiksek
seyrediyordu (Bkz. Tablo 4.13) (Bkz. Sekil 4.11). inhale steroid tedavisi almis olan
hastalarda VEGF ve IL4 diizeyleri kontrollerden farkli olmamakla birlikte IL2R ve
ECP diizeyleri hala kontrollerden yiiksek seyrediyordu. (Bkz. Tablo 4.14) (Bkz.
Sekil 4.12).

Inhale steroid tedavisi alan bronsiolitli hastalarn tedavi 6ncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 360, en yliksek 762, ortalama 516+95 pg/mL; IL2R en
diisitk 1378, en yiiksek 4253, ortalama 2667+818 U/mL; IL4 en diisiik 8.55 en
yuksek 22.8, ortalama 15+4 pg/mL; TGFB2 en diisiik 2920, en yiiksek 12200,
ortalama 8712+2546 pg/mL; ECP en diisiik 8.39, en yiiksek 25.5, ortalama 17+4 ng/l
saptanirken, tedavi sonrast aliman serum Orneklerinde VEGF en diisiik 146.8, en
yiiksek 448, ortalama 287+89 pg/mL; IL2R en diisiik 646, en yiiksek 4061, ortalama
2096+£874 U/mL; IL4 en diisiik 0.42 en yiiksek 6.57, ortalama 2+1.9 pg/mL; ECP en
diisiik 2.76, en yiiksek 19.3, ortalama 8+4 pg/l saptandi. Inhale steroid tedavisi almis
bronsiolitli hastalarda tiim parametreler tedavi dncesine gore azalmisti, IL4 diizeyi
kontrollerden diisilk olmakla birlikte tiim parametreler kontrollerden yiiksek

seyrediyordu (Bkz. Tablo 4.15) (Bkz. Sekil 4.13).
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Tablo 4.12: Astmal1 hastalarda sistemik ve inhale steroid alan hastalarin VEGF,
IL-2R, IL4, TGFB2, ECP diizeyleri.

Sistemik steroid tedavisi Inhale steroid tedavisi p
alan (n=16) alan (n=12)
VEGF
+ +
(pg/ml) 1155 +496 590 + 81 p<0.001
o IL2R
S | (U/ml) 2546 +£919 2340 + 776 p>0.05
E 1L4
5 (pg/ml) 29+ 8 27+9 p>0.05
g TGFp2
(pg/ml) 20606 + 8852 15862 + 8478 p>0.05
ECP
(ug/l) 52425 S9£19 p>0.05
VEGF
= (pg/ml) 496+290 192+59 p<0.001
£ | IL2R
g (U/ml) 1371 £ 620 1141+£309 p>0.05
= IL4
T | (pg/ml) 7+4 5.9+5 p>0.05
= ECP
(ng/l) 25+ 18 20+ 8 p>0.05
1600
IL2R, P>0.05
1400
- Sistemik steroid alan
1200+ - inhale steroid alan
1000
o
600
IL-4
400+ P>0.05 ECP
P>0.05
200
0 . ] e o |
Sistemik inhale Sistemik inhale Sistemik inhale Sistemik Inhale
steroid steroid steroid steroid steroid steroid steroid steroid

Sekil 4.10: Sistemik ve inhale steroid alan astmali hastalarin tedavi sonrasi

VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), ECP (ng/ml) diizeyleri.



Tablo 4.13:

Sistemik steroid tedavisi almis olan astmali hastalarda tedavi dncesi,

sonras1 ve kontrollerde VEGF, 1L4, IL2R, ECP diizeyleri.
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Tedavi Tedavi Kontrol p
oncesi sonrasi
VEGF p1<0.0001
(pg/ml) 1155 + 496 496 + 290 210+ 50 p2<0.0001
p3<0.001
IL2R p1<0.0001
(U/ml) 2546 £ 919 1371 £ 620 909 + 196 p2<0.0001
p3<0.05
IL4 p1<0.0001
(pg/ml) 20+8 7+4 4+3 p2<0.0001
p3<0.05
ECP p1<0.0001
(ng/l) 52 +25 25+ 18 4+2 p2<0.0001
p3<0.0001
pl;tedavi dncesi -kontrol p2;tedavi dncesi-tedavi sonrasi p3;tedavi sonrasi-kontrol.
3000 -
IL2R; P1<0.0001, P2<0.0001, P3<0.05
2500 - ]
2000 - VEGE
P1,P2<0.001
P3<0.001
1500 - ECP
— P1<0.0001
P2<0.0001
— L4 P3<0.0001
1000 - P1<0.0001
P2<0.0001
P3<0.05
50
| H H

tedavi

kontrol  tedavi kontrol

oncesi

tedavi
sonrasi

tedavi
oncesi

tedavi te;iavi

oncesi

kontrol tedav

&ncesi

tedavi

sonrasi  kontrol sonrasi

sonrasi

Sekil 4.11: Sistemik steroid tedavisi almig astmali hastalarda tedavi 6ncesi, sonrasi
ve kontrol grubunda VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGF2
(pg/ml), ECP (ug/l) diizeyleri (IL4 ve ECP x10) (p1=TO-K, p2=TO-TS,
p3=TS-K).
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Tablo 4.14: Inhale steroid tedavisi almis astmali hastalarda tedavi 6ncesi, sonrasi

ve kontrollerde VEGF, IL4, IL2R, ECP diizeyleri.

Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi Kontrol p
VEGF p1<0.0001
(pg/ml) 590 + 81 192 + 59 210+ 50 p2<0.0001
p3>0.05
IL2R p1<0.0001
(U/ml) 2340 £ 776 1141 + 309 909 £ 196 | p»<0.001
p3<0.05
1L4 p1<0.0001
(pg/ml) 27+9 58+£5 4+3 p2<0.0001
p3>0.05
ECP p1<0.0001
(ng/) 59+19 20+ 8 4+2 p2<0.0001
p3<0.0001

pl; tedavi 6ncesi -kontrol p2;tedavi dncesi-tedavi-sonrasi p3;tedavi sonrasi-kontrol.

2500
2000
IL2R
P1<0.0001
P2<0.001
P3<0.05
1500
VEGF ECP
P1,P2<0.0001 ] P1,P2,P3<0.0001
1000 | P3>0.05
IL-4
P1,P2<0.0001
P3>0.05
500
0 . _— .
tedavi tedavi kontrol tedavi tedavi kontrol tedavi tedavi kontrol tedavi tedavi kontrol

oncesi

sonrasi 6ncesi

sonrasi

oncesi sonrasl oncesi sonrasi

Sekil 4.12: Inhale steroid tedavisi almis astmali hastalarda tedavi 6ncesi, sonras1 ve
kontrollerde VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2 (pg/ml),
ECP(ug/1) diizeyleri(IL4 ve ECP x10)(p1=TO-K,p2=TO-TS,p3= TS-K).
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Tablo 4.15: Inhale steroid tedavisi almis bronsiolitli hastalarda tedavi 6ncesi, sonrasi

ve kontrollerde VEGF, IL4, IL2R, ECP diizeyleri.

Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi Kontrol p
VEGF p1<0.0001
(pg/ml) 516 +95 287 + 89 145 + 56 ><0.0001
p3<0.0001
IL2R 1<0.0001
(U/ml) 2667 £ 818 2096 + 874 904 £ 178 p2<0.05
3<0.0001
IL4 p1<0.0001
(pg/ml) 15+4 2+19 5+£3 p2<0.0001
p3>0.05
ECP p1<0.0001
(ng/l) 17+£4 8+£4.8 5+2 p2<0.01
p3<0.05
pl;tedavi 6ncesi -kontrol p2; tedavi dncesi-tedavi sonrasi p3; tedavi sonrasi-kontrol
3000
I
IL2R
2500 | P1, P3<0.0001
| pa<ofos
2000 |
1500 -
VEGF ECP
P1,P2,P3<0.0001 P1<0.0001
1000 7 L4 P2<0.01
P1,P2<0.0001 P3<0.05
P3>0.05
500 1 ’—'—\

tedavi
oncesi

tedavi kontrol

sonrasi

tedavi
oncesi

tedavi kontrol

sonrasi

tedavi
oncesi

tedavi kontrol

sonrasi

tedavi
sonrasi

tedavi
oncesi

kontrol

Sekil 4.13: Inhale steroid tedavisi almis bronsiolitli hastalarda tedavi 6ncesi, sonrasi
ve kontroller arasindaki VEGF (pg/ml), IL2R (U/ml), IL4 (pg/ml), TGFB2
(pg/ml), ECP (ug/l) degisimleri (IL4 ve ECP x10) (p1=TO-K, p2=TO-TS,

p3=TS-K).

Ilk kez astma ataf1 geciren hastalarin serum &rneklerinde VEGF en diisiik
472, en yiiksek 1190, ortalama 866+299 pg/mL, IL2R en diisiik 1431, en yiiksek
5068, ortalama 2351+966 U/mL; IL4 en diistik 17.5 en yiiksek 49, ortalama 31+10
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pg/mL; TGFB2 en diistik 7400, en yiiksek 39550, ortalama 18784+11136 pg/mL;
ECP en diistik 25.5, en yiiksek 99.5, ortalama 55+22 pg/l saptanirken, tedavi sonrasi
alan serum 6rneklerinde VEGF en diisiik 127, en yiiksek 1270, ortalama 315+163
pg/mL; IL2R en diisiik 816, en yiiksek 2860, ortalama 1454+567 U/mL; IL4 en
diisiik 0.49 en yiiksek 14.5, ortalama 8+4 pg/mL; ECP en diigiik 9.98, en yiiksek 37.3,
ortalama 2249 pg/l, birden ¢ok atak gecirmis olan astmali hastalarin tedavi oncesi
alman serum Orneklerinde VEGF en diisiik 424, en yiiksek 2748, ortalama 953+587
pg/mL; IL2R en diisiik 1722, en yliksek 4062, ortalama 2551+760 U/mL; IL4 en
diisiik 14.8 en yiiksek 36.9, ortalama 26+7 pg/mL; TGFB2 en diisiik 10100, en yiiksek
31750, ortalama 18390+6715 pg/mL; ECP en diisiik 26.3, en yiiksek 98, ortalama
55423 ng/l, tedavi sonrasit alinan serum Orneklerinde VEGF en diisiik 129.2, en
yiiksek 1270, ortalama 410+333 pg/mL; IL2R en diisik 646, en yiiksek 2038,
ortalama 1115+424 U/mL; IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 5+4 pg/mL;
ECP en diisiik 5.23, en yiiksek 74.8, ortalama 23+18 pg/l olarak saptandi. 1k kez
astma atag1 gegiren hastalarla birden ¢ok atak geciren hastalar arasinda incelenen
parametreler arasinda istatistiki fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16:Astmalilarda atak sayisina géore VEGF, IL2R, IL4, TGFp2,ECP diizeyleri.

Tk atak Birden ¢ok atak p
VEGF 866 + 299 953 + 587 p>0.05
(pg/ml)
= | IL2R p>0.05
@ + +
5 | wim) 2351 + 966 2551 + 760
s | IL4 p>0.05
i 31410 26+7
_§ (pg/ml)
S | TGFp2 18784 + 11136 18390 + 6715 p>0.05
(pg/ml)
ECP 55+22 55 + 23 p>0.05
(ng/)
_ | VEGF 315+ 163 410+ 333 p=0.05
z | (pg/ml)
£ [ IL2R p>0.05
= + =+
= | U/ 1454 + 567 1115 + 424
= IL4 p>0.05
& 8+4 5+4
E (pg/ml)
ECP 2249 23418 p=0.05
(ng/l)
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Aile oykiisii pozitif olan hastalarin serum 6rneklerinde VEGF en diisiik 424,
en yiiksek 2748, ortalama 901+545 pg/mL; IL2R en diisiik 1449, en yiiksek 5068,
ortalama 2523+886 U/mL; IL4 en diisiik 14.8 en yiiksek 45.4, ortalama 28+8 pg/mL;
TGFP2 en diisiikk 7400, en yiiksek 39550, ortalama 17669+9404 pg/mL; ECP en
diisiik 25.5, en yiiksek 99.5, ortalama 58+24 ng/l; eozinofil orani en diisiik %0.1, en
yiiksek %16, ortalama %5+4; serum IgE diizeyi en diisiik 43, en yiiksek 2336,
ortalama 731+£719 mg/dl saptanirken, tedavi sonrasi almman serum Orneklerinde
VEGF en diisiik 127, en yiiksek 1270, ortalama 365+£315 pg/mL; IL2R en diisiik 646,
en yiiksek 2860, ortalama 1292+570 U/mL; IL4 en diisikk 0.49 en yiiksek 12.5,
ortalama 5+4 pg/mL; ECP en disiik 10.1, en yiiksek 74.8, ortalama 23+15 pg/l
saptanirken, aile Oykiisii negatif olan hastalarin tedavi oncesi alinan serum
orneklerinde VEGF en diisiik 538, en yiiksek 1542, ortalama 9344313 pg/mL; IL2R
en diisiikk 1431, en yiiksek 3917, ortalama 2340+817 U/mL; IL4 en diisik 17.3 en
yuksek 49, ortalama 28+10 pg/mL; TGFB2 en diisiik 10800, en yiiksek 39150,
ortalama 20200+8001 pg/mL; ECP en diisiik 27.5, en yliksek 92.9, ortalama 51+20
ng/l; eozinofil orant en diisiik %0.8, en yliksek %38.7, ortalama %3+2; serum IgE
diizeyi en diisiik 58, en yiiksek 760.9, ortalama 290+264 mg/dl saptanirken, tedavi
sonrasi alinan serum orneklerinde VEGF en diisiik 144.6, en yiiksek 628, ortalama
367165 pg/mL; IL2R en diisiik 752, en yiiksek 2038, ortalama 1238+425 U/mL;
IL4 en diisiik 0.49 en yiiksek 15.4, ortalama 8+5 pg/mL; ECP en diisiik 5.23, en
yiiksek 56.2, ortalama 21+15 pg/l olarak saptandi. Aile dykiisii pozitif olan astmali
hastalarla negatif olan hastalar arasinda incelenen parametreler arasinda IgE

diizeyleri disinda istatistiki fark bulunmadi (p>0.05). (Bkz. Tablo 4.17) .
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Tablo 4.17: Astmali hastalarda VEGF, IL2R, IL4, TGFp2, ECP, IgE ve eozinofil

diizeylerine aile dykiisiiniin etkileri.

Aile dykiisii var Aile dykiisii yok P
VEGE 901 + 545 934 + 313 p>0.05
(pg/ml)
IL2R 50,03
(U/ml) 2523 + 886 2340 + 817
2 (pg/ml)
; TEp2 17669 + 9404 20200 + 8001 p>0.05
5 (pg/ml)
> ECP p>0.05
58 £24 51 +20
3 (ug/l)
Igk p<0.05
Eozinofil p>0.05
+ +
(%) SE4 3£2
— VEGE 365+ 315 367 + 165 p>0.05
z (pg/ml)
= IL2R 50,05
=
3 (U/ml) 1292 £ 570 1238 + 425
= IL4 p>0.05
S 5+ 4 g+5
E (pg/ml)
(ng/

SFT yapilan hastalarin tedavi 6ncesi FEV, en diisiik %47 en yiiksek %69,
PEF en diisiik %46 en yiiksek %72 zorlu vital kapasite (FVC) en diisiik %52 en
yiiksek %91, zorlu ekspiratuvar akimin %25°1 (FEF,s) en diisiik %56 en yiiksek %81
saptanirken, tedavi sonrasi FEV| en diisiik %83 en yiiksek %109, PEF en diisiik %66
en yiiksek %89, FVC en diisiik %68 en yiiksek %116, FEF,s en diisiik %75 en yiiksek
%146 olarak bulundu. Tedavi Oncesinde solunum fonksiyon testleri ile Olgiilen
parametreler arasinda IL-4 ile PEF arasinda (r=0.475 ve p<0.05) pozitif korelasyon
saptanirken, FEV,, FVC, FEF,s ile parametreler arasinda iligki bulunmadi. Tedavi
sonrasinda ise IL-4 diizeyleri ile FEF,s (r=0.480 ve p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon saptanirken FEV;, FVC, PEF ve parametreler arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi. (Bkz. Sekil 4.14 ve 4.15).
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Sekil 4.14: Astmali1 hastalarda IL-4 (tedavi 6ncesi) ve PEF arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.15: Astmali hastalarda IL.-4 (tedavi sonrasi) ve FEF,s arasindaki korelasyon.
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5. TARTISMA

Astma bronsiale, ¢ocukluk caginda sik goriilen, hayat kalitesini olumsuz
yonde etkileyen kronik hastaliklarin basinda gelmektedir. Etyopatogenezinde bir¢ok
biliylime faktorii ve sitokin sorumlu tutulsa da hala aydinlatilamamis bir¢ok nokta
bulunmaktadir (157). Astma patogenezine dair yeni gelismeler olmasi astma
tedavisine biiyiik katkilar saglayacaktir. Bu calismada, akut astma atagi gegiren
cocuklarda, patogenezdeki rollerini agiklamak amaciyla tedavi dncesi ve sonrasinda
serum VEGF, IL-4, IL-2R, TGFB2 ve ECP diizeyleri ¢alisildi ve viral inflamasyonla
karakterize, siit ¢cocuklugunda sik karsilasilan bir problem olan akut bronsiolit ve
saglikli kontrollere gore nasil degisim gosterdigi incelendi.

Calismamiza alinan hastalarin kan sayimlar1 ve IgE diizeyleri agisindan
bakildiginda, astmali hastalarda PMNL sayisi, eozinofil sayis1 ve IgE diizeyi akut
bronsiolitli hastalar ve kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksekti. Akut
bronsiolitli hastalarda ise lenfosit ve lokosit sayisi astmalilara gore daha yiiksekti.
Yapilan caligsmalarda allerjik astmain havayollarinda kronik eozinofilik
inflamasyonla karakterize oldugu ve bu durumun periferal eozinofili, artmis IgE
tiretimiyle parelellik gosterdigi saptanmustir (9, 158). Akut brongiolit ise esas olarak
viral orijinli oldugundan cogunlukla lenfosit hakimiyeti oldugu ancak agir RSV
infeksiyonlarinda lenfopeni de olabilecegi bildirilmektedir (137, 159). Bizim
hastalarimizda da kan tablosu literatiir ile uyumluydu.

Interlokin 4 astmada anahtar rol oynayan proinflamatuar sitokindir (5). IL-
4’tin immunomodulatuar fonksiyonlar1 vardir. T hiicrelerinin Th2 fenotipine
doniisiimiinde ve B hiicrelerinin astma ve allerjinin karakteristigi olan IgE {iretimine
yonlendirilmesinde anahtar rol oynarlar (5, 160, 161). IL-4 tarafindan direkt
stimulasyonla eotaksin saliverilmesi havayollarina eozinofillerin  yigilmasin
saglayarak proinflamatuar yanit ortaya ¢ikmasina neden olur (5). Yapilan
calismalarda, akut astmatik c¢ocuklarin disar1 verdikleri havada Th2 hiicreleri
tarafindan sekrete edilen IL-4’1lin saglikli kontrollere oranla yiiksek oldugu ve giinliik
600 pg inhale steroid tedavisi aldiktan sonra diizeylerin belirgin sekilde geriledigi
goriilmiistlir (162). Yine bir baska calismada astmali hastalarin BAL sivilarinda ve
akciger biopsilerinde Th2 aracili immun cevabin arttig1 ve havayolu mukozalar1 ve

serumlarinda IL-4 diizeyinin yiikseldigi saptanmistir (162). Yapilan genetik
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caligmalar IL-4Ra baglantili sinyalizasyon yollarinin astmanin erken ve kronik
basamaklarinda onemli rol iistlendigini, bu reseptér kompleksindeki polimorfizmin
hastaliga duyarlili§i ve semptomlardaki degiskenligi acikladigini gostermektedir
(28).

Respiratuvar sinsityal virus bronsioliti bebeklik doneminin en basta gelen
hastaneye yatis nedenlerinden birisidir (20). Yapilan ¢alismalarda Th2 benzeri
immun yanit ortaya c¢ikardigi, Thl,Th2 oranin1 Th2 yaniti1 seklinde degistirdigi ve
buna parelel olarak bu hastalarin serumlarinda ve nazal lavaj sivilarinda saglikli
bireylere kiyasla IL-4’lin belirgin yiiksek oldugu saptanmistir (15, 16, 138, 159).
Ayrica RSV brongioliti gecirmekte olan infantlarin periferal mononiikleer
hiicrelerinde artmis IL-4/IFN-y orani oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(14).

Bizim hastalarimizda da hem bronsiolitli hem astmali grupta IL-4 diizeyi
kontrollere oranla belirgin yiiksek bulundu ve tedavi sonrasinda ozellikle akut
bronsiolitli grupta kontrollerle yaklasik ayn1 diizeyde olmak tizere diistiigii saptandu.

Yapilan caligmalarda atopik egzama, gida allerjisi, brongsiyal astma gibi
allerjik hastalig1 olan kisilerde serum IL-4 diizeyi allerjik olmayanlara oranla yiiksek
olarak saptanmis ve serum IgE diizeyiyle aralarinda korelasyon oldugu gosterilmistir
(158). Atopisi olan kisilerde Th2 yanitinin olusmasiyla gelisen IL-4 {iretimi bronsiyal
astma hastalifinin patogenezinde yer alir (163). Bizim ¢alismamizdaki astma
hastalarinin IgE ve serum IL-4 diizeyi arasinda da, bu goriisleri destekler sekilde,
pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

Aktive T lenfositler astma patogenezinde onemli rol oynarlar ve serumda
saptanabilen sIL2R’i saliverirler (51, 164). Yapilan bircok ¢alismada T lenfosit
aktivasyonunu gosteren IL2 reseptdrlerinin ve reseptor proteininin ¢oziinebilir formu
olan sIL2R’niin inflamatuar ve immunoregulatuar reaksiyonlar gosteren hiicrelerin
icerdigi ana sitokinler oldugu gosterilmistir (4, 165). Allerjik astmali hastalarin
serumlarinda, BAL sivilarinda ve balgamlarinda yapilan ¢alismalarda IL-2 ve sIL-2R
konsantrasyonu kontrollere oranla belirgin yiiksek olarak saptanmistir (4, 64, 166-
168). Tang ve ark. (4) 20 allerjik astmali ¢cocukta prednizolon tedavisi Oncesi ve
sonrasinda serumda sIL2R ve IL4 diizeylerine bakmislar ve IL-4 ve sIL2R

konsantrasyonunun akut astma atagi geciren g¢ocuklarda, stabil (tedavi sonrasi)
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astmali ¢ocuklar ve kontrol grubuna oranla belirgin yliksek oldugunu saptamislardir.
Yine bir baska ¢alismada CD4+, CD8+ ve sIL2R+ lenfositlerin periferal kanda akut
atak sirasinda yiikseldigi ve tam remisyon saglandiktan sonra normal degerlere
geldigi gosterilmistir (8). Park ve ark. (64) bronsiyal astmali hastalarin BAL
stvilarinda IL-2 ve sIL2R konsantrasyonunun belirgin sekilde yiiksek oldugunu ve
eozinofil sayisiyla aralarinda belirgin bir korelasyon bulundugunu buna karsilik diger
akciger hastalarinin BAL sivilarinda IL2 konsantrasyonu yiikselirken sIL2R’iine
rastlanmadigin1 saptamislardir. Lai ve ark. (169) invivo T lenfosit aktivasyonunu
gosteren bir belirteg olan sIL2R’niin hastaliin aktivitesini gostermek agisindan
yararli bir immiinolojik belirte¢ olabilecegini ancak astma agirlik derecesini
yansitmakta yararli olmadigini savunmuslardir.

Alexander ve ark. (164) yaptig1 bir ¢alismada kronik ciddi astmal1 hastalarda
T lenfosit fonksiyonlarin1 inhibe eden siklosporin verildikten sonra sIL2R
konsantrasyonundaki diismeye parelel akciger fonksiyonlarinda belirgin iyilesme
oldugu goriilmiistiir. Kortikosteroidler, invitro ve invivo T hiicre aktivasyonunu
module eden ajanlardir ve T hiicrelerinden sIL2R salinimini1 inhibe ederler.
Dolayisiyla akut astma ataginda yiiksek olan sIL2R kisa siireli kortikosteroid
uygulamasindan sonra diisiis gosterir (170). Benzer sekilde bronsiyal astmali ve
allerjik rinitli hastalarda immunoterapi uygulandiktan sonra serum sIL2R
konsantrasyonun azalmasiyla immunolojik aktivasyon ve inflamasyon kontrol altina
almabilmektedir (4).

Akut bronsiolitli hastalarda da IL-2R reseptor diizeyinin arttig1
bildilmektedir. Fernandez ve ark. (171) primer RSV bronsioliti gegiren 196 infantta
yaptiklari ¢alismada hastaligin akut fazinda hastalarin serumlarinda sIL2R diizeyinin
yiikseldigini gostermislerdir. Adenovirus infeksiyonlartyla RSV infeksiyonlarini
karsilastiran bir bagka calismada da sIL-2R diizeyinin RSV bronsiolitli olgularda
adenovirus ile enfekte olanlara ve saglikli kontrollere oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (136).

Allerjik astmali hastalarda serum sIL-2R diizeyinin objektif bir indikator
oldugu, atopik astmali ¢cocuklarin yiiksek sIL2R diizeyleri i¢in yatkinlik gdsterdigi ve
bu durumun IgE ile ayni sekilde kalitildig1 ve kortikosteroid tedavisiyle degerlerde

diisme oldugu bildirilmektedir (4, 8). Buna karsilik serum sIL2R konsatrasyonunun
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T lenfosit aktivasyonunu gostermek icin duyarli bir belirte¢ oldugu ancak astma
aktivitesiyle her zaman korele olmadigi, sIL2R’niin seri Olgiimlerinin hastalik
aktivitesini gostermek acisindan yararl bir kriter olmakla birlikte stabil astmalilar ve
saglikli kontrollerle iist iiste gelen degerler oldugundan astma atak tanisindaki
yerinin kisitli oldugunu sdyleyen calismalar da vardir (164, 169).

Bizim calismamizda, astmali ve akut bronsiolitli hastalarda tedavi 6ncesinde,
sIL2R konsantrasyonu kontrol grubuna oranla belirgin sekilde yiliksek bulundu.
Tedavi sonrasinda degerlerde diisme goézlendi ancak halad kontrol degerlerinin
tizerindeydi ve bronsiolitli hastalarda astmali hastalara oranla daha yiiksek seyretti.
Astmal1 hastalarin hepsi steroid tedavisi almigken, akut bronsiolitli hastalarin sadece
10’u inhale steroid kullanmisti. Bu nedenle degerler bronsiolitli hastalarda daha
yiiksek kalmig olabilir. Ayrica biz de 6zellikle allerjik astmali hastalarda serum sIL-
2R diizeyinin astma aktivitesini gostermede yararli bir immiinolojik belirteg
olabilecegini diisiiniiyoruz.

TGFB2, ciddi astmada TGFP’nin esas izoformu olarak eozinofillerden
saliverilen ve profibrotik yanitlardan sorumlu olan sitokindir. Persistan eozinofilik
inflamasyonla giden ciddi astmada yiiksek doz oral kortikosteroid kullanimina karsin
subepitelyal bazal membranda kalinlagsmaya sebep olmaktadir. TGFp ailesi kollageni
indiikleyerek, proteazlari inhibe ederek ve proteaz inhibitdrlerini indiikleyerek
remodeling olaymna katkida bulunurlar (77). Yapilan calismalarda IL4’iin
remodeling’i baglatic1 etkilerinin TGFB2 salinimini indiiklemesine bagli oldugu,
TGFB, varliginda hiicrelerin kontraktil miyofibroblastlara doniistiigli, aktin ve
prokollagen-1"1 eksprese ettigi, VEGF ve endotelin-1 salinimmi uyardigi
gosterilmigstir (5). TGFP2, aynt zamanda astmali hastalarda IL-13’1 indiikleyerek
miisin ekspresyonunu da artirir. Bazlar ve ark. (77) yaptiklart ¢alismada eozinofil
pozitif ciddi astmali hastalarin, BAL sivilarinda ve endobrongiyal biopsilerinde
TGFP subgruplarindan en fazla oranda TGFB2’nin bulundugunu saptamislar ve
TGFB2’nin ciddi astmada esas baskin olan izoform oldugunu ve eozinofillerle
yakindan baglantili oldugunu savunmuslardir. Yapilan ¢alismalarda eozinofillerden
TGFB2 ekspresyonunun astmaya spesifik oldugu saptanmistir (172, 173). Astma
ataklarin1 tetikleyen RSV infeksiyonlarinda da TGFp’nin viral replikasyonu

hizlandirdigi, artmis inflamatuar yanita neden oldugu gosterilmistir (174). Bizim
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hastalarimizda da 6zellikle astmali grupta daha yiiksek olmak iizere her iki grupta da
kontrollere oranla daha yiiksek TGFB2 diizeylerinin oldugunu saptadik ve tedavi
edilmesinin 6zellikle remodeling gelisimini 6nlemede etkili oldugu kanaatindeyiz.

Kronik eozinofilik havayolu inflamasyonu astmanin karakteristigidir (175-
177). ECP, eozinofiller i¢cinde graniiller seklinde depolanan, aktive eozinofillerden
salinan, sitotoksik etkileri olan, dort major katyonik proteinden birisidir (digerleri
eozinofil protein X, EPO ve MBP). Astmada eozinofil aktivasyonunu gdstermede en
yaygin kullanilan belirte¢ dir. ECP, serum, plazma, balgam, tiikriik, nazal lavaj sivist,
BAL sivisi ve idrar olmak lizere biitiin viicut sivilarinda ol¢iilebilir. Fakat klinikte en
sik serum ve balgam ornekleri kullanilir (178). Birgok ¢alisma gostermistir ki, ECP
astmadaki havayolu inflamasyonuyla ve bronsiyal mukozadaki eozinofillerin
ylizdesiyle korelasyon gosterir ve hastaligin ciddiyetini yansitmada periferal
eozinofil sayisindan daha duyarlidir. Koh ve ark. (178) yaptiklari ¢alismada serum
ECP/periferal kan eozinofil sayis1 oranini akut atak sirasinda klinik remisyona oranla
belirgin yiiksek bulmuslardir. Yazarlar da eozinofillerin, klinik remisyondan ziyade
akut ataklar sirasinda ECP saliverdigini diistinmektedirler (178). Yapilan bir
calismada astmalilarin tiikriigiinde ECP diizeyinin yiliksek oldugu bulunmus ve bu
hastalarda ECP’nin oral kavite ya da tiikriik bezlerinde yerlesmis olan
eozinofillerden salinabilecegi veya dolasan ECP diizeyinin yliksek olmasi ve miikdz
membranlarin gegirgenliginin artmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir
(179). Demek ki astmada oral mukoza da dahil olmak iizere biitiin havayollari
eozinofillerle kaplanmistir. Scher ve ark. (180) da serum ECP diizeyinin astma
aktivitesini gosteren iyi belirte¢ oldugunu savunmuslardir. Yine yapilan ¢aligmalarda
yiiksek ECP diizeyinin eozinofil sayisi ve atopiyle yakindan iliskili oldugu ve
kortikosteroidlerin eozinofil sayisi ve degraniilasyonunu, dolayisiyle ECP diizeyini
azaltarak astma atagini kontrol altina alabildikleri gosterilmistir (62, 175). Bizim
calismamizda da astmali grupta gerek eozinofil yiizdesi gerekse ECP diizeyi
acisindan bronsiolitli hastalara ve kontrol grubuna oranla belirgin yiiksek degerler
saptadik ve tedavi sonrasinda diigiis saptanmasina ragmen kontrol degerlerinin
tizerindeydi.

Eozinofilik katyonik protein astma disinda allerjik rinit, tekrarlayan hisilti,

rinovirus enfeksiyonlart ve bakteriyel sinuzit gibi diger allerjik hastaliklar ve
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eozinofil inflamasyonu ve atopiyle giden durumlarda da yiikselebilir. Bu durum
ECP’nin astmaya spesifik olmadigimi gosterir. Ayrica eozinofiller inflamatuar
havayollar1 hastaliginda anahtar rolleri olsa da astmadaki yegéne hiicreler degillerdir
Bu yilizden ECP’nin astma tanisinda kullaniminin yararliligi konusunda kisitlamalar
vardir, ancak semptom skoru ve spirometreyle birlikte degerlendirildiginde astma
siddetini goOstermek i¢in kullanilabilir (178). Prehn ve ark. da (181) yaptiklari
calismada ECP’nin astmaya 6zgii olmadigin1 fakat astma tedavisini yonlendirmede
yararli bir belirte¢ oldugunu savunmuslardir.

Eozinofilik katyonik protein diizeyinin viruslarin indiikledigi astma
ataklarinda da yiiksek saptanmasi akut bronsiolitli hastalardaki yiikselmeyi
aciklayabilir. Akut bronsiolitli hastalarin  nazofarengeal sekresyonlarinda
eozinofillerden sekrete edilen major 16kotrien olan LTC4’{in yiiksek bulunmasi RSV
bronsiolitinde de eozinofil aktivasyonu oldugunu gostermektedir ama bu durum alt
solunum yollarim1 yansitmadigindan sonug yaniltici olabilir (175). Bununla birlikte
Kim ve ark. (22) yaptiklar1 ¢alismada bronsiolitli infantlarin serumlarinda ECP ve
eotaksin diizeyinin saglikli kontrollere oranla belirgin olarak yiliksek oldugunu ve
RSV bronsiolitinin eozinofilik inflammasyonla giden ¢ocukluk ¢agi astmasina
bezerlik gosterdigini savunmuslardir. Ayrica tekrarlayan hisiltii olan g¢ocuklarda
serum ECP diizeyinin, eozinofilik havayolu inflamasyonunu gostermede noninvazif
yararli bir belirte¢ oldugunu bildirenler de vardir. ECP bu ¢ocuklarda antiinflamatuar
tedaviye baslama konusunda da yol gosterici olabilir (177, 182). Biz de bronsiolitli
hastalarimizda ECP diizeylerini yiiksek olarak saptadik.

Calismamiz sonuclarina gore klinik bulgular1 olan hastalarda ECP’nin astma
ve akut brongiolit ataklarini gdsteren yararli bir parametre oldugunu ve basarili
tedaviyle geriledigini ancak saglikli kontrollerle ayn1 diizeylere inmedigi icin kisa
siirede beklenen yanit1 elde etmek ic¢in alternatif tedavilere gereksinim oldugunu
sOyleyebiliriz.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, anjiogenezis ve vaskiiler permeabiliteyi
diizenleyen en gii¢lii mediatorlerdendir (6, 10, 11). VEGF en potent proanjiogenik
sitokindir ve anjiogenezin planlanmasinda santral role sahiptir. Bronsiyal
mukozadaki makrofajlar, eozinofiller ve CD34" hiicreler VEGF’in esas kaynagidirlar

(87,88). VEGF, akcigerlerin gelisiminde ve fizyolojisinde bir¢ok etkisi oldugu gibi,
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ekspresyonundaki degisiklikler sonucunda akut akciger hasari, astma, kronik
obstriiktif akciger hastaliklari, “Churg-Strauss” Sendromu, obstriiktif uyku apnesi,
idiopatik pulmoner fibrozis, pulmoner hipertansiyon, plevral hastaliklar ve akciger
kanseri gibi bir¢ok solunum yolu hastaliinin patogenezinde yer alir (6, 12, 183,
184).

Astma havayollarinda degisen derecelerde remodeling ve anjiogenezis ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (185, 186). Anjiogenezis kronik
inflamatuar yanitin énemli bir komponentidir (88, 91). Astmada bronsiyal duvarda
m” basma damar sayisindaki artis, vazodilatasyon, damar sizdirmasi, hiicrelerin
transmigrasyonu gibi bir¢ok karakteristik degisiklik karsimiza ¢ikar. Bunlar
havayollar1 duvarinda kalinlasma ve hava akiminda azalmayla sonuclanir (92).
VEGF anjiogenezis ve artmig vaskiiler permeabilitenin major diizenleyicisi olarak
astmalilarin havayollarindaki yapisal degisikliklerin esas mediatorii olarak kabul
edilmektedir (87). VEGF’in ayrica astmalilarin mukozalarindaki vaskiiler
permeabilite iizerine etkilerinin disinda bazal membranda kalinlagmaya yol acarak
havayolu remodeling i iizerine de etkileri mevcuttur. invitro ¢alismalar gdstermekte-
dir ki VEGF, neovaskiilarizasyonla birlikte fibrozisi de indiiklemektedir (87, 90).

Yapilan caligmalarda saglikli kontrollere oranla astmalilarin balgamlarinda,
BAL sivilarinda ve brongiyal biopsi orneklerindeki VEGF pozitif hiicrelerde artmis
VEGF diizeylerine rastlanmigtir. Astmalilarda bronsiyal mukozanin artmis
vaskiilaritesi artmis sayida VEGF pozitif hiicre sayisiyla iliskilidir. Ek olarak
astmalilardaki artmig VEGF diizeyleri eozinofilik inflamasyonla pozitif korelasyon
gosterir (6). Yine bir baska c¢alismada astmalilarda havayollart mukozasinda VEGF
mRNA ve VEGF reseptor mRNA’larinin ekspresyonunda artig oldugu ve bunun
submukozal vaskiilarite ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (90). Suzaki ve ark.
(91) yaptiklar1 caligmada astmatik havayollarinin yaninda hastalarin serumlarinda da
VEGF’in yiikseldigini saptamiglardir. Hayvan modellerinde anjiogenik bir ajan olan
endostatin ~ kullanimmin astmanin  karakteristik  6zellikleri olan havayolu
asiriduyarliligl, allerjik pulmoner inflamasyon ve artmis IgE diizeylerinin Oniine
gecebildigi gosterilmistir. Lee ve ark. (87). VEGF’in havayolu hiperreaktivitesine
yol agtigini, Asai ve ark. (187) ise VEGF’in astma hastalarinin balgamlarinda

arttigi1  ve astma patogeneziyle baglantili oldugunu savunmuglardir. Akut
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astmalilarda VEGF ve anjiogenin diizeyleri artmakta ve havayolu hastaligiyla yakin
iliski gostermektedir. Bu yiizden yazarlar, bu iki faktoriin allerjik inflamasyonun ve
astmanin agirliginin belirlenmesinde serolojik indikatdr olarak kullanilabilecegini
belirtmektedirler (92).

Akut bronsiolit, bebeklik doneminde alt solunum yollarini tutan, kiiciik
havayollariin inflamasyon ve obstriiksiyonu sonucu gelisen, en stk RSV’un etken
oldugu viral bir hastaliktir (1). Yapilan calismalarda bronsiolit, kistik fibrozis,
bronsiolitis obliterans gibi hastaliklarda akcigerlerde ortaya ¢ikan artmis damar
sayist, vazodilatasyon, vaskiiler kacak gibi patofizyolojik degisikliklerden artmig
VEGF ekspresyonunun sorumlu oldugu bildirilmektedir (26). Ayrica bir grup
arastiricinin - RSV kaynakli bronsiolitlilerde yaptiklar1 ¢alismada brong epitel
hiicrelerinde artmis VEGF diizeyinin artmig vaskiiler permeabilite ile parelellik
gosterdigi saptanmustir (24, 25). Krebs ve ark. (96) da akciger transplantasyonu
yapilan vakalarda gelisen bronsiolitis obliteransta proinflamatuar degisikliklerden
artmiy VEGF mRNA ve VEGFR mRNA’sinin sorumlu oldugunu gostermislerdir.

Bizim de hem astmali hem de akut bronsiolitli hastalarimizda tedavi
oncesinde serum VEGF diizeyleri saglikli kontrollere oranla belirgin olarak yiiksek
bulundu (p<0,0001). Ayrica astmali hastalarda akut bronsiolitli hastalara oranla
belirgin yliksek degerler saptandi (p<<0,0001).

VEGF salinimini basta hipoksi olmak tizere cesitli sitokinler (IL-4,IL-13, IL-
6 ve IL-1a gibi) ve biiyiime faktorleri de (TGFB2) stimiile etmektedir (3, 7).Yapilan
caligmalarda, Th2 sitokinleri olan IL-4 (0,3 ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda dahi
uyarir), IL-5 ve IL-13’in havayolu diiz kas hiicrelerinde VEGF {iretimini
hizlandirdigin1 gostermistir (86). Bizim calismamizda da hem astmali hem de akut
bronsiolitli olgularda Th2 sitokini olan IL-4 ‘iin ve biiyiime faktorii olan TGFB2’nin
artmis olmasi, bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Veriler gostermektedir ki, VEGFR flt-1 eozinofiller tarafindan eksprese edilir
ve VEGF eozinofillerin migrasyonu ve ECP saliverilmesini aktive ederek astmadaki
eozinofilik inflamasyonda ©nemli rol oynar. Eozinofilik inflamasyon astma
bronsiyale de oldugu gibi allerjik hastaliklarin karakteristigidir. Astmada
akcigerlerde yiliksek miktarda eozinofiller birikirler ve toksik graniiler proteinler,

serbest O, radikalleri, eikozanoidler, Th2 benzeri sitokinler ve biiylime faktorleri
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saliverirler. Astmali hastalarin balgamlarindaki VEGF diizeyi, eozinofil yiizdesi ve
ECP diizeyiyle korelasyon gostermektedir (9). Periferal eozinofil sayisiyla da VEGF
arasinda pozitif korelasyon s6z konusudur. Horuchi ve Weller (188) VEGF’in
periferal eozinofillerden eksprese oldugunu ve bunun artmig VEGF diizeyi ve
astmada havayollarindaki eozinofilik inflamasyonla siki baglantili oldugunu
belirtmislerdir. Ahmed (189) total serum IgE ile VEGF arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmistir. Ayrica RSV bronsiolitli hastalarin serumlarinda artmis IgE
diizeyiyle birlikte artmig IL-5 ve IL-4 diizeyinin, havayollarina eozinofil hiicumunu
artirdig1 ve bunun havayolu hipereaktivitesine katki sagladigi bildirilmektedir (120,
182). Chang Keun Kim ve ark. (138) yaptiklar1 ¢alismada eozinofil pozitif RSV
bronsiolitlilerin astmaya benzer sitokin profili gosterdigini saptamislar ve bu
hastalarin ileride astma ve tekrarlayici hisilti icin aday olabilecegini belirtmislerdir.
Bizim hastalarimizda da saglikli kontrollere gore periferal eozinofili, artmig IgE
diizeyi, artmis ECP ve VEGF diizeyi oldugunu saptadik.

VEGF astmanin siddetiyle de korelasyon gosterir. Yapilan ¢aligmalarda ciddi
astmalilarda, hafif-orta astmalilardan daha ¢ok damarlanma oldugu gosterilmistir
(92, 187). Bizim hastalarimizda da orta derecede astma atagi gegiren hastalarin hafif
atak geciren hastalara oranla daha yiiksek VEGF diizeyleri oldugunu saptadik. Buna
karsilik 1L-4, IL-2R, TGFB2, ECP diizeyleri ile atak siddeti arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi.

Yapilan caligmalarda astmali hastalar inhale kortikosteroidlerle tedavi
edildikten sonra balgamlarinda VEGF diizeyinin diistiigii fakat hala kontrollere gore
yiiksek oldugu saptanmistir. Bir bagka calismada da kortikosteroid tedavisinden 6
hafta sonra VEGF diizeylerinde belirgin diisme oldugu fakat kontrollere gore yiiksek
oldugu bildirilmistir (92). Yazarlar inflamatuar havayolu hastaliklarinin tedavisinde
kortikosteroidlerin anahtar role sahip oldugunu belirtmektedirler. Kortikosteroidler
VEGF sekresyonu ve VEGF mRNA ekspresyonu inhibe ederler ve astmatik
havayollarinda vaskiilarizasyonu azaltirlar. Kortikosteroidler ayrica remodelingi de
engelleyebilirler (6, 92). Lokotrien reseptor antagonistleri de VEGF diizeylerini
diistirmektedirler ancak 16kotrien reseptor antagonistleriyle kortikosteroidler birlikte

kullanildiginda VEGF diizeylerinde hizli bir diigme olmamaktadir (190). Fakat
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yazarlar bu sonucun gilivenirliliginin artmasi i¢in ¢alismanin daha ¢ok sayida hasta ile
tekrarlanmasini onermektedirler.

Bizim hastalarimizda da hem bronsiolitli hem astmali grupta tedavi
sonrasinda VEGF diizeylerinde diisme saptadik ancak hala kontrollere gore yiiksekti.
Astmali hastalardaki tedavi sonrasi degerler tedavi oncesinde oldugu gibi bronsiolitli
hastalara gore daha yiiksekti.

Hayvan modellerinde VEGFR antagonistleriyle tedavi sonrasinda VEGF’in
indiikledigi plazma ekstravazasyonu, brongiyal hiperyanitlilik ve inflamatuar
hiicrelerin endotelyal bazal membrana gogiinde azalma oldugu saptanmistir. VEGF
ve reseptorleri tiimoriin  bliylimesinde ve metastaz yapmasinda Onemli rol
oynadigindan antiVEGF ajanlar ve VEGF reseptor (VEGFR) inhibitorleri akciger
kanseri tedavisinde de kullanilmaktadirlar (bevacizumab ilk antiVEGF faktordiir) (6).
Yapilan bir calismada VEGF farelere verildiginde astma benzeri degisikliklerin; yeni
damar olusumlarinin, mukus formasyonunun, subepitelyal fibrozisin, astma benzeri
pulmoner fonksiyon anormalliklerinin arttifi, VEGF’1 bloke ettiklerinde astma
benzeri degisikliklerin de bloke oldugu gdzlenmistir (6). Yale Universitesindeki
arastirmacilar VEGF’lin astma gelisiminde Onemli rolii oldugunu, VEGF ve
reseptorlerini bloke eden ilaglarin gelistirilmesiyle astma tedavisine yeni bir boyut
kazandirilabilecegini belirtilmislerdir (89). Kortikosteroid tedavisinden sonra VEGF
diizeylerinde diisme olmasmna karsin kontrollerle ayn1 diizeye gelmemesi
kortikosteroidlerin etkili fakat yeterli olmadig1 diisiincesini dogurmustur. Dolayisiyla
anjiogenik faktorlerin Oniine gecici yeni tedavilere ihtiya¢ vardir. VEGF iiretimini
kontrol etmede kortikosteroid tedavisi siire ya da doz olarak yetersiz olabilirler ya da
kortikosteroidler astma tedavisinde semptomlart kontrol altina alma ve hastaligin
gidisatini etkilemede yetersiz olabilirler (92, 187).

Bizim hastalarimizda da tedavi sonrasi degerlerin kontrollere oranla yiiksek
olmasi yeni tedavi yaklasimlarmin ve VEGF inhibitorlerinin glindeme gelmesi
gerektigini desteklemektedir.

Astmali hastalarda, akut atak esnasinda Onceden proflaksi alanlarda VEGF
diizeyinin almayanlara oranla daha diisiik oldugunu saptadik. Dolayisiyle burada da
goriilmektedir ki, kortikosteroidler VEGF’1 bir miktar baskilayabiliyorlar ama atak

gelisimini tamamen 6nleyememektedir (92).
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Bizim ¢alismamizda orta siddette astma atagi geciren hastalara sistemik
steroid tedavisi, hafif siddete astma atagi geciren hastalara inhale steroid tedavisi
verildi. Tedavisi sonrast degerler incelendiginde inhale steroid tedavisi alan yani
hafif atak olarak degerlendirdigimiz hastalarda VEGF diizeyi daha diistiktii. Bunlarda
VEGF diizeyi bastan beri diistiktii ve VEGF de hastaligin aktivitesiyle korelasyon
gosterdiginden bu beklenen bir sonugtu (92, 187).

Calismamizda cilt testi pozitiflii ve RAST pozitifligi olanlarda IgE diizeyi
ve ECP diizeyi negatif olanlardan yiiksek bulundu. Yukarida da bahsedildigi gibi
eozinofilik inflamasyon, yiiksek ECP diizeyleri ve atopiyle iligkili yiiksek IgE,
allerjik astmanin karakteristikleridir (28, 65, 178). IL-4, sIL2R, TGFB2 de esas
olarak IgE iiretimi artmis olan allerjik astmada yiiksek konsantrasyonlardadir (163).
Biz de IgE ve eozinofil yiizdesiyle birlikte bu parametreleri yiiksek saptadik.

Calismamizda birden ¢ok atak gecirmis astmali hastalarla, ilk atagini
gecirmekte olan hastalar arasinda VEGF, IL4, IL2R, TGFB2, ECP diizeyleri
acisindan istatistiki fark bulunmadi. Literatiirde bu konu ile ilgili herhangi bir veriye
rastlamadik.

Calismamizda astmali hastalarda aile Oykiisii pozitif olanlarla olmayanlar
arasinda VEGF, IL4, IL2R, TGFB2, ECP diizeyleri agisindan istatistiki fark yoktu.
Akut brongsiolitli hastalarda da, atopisi olanlarla olmayanlar arasinda VEGF, IL4,
IL2R, TGFB2, ECP diizeyleri agisindan istatistiki fark bulunmadi. Bilindigi gibi
tekrarlayan higilti ataklari olan infantlarda aile bireylerinde doktor tanili astma
olmasi, astma tanisi koymada major kriterler icindedir (191). Fakat literatlirde aile
oykiisti ile VEGF, IL4, IL2R, TGFB2, ECP arasindaki korelasyonu gdsteren herhangi
bir ¢aligmaya rastlamadik.

Calismamizda SFT yapilan ve obstriiksiyon bulgulari saptanan 18 olguda
VEGF, IL-4, IL-2R, TGFB2 ve ECP ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iligkiye
bakildiginda, astmali hastalarda, tedavi dncesinde IL-4 ile PEF arasinda (1=0.475 ve
p<0.05), tedavi sonrasinda ise IL-4 diizeyleri ile FEF,s (r=0.480 ve p<0.05) arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptandi Literatiirde IL-2’nin FEV, ile ters korelasyon
gosterdigi, bazi ¢alismalarda ise aralarinda pozitif korelasyon oldugu sdylenmektedir

(64, 192). VEGF ise FEV| ile negatif korelasyon gosterir (8). Bizim sonuglarimizda
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VEGEF ile solunum fonksiyon testi parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamustir.

Bizim ¢alismamizda her iki grupta da incelenen VEGF, IL-4, IL-2R, TGF2,
ECP arasinda korelasyon saptanmadi. Yapilan ¢alismalarda da astma ataklarinda sIL-
2R ve IL-4’iin her ikisi de yilikselmesine karsin aralarinda korelasyon olmadigi
belirtilmistir (163).

Biitiin bu calismalarin 15181 altinda bizim ¢alismamizdaki akut bronsiolitli
hastalarda VEGF, IL4, IL2R, TGFB2, ECP’nin kontrol grubuna oranla yiiksek ancak
astmal1 hastalardan diisiik oldugu diistiniiliirse akut bronsiolitte de Th2 aracili immiin
yanitin rol aldigi diisiiniilebilir. Zaten yapilan calismalarda da klinik bulgular,
epidemiyolojik yakinlik, spesifik IgE {iretimi, eozinofil aktivasyonu, kemokin ve
adezyon molekiillerinin devreye girmesi gibi konularda RSV bronsiolitinin ¢ocukluk
astmasina benzerlik gosterdigi ve astma ile aralarinda baglanti olabilecegi
disiiniilmektedir (27, 138). Dolayisiyla ¢alismamizda VEGF ve TGFB2’nin siit
cocuklugunda higiltili ¢ocuklarin ayriminda belirte¢ olarak kullanilamayacagi
saptandi.

Sonug olarak astma ataklarinda ve akut bronsiolitte basta VEGF olmak tizere
IL-4, sIL2R, ECP ve TGFB2 ekspresyonunun belirgin sekilde artmis oldugunu,
serum VEGF diizeyinin 6zellikle astma atak siddetini gdsteren bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini ve hastalarda hem klinik hem patofizyolojik degisikliklerin 6niine
gecebilmek icin proflaktik tedavinin 6nemli oldugunu ancak kortikostreoidler ve
l6kotrien antagonistleri yetersiz oldugundan VEGF ve reseptorlerini bloke eden
ilaglarin gelistirilmesiyle astma tedavisine yeni bir boyut kazandirilabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

. Astimli hastalarda eozinofil sayisi ve IgE diizeyi, bronsiolitli hastalarda
lenfosit sayis1 kontrollere oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Astimin
atopiyle iliskili, eozinofilik bir inflamasyon, akut bronsiolitin viral orjinli
lenfositik bir inflamasyon oldugu goriisiinii destekledi.

. Astimli hastalarin tedavi 6ncesi VEGF, IL-4, IL2R, ECP ve TGFB2 degerleri
kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.0001). Astim
ataginin patogenezinde tiim bu mediatorlerin 6nemli rol oynadig diisiiniildii.

. Brongsiolitli hastalarin tedavi oncesi VEGF, IL-4, IL2R, ECP ve TGFp2
degerleri kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.0001).
Akut bronsiolitin patogenezinde tiim bu mediatorlerin énemli rol oynadigi
diistinildii.

. Astimli ve bronsiolitli hastalar karsilastirildiklarinda; tedavi oncesi VEGF,
IL-4, IL2R, ECP ve TGFP2 degerleri astimli hastalarda bronsiolitli hastalara
oranla daha yiiksekti (p<<0.0001). Her iki hastaligin patogenezinde de tiim bu
mediatorlerin yer almasindan dolayr VEGF ve TGFB2’nin siit ¢cocuklugunda
higiltilt cocuklarin ayriminda belirteg olarak kullanilamayacagi saptandi.

. VEGF, IL-4, IL2R, ECP ve TGFp2 tedavi sonrasi diizeyleri, bronsiolitli ve
astimli hastalarda anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.0001). Ancak akut
bronsiolitli hastalarda IL4 diizeyi hari¢ diger mediatorler, astimli hastalarda
ise tiim mediatorler tedavi sonrasinda bile kontrol grubuna oranla yiiksekti.
Akut bronsiolitlilerde 1L4 diizeyi kontrol grubuna yaklagmaktaydi (p>0.05).
Bu nedenle kortikosteroidlerin astim atagini ve akut bronsioliti kontrol altina
almakta yetersiz kaldiklari, yeni tedavi yaklasimlariin gelistirilmesi
gerektigi diisiiniildii. Ancak biz bu sonuglara bir hafta sonra baktigimizdan
dolay1 daha uzun siire sonra sonra bakilirsa tedavi sonrasi diisiisii konusunda
daha kesin yorumlar yapilabilir.

. Her iki hasta grubunda da VEGF, IL4, IL2R, TGFB2 ve ECP arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Her akut astim ve akut bronsiolit
ataginda bu parametrelerin farkli diizeylerde olabilecegi, belki de tetikleyen

faktoriin bunda etken oldugu diistiniildii.
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Astiml1 hastalarda orta agirlikta olgularda hafif agirlikta olanlara gore sadece
VEGF diizeyleri hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda daha yiiksek
bulundu (p<0.0001 ve p<0.001). VEGF’in akut astim ataginin siddetiyle
korelasyon gosterdigi sonucuna varildi.

Bronsiolitli hastalarda, astimli hastalarla benzer sekilde, orta agirlikta
olgularda hafif agirlikta olanlara gére sadece VEGF diizeyleri hem tedavi
oncesinde hem de tedavi sonrasinda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.0001 ve p<0.01). VEGF’in akut bronsiolitin siddetiyle korelasyon
gosterdigi sonucuna varildi.

Proflaksi alan ve almayan hastalar arasinda sadece VEGF diizeylerinin
anlamli olarak farklilhik gosterdigi, yani proflaksi alan hastalarda VEGF
diizeyinin daha diisiik, almayanlarda daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.05).
Dolayisiyla astimda proflaksinin énemli oldugu, inhale kortikosteroidlerin
VEGF salinimini azalttig1 fakat tamamen 6nleyemedigi sonucuna varildi.
Deri testi ve RAST pozitif olan ve negatif olan astimli hastalar
karsilastirildiginda, deri testi ve RAST pozitif olan hastalarda baslangicta
ECP ve IgE diizeyleri deri testi negatif olanlara gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05 ve p<0.001). Bu sonug¢ akut astim ataginin eozinofilik
inflamasyonla giden, atopiyle iligkili bir inflamasyon oldugu goriisiinii
destekledi.

Sistemik steroid ve inhale steroid alan astimli hastalar karsilastirildiginda
sadece VEGF diizeyleri hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasinda
sistemik steroid alanlarda yiiksek bulundu (p<0.001 ve p<0.001). VEGF’in
akut astim ataginin siddetiyle korelasyon gosterdigi sonucuna varildi, ¢linkii
sistemik steroidler orta agirliktaki olgularda kullanilmigken, inhale steroidler
hafif agirliktaki olgulara verilmisti.

Sistemik steroid tedavisi almis olan astimli hastalarda VEGF, 1L4, IL2R ve
ECP diizeyleri tedavi Oncesine gore azalmisti fakat hala kontrollerden
yiiksekti (p<0.0001). Sistemik kortikosteroidlerin astim atagini kontrol
etmekte yetersiz oldugu, yeni tedavi yaklasimlarinin giindeme gelmesi

gerektigi sonucuna varildi.
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Inhale steroid tedavisi almis olan astiml1 hastalarda VEGF, IL4, IL2R ve ECP
diizeyleri tedavi oncesine gore azalmisti, VEGF ve IL4 diizeyi kontrollere
yaklagmakla birlikte tiim mediatorler kontrollerden yiiksek seyrediyordu
(p<0.0001). Inhale kortikosteroidlerin astim atagini kontrol etmekte yetersiz
oldugu, allerjen ya da tetikleyenlere bagl akut atak gelistigi ve yeni tedavi
yaklagimlarimin giindeme gelmesi gerektigi sonucuna varildi.

Inhale steroid tedavisi almis bronsiolitli hastalarda VEGF, IL4, IL2R ve ECP
diizeyleri tedavi Oncesine gore azaldi, IL4 diizeyi kontrollere yaklasmakla
birlikte diger mediatorler kontrollerden yiiksek seyrediyordu (p<0.0001).
Inhale kortikosteroidlerin akut bronsioliti kontrol etmekte etkili olmadig
sonucuna varildi.

Ik kez astim atagi gegiren hastalarla ¢ok sayida atak gegiren hastalar
arasinda VEGF, IL4, IL2R, TGFB2 ve ECP diizeylerinde istatistiki fark
bulunmadi (p>0.05). VEGF, IL4, IL2R, TGFB2 ve ECP diizeylerinin atak
sayistyla iliskili olmadig1 ve akut atak sirasinda salindig diisiiniildii.

Aile Oykiisii pozitif olan astimli hastalarla negatif olan hastalar arasinda
VEGF, IL4, IL2R, TGFB2 ve ECP diizeylerinde istatistiki fark bulunmadi
(p>0.05).

Tedavi Oncesinde solunum fonksiyon testleri ile Olciilen parametreler
arasinda IL-4 ile PEF arasinda (r=0.475 ve p<0.05) pozitif korelasyon
saptanirken, FEV,, FVC, FEF,s ile mediatorler arasinda iliski bulunmadi.
Tedavi sonrasinda ise IL-4 diizeyleri ile FEF,s (r=0.480 ve p<0.05) arasinda
korelasyon saptanirken FEV, FVC, PEF ve mediatorler arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi.

Bu calismanin daha genis hasta ve kontrol grubuyla tekrarlanmasinin, daha
uzun siirede bu proteinlerin (VEGF, IL4, IL2R, ECP) diisiisiiniin
saptanmasinin, bu proteinlerin diisiis hizinin steroid verilen ve verilmeyen
hastalarda ayr1 ayri belirlenmesinin astma ve bronsiolit patogenezine ve
steroidlerin  tedavideki yeterliligine daha fazla aciklik getirecegi

diistiniilmektedir.
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