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OZET

Mevliit Salim, CRTH2 Gen Polimorfizminin Cocukluk Cag1 Atopik
Astimindaki Rolii, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2017.

Atopik hastaliklarin patogenezinde, 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinler ve
reseptorleri ile bunlar1 salgilayan Th2 gibi hiicreler biiyiik nem tasir. Bu sitokinlerin
sekresyonunda “chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2”
(CRTH2) gibi prostaglandin reseptoriiniin ekspresyonu kritik dneme sahiptir. Ayrica
son donemde gelistirilmekte olan CRTH2 antagonistleri (Setipiprant, AZD1981,
QAWO039) oOniimiizdeki yillarda astim kontrolii ve akciger fonksiyonlarinin
korunmasinda Onemli birer tedavi secenegi olusturacak gibi durmaktadir. Bu
calismada ise Tiirk ¢ocuklarindaki astim ile bu gibi alerjik hastaliklarda rol alan
(G1544C, A1651G) CRTH2 gen polimorfizmi arasindaki iliskinin incelenmesi ve
CRTH2 antagonistleriyle tedaviden yarar gorme olasiliklarinin  belirlenmesi
amaclanmustir.

Calisma ve kontrol gruplari ortalama yaslar1 sirastyla 8+3,5 ve 30+6,9 yil olan 143
hasta (82 erkek/61 kiz) ve 100 saglikli goniilliiden (36 erkek/64 kiz) olusmaktadir.
Hasta grubundaki bireylerin CRTH2 GI1544C gen polimorfizmi sonuglarina
bakildiginda; 48 (%33.6) hastanin C/G, 13 (%9.1) hastanin C/C, 82 (%57.3) hastanin
ise G/G genotipinde oldugu saptanmistir. Hasta grubu bireylerinin CRTH2 A1651G
gen polimorfizmi frekanslarina bakildiginda ise 45 (%31.5) hastanin G/A, 6 (%4.2)
hastanin G/G ve 92 (%64.3) hastanin ise A/A genotipinde oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubu CRTH2 G1544C polimorfizmi i¢in degerlendirildiginde 44 (%44)
olgunun C/G, 11 (%11) olgunun C/C ve 45 (%45) olgunun da G/G genotipinde
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubu bireylerin CRTH2 A1651G gen polimorfizmi
sonuclarina bakildiginda ise 26 (%26) olgunun G/A, 3 (%3) olgunun G/G ve 71
(%71) olgunun da A/A genotipinde oldugu saptanmistir. Gruplar genotip frekanslari,
allel dagilimi, eslik eden atopi, aile Oykiisii ve bunlara ek olarak astim agirlik
derecesi ve astim kontrol diizeyleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunamamustir.



Sonug olarak astimli ¢ocuk hastalar ile kontroller arasinda CRTH2 gen polimorfizmi
(G1544C, A1651G) acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bu sonuglar
Tirk ¢ocuklarinda CRTH2 gen polimorfizmlerinin alerjik astim patogenezinde giiclii
bir etkisi olmadigin1 ve astima yatkinlik agisindan genetik bir risk faktorii
tasimadigini diisiindiirmektedir. Ek olarak bu ¢alisma bize, son donemde gelistirilen
astim tedavisinde kullanilabilecegi belirtilen CRTH2 antagonisti ilaglarin Tiirk
cocuklar1 i¢in uygun bir tedavi segenegi olduguna iliskin giiclii bilimsel kanitlar
sunmadi. Ancak CRTH2 ve astim iligkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in sitokinlerinde

dahil edildigi daha biiyiik gruplarla aragtirma yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Cocuk, CRTH2, Polimorfizm
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ABSTRACT

Mevliit Salim, The Role Of CRTH2 Gen Polymorphism In The Childhood Age
Atopic Asthma, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Zonguldak, 2017

Atopic disorders are characterized by an increase in the Th2 types cytokines like IL-
4, IL-5, IL-9 and IL-13 produced primarily by Th2 cells. Expression of the
prostaglandin receptor, such as CRTH2 “Chemoattractant receptor homologous
molecule expressed on Th2”, is critical for the secretion of these cytokines. In
addition, the recently development of CRTH2 antagonists (Setipiprant, AZD1981,
QAWO039) are thought to be important therapeutic options for the control of asthma
and maintenance of lung function in the future. In this study, we aim to figiire out the
relationship between asthma and CRTH2 gene (G1544C, A1651G) polymorphism in
childhood asthma and inflammatory events and we also investigated to determine the
possibility of using CRTH2 antagonists for treatment in Turkish children.

The study and control groups consisted of 143 patients (82 males/61 females) and
100 participants (36 males/64 females), with a mean age 8+3.5 and 30 + 6.9 years,
respectively. When the results of CRTH2 G1544C gene polymorphism of the
patients in the patient group are examined; 48 (%33.6) patients were heterozygous
(C/G), 13 (%9.1) were homozygous (C/C) and 82 (%57.3) patients were normal
(G/G) genotype. The results for CRTH2 A1651G gene polymorphism of the patient
group are examined; 45 (%31.5) patients were heterozygous (G/A), 6 (%4.2) patients
were homozygous (G/G) and 92 (%64.3) patients were normal (A/A) genotype.
When the control group was evaluated for CRTH2 G1544C polymorphism, 44 (%44)
cases were heterozygous (C/G), 11 (%11) were homozygous (C/C) and 45 (%45)
cases were normal (G/G) genotype. The results of the CRTH2 A1651G gene
polymorphism were examined in the control group, normal (A/A) genotype was
detected in 71 (%71) cases, heterozygous (G/A) 26 (%26) and homozygous (G/G)
was 3 (%3) cases. Individuals in both groups were compared, there were no
statistically significant difference in gene polymorphism, allele distribution, atopy,
family history as well as asthma weight and asthma control levels in both groups the

difference was found to be statistically insignificant.
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As a result, there was no statistical difference in CRTH2 gene polymorphism
(G1544C, A1651G) between asthmatic children and controls. These results suggests
that CRTH2 gene polymorphisms are not strong effect on the pathogenesis of
allergic asthma and genetic risk factor susceptibility to asthma in Turkish children. In
addition, the results of our study did not provide us with strong scientific evidence
that CRTH2 antagonist drugs, which have been tried to be developed for asthma
therapy, would not be a suitable treatment option for Turkish children. However, we
consider, studies which are also included in cytokines are needed to better understand

the relation between CRTH2 and asthma with larger groups.

Key words: asthma, children, CRTH2, polymorphism
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1. GIRIS

Astim tiim iilkelerde yaygin olarak goriilen oksiiriik, hisilti, nefes darlig1 ve gogiiste
stkigma hissi ile karakterize, semptomlarin genellikle egzersiz, alerjenler, irritan
maddeler, hava degisikligi ve viral enfeksiyonlarla tetiklendigi, siddeti ve yogunlugu
zamanla degiskenlik gdsteren kronik havayolu hastaligidir. Astimin diinya ¢apinda
300 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (4). Cocuklarda hastaneye en sik
basvuru ve yatis nedenidir (5). Astim klinigi ve fenotipi degisken olup, yas, cinsiyet,
genetik zemin ve ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir (16).

“Chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2”
(CRTH2) geninin astim patogenezinde onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Th2
CD(+)4 lenfositler ve Th2 araciligiyla salinan sitokinlerin baslattigi enflamasyonun
PDG2 ve CRTH2’ye bagl oldugu gosterilmistir (101). Ayrica CRTH2 ile alerjik
astim arasinda gii¢lii bir iligki oldugunun ve bunun sebebinin CRTH2’nin artmis
ekspresyonundan kaynakli dolasimdaki eozinofillerin ve Th2 sitokin {iretiminin daha
fazla olmasindan kaynaklandig1 disiiniilmektedir. PGD2, CRTH2 vasitasiyla
eozinofiller, bazofiller ve tip 2 sitotoksik CD8+T lenfositlerde kemotaktik aktiviteyi
indiikler. Astimli kisilerde antijen ytliklemesini takiben bronkoalveolar lavaj sivisinda
(BAL) 6nemli 6l¢iide artmis PGD2 diizeyleri goriilmiistiir (74). Kot kontrolii-agir
astimli hastalarda PDG2-CRTH2 yolaginin daha aktif oldugu, ayn1 zamanda BAL
stvisinda PDG2’nin daha ¢ok arttig1 gosterilmistir (103). CRTH2 genleri 11.
kromozomun uzun kolunun 12-13. lokusunda (C1544G, A1651G) yer almaktadir
(56,57,58).

Calismamizda kronik enflamatuar bir hastalik olan asttm ve CRTH2 geni
arasindaki iligkiyi cocuk hastalarda degerlendirmeyi amagladik. Daha Once
Tiirkiye’de astimli ¢ocuk hastalarda bdyle bir ¢aligmaya rastlamadik. CRTH2 gen
polimorfizmi ve astim agirhigina gore hasta popiilasyonu belirleyerek, bu hastalarin

tedavilerinin planlamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim Tanim

Astim; mast hiicreleri, eozinofiller ve T hiicrelerinin basta olmak iizere birgok hiicre
ve hiicresel elemanin rol oynadigi hava yollarinin kronik inflamatuvar bir
bozuklugudur (1). Bu kronik inflamasyon ozellikle geceleri veya sabah erken
saatlerde hirilti, nefes darligi, gégiiste sikigsma hissi, 0ksiiriik ve tekrarlayan ataklara
yol agan, “hava yolu asir1 duyarlilig1” tablosuna neden olur. Bu ataklar genellikle
kendiliginden veya tedavi ile geri doner (2). Astim ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
kronik hastaliklarin baginda gelmektedir (3) Genetik yatkinlik, atopi ve yogun alerjen

maruziyeti astim i¢in dnemli risk faktorleridir (4).

2.2. Tiirkiye’de Ve Diinyada Astim Prevalansi

Astimin prevalansi ile ilgili veriler, iilkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi
bolgelere ve gevresel etkenlere gore degismektedir. Farkli toplumlardan ¢ocuk ve
yetiskinleri iceren ¢alismalar sonucunda tiim diinyada prevalansinin %1-18 arasinda
oldugu bulunmustur (5). Astimin diinyada yaklasik olarak 300 milyon kisiyi
etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu rakam iilkemiz i¢in yaklasik 3,5 milyon kisidir (4,6).
Astim insidansinin en yliksek oldugu donem cocukluk ¢agi olmasina karsin, her
yasta ortaya cikabilir. Hastalarin %30’u 1 yasinda, %80-90’1 ilk 4-5 yasta
semptomatik hale gelmektedir. Cocuklukta baslayan astim siklikla adolesan donemde
remisyona girmektedir. Buna karsin agir hastaligi olanlar eriskin yasa geldiklerinde
kalici, agir astim hastas1 olmaktadirlar (7).

Yetiskin arastirmalarinda European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) anketi kullanilmaktadir (6). Cocukluk dénemi astim epidemiyolojisi
arastirmalarinda ise genel olarak International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) anketi, Amerikan Toraks Dernegi’nin uyarlanan anketi ve
Aberg anketi kullanilmaktadir (8).

Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda, ¢ocuklarda astim sikliginin ortalama

%2,8 - %14,5 arasinda degistigi gosterilmistir (9,10). Ulkemizde sehirler ve bdlgeler



arasinda astim prevalanst Onemli farkliliklar gostermektedir. Genellikle kiy1
kesimleri, sehirler, biiylik anakentler ve diisiik sosyoekonomik yasam kosullarinda
astim daha sik izlenmektedir (6).

Izmir ilinde, 6-13 yas arasi c¢ocuklarda Karaman ve arkadaslar1 (11)
tarafindan yapilan bir caligmada, astim kiimiilatif prevalanst %4,9 olarak
bulunmustur. Ayni bolgede, yaklasik on yil sonra yapilan galigmada ise 9-11 yas
arasindaki ¢ocuklarda, tekrarlayan hiriltt oran1 %15,9, doktor tanili astim orani ise
%4,8 olarak bulunmustur (12). Baska bir calismada ise, dokuz yil iginde
Istanbul’daki cocuklarda astim prevalansinin  %9,8’den %17,8’e  yiikseldigi
gosterilmistir (13). Zonguldak ilinde ise 6-16 yas arasi c¢ocuklarda Tomag ve
arkadagslar tarafindan ISAAC kriterlerine gore yapilan calismada, astim prevalans1 %
4,9 olarak bulunmus. Yine ayni calisma sonucunda birinci derece akrabalardaki
alerji, bronsit ve alerjik rinit tanisi, yas ve erkek cinsiyet, astim ongoriisiinde diger

faktorlerden daha 6nemli oldugu bildirilmistir (14).

Tablo 1: Tiirkiye’de Cocuklarda Yapilan Bolgesel Prevalans Calismalar1 ve

Risk Faktorleri (6)
SEHIR YONTEM | YIL PREVALANS RiSK FAKTORLERI
Ankara Aberg 2002 Simdiki %6,4 Siit ve et tiiketimi
Adana Isaac 1997 Simdiki %12,6 Hayvan, toz, ailede atopi ve sik
siniizit
Afyon Ecrhs 2000-2001 | Kiim %7,5 Sigara icimi
Bursa Isaac 2006 Herhangi bir zamanda | 2 aydan 6nce ek gida baslama,
hisiltil %27,5, simdiki | prematiirite, gebelikte annenin
higtltil %14,8 sigara i¢mesi, ev i¢i kiif, alerjik
egzema varligli, anne veya
kardeslerde atopi oOykiisli, krup
veya sik st solunum yolu
enfeksiyonu gecirmek
Diyarbakir | Isaac 2001 Kim%14,1 Ailede atopi
Edirne Aberg 1997 Kim %16,4, simdiki | Cesitli
%35,6
Istanbul Isaac 1996-1997 | Kiim %17
[zmir Isaac 2006 Dr. tamis1 %4,8, kiim | Sehir/sahil
%13,7, simdiki %7,2
Samsun Isaac 2006 Dr. tanis1 %2,3 Sehir/sahil
Sanliurfa Isaac 2006 Dr. tanis1 %1,9 Sehir, ailede atopi, ekonomik
durum
Zonguldak | Isaac 2006 Dr. tanis1 %4,9 Aile Oykiisti, cins, alerjik rinit




2.3. Astimin Patogenezi

Astim cok sayida inflamatuvar hiicre ve mediatoriin rol oynadigr ve birtakim
karakteristik patofizyolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigi havayollarinin  kronik
inflamatuvar bir hastalifidir (4). Astimda patolojinin baslica ozellikleri; hava
yollarindaki mukus tika¢ olusumu, epitel hiicrelerinin dokiilmesi, bazal membranin
kalinlagsmasi, damarlarin  olgunlagmasi, anjiyogenez, enflamasyon hiicresi
infiltrasyonu ve diiz kas hipertrofisi ile hiperplazisi gibi cesitli degisikliklerin
meydana gelmesidir (15).

Astim klinigi ve fenotipi degisken olup, yas, cinsiyet, genetik zemin ve
cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Giiniimiizde astim, ¢ocukluk ¢aginin 6nemli
bir saglik sorunu olma 6zelligini korumaktadir (16).

Patogenezinde temel olarak eozinofil ve mast hiicrelerinin rol aldigi, hava
yollarinin kronik inflamatuvar hastalig1 olan astim, heterojen bir hastalik olup farkl
fenotipleri icermektedir. Daralmis havayollarinda havayolu obstriiksiyonunun 6zgiin
olmayan bulgusu olan vizing, ¢cocukluk ¢agi astiminin temel klinik bulgusudur (16).
Bununla birlikte bir¢ok farkli durum da, ¢cocukluk ¢agi boyunca, alt hava yollarinda
daralmaya neden olabilmektedir. Tiim bu faktorler astim patogenezi ve dogal seyri
konusundaki diistinceleri karmasik hale getirmektedir. Genetik egilim ve cevresel
faktorlerin birlikteliginin astim gelisiminde etkili oldugu ¢ok iyi bilinmektedir (16).

Fetal organ sistemleri arasinda hem islevsel hem de yapisal olarak en son
olgunlagan sistem akciger sistemidir (18). Akciger gelisiminin son evresi olan
alveolar ¢cogalma, term donemde baslar ve ilk 2-3 yasa kadar devam eder. Akcigerler
cocukluk cag1 boyunca gelisir ve fonksiyon gelisimi de kabaca boy uzamasina
paraleldir. Bu da lineer biiyiimenin devam ettigi adolesan donemine kadar siirer
(17,18). Bu gozlemlerin toplamina bakildiginda ¢ocukluk c¢agi astim fenotipinin
cocuklar arasinda ¢esitlilik gosterdigi, yasa, cinsiyete, genetik faktorlere ve ¢evresel
faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica g¢ocuk biiyiidiikce aymi kiside
farkliliklar olabilir (16).

Astimli ¢ocuk hastalarin ¢ogu atopiktir, yani alerjene 6zel IgE yapimi vardir.
Antijen spesifik IgE varligi cilt testleri ile veya in vitro ELISA, RAST ile serumda
gosterilebilir. Non-atopik astimlilarda hastalik siddeti siklikla daha agir seyreder.



Besin alerjisi ya da atopik dermatitli ¢ocuklarda inhalasyonla alinan alerjenlere karsi
duyarlilik gelismeden hava yollarinda inflamasyon gelistigi ve bu ¢ocuklarin klinige
tekrarlayan vizing ile geldigi bilinmektedir. Ote yandan non-atopik astimlilardan
alinan brons mukoza biyopsilerinde IgE mRNA gosterilmistir (19).

Astim tek bir hastalik olmayip, bir¢ok klinik sendromla baglantis1 vardir.
Ogzellikle ¢ocukluk c¢aginda olmak iizere astim fenotiplerinin klinik olarak
belirlenmesi gerekmektedir. Gelismis astim simiflamast ¢ocukluk c¢aginda vizing
hastaliklarinin etiyolojisini ve dogal seyrini anlamamizi saglayacaktir. Bu da spesifik
alt gruplarda primer ve sekonder onlemin alinmasini ve astimda fenotipe spesifik

tedavinin verilmesini saglayacaktir (16).

2.3.1. Hava Yolu inflamasyonunun Temel Ozellikleri

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligt olup patogenezinde
kompleks mekanizmalar rol oynamaktadir (20). Alerjenler viicuda {ist ve alt solunum
yolundan girerler. Hava yollarina giren bu alerjenler, epitel hiicreleri arasinda bol
miktarda bulunan, kemik iligi kokenli dentritik hiicreler tarafindan fagosite edilip
lizozomal enzimler ile kiiclik peptid yapilara donistiriliirler. Bu dontisim
sonrasinda kiiciik peptid yapilara doniisen alerjenler, dentritik hiicrelerin yiizeyinde
bulunan “Major Histocompatibility (MHC) Class II”” i¢indeki bolgesel lenf nodunda
CD4+ lenfositlere sunulur (21,22).

Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hiicreler aktive olur ve farkl
immiin reaksiyonlarin gelismesine neden olan iki ayri alt gruba farklilagir. Bunlar
Th-1 (T helper-1) ve Th-2 (T helper-2) lenfositlerdir. Th-2 tipi CD4+T lenfositler,
tim alerjik hastaliklarda oldugu gibi astimda gelisen immiin yanitta da etkin ve
anahtar rolii oynar (22).

Alerjik inflamasyonun temeli alerjene spesifik IgE olusmasidir. Th2
lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-13 aracilifiyla B lenfositlerden IgE sentezi
gerceklesir (23). Sentezlenen Ig E, yiiksek afiniteli IgE reseptdrii tagtyan mast hiicre
ve bazofillere, diisiik afiniteli IgE reseptorii tasiyan lenfosit, eozinofil ve
makrofajlara baglanir (24). Tekrar alerjen maruziyetinde, alerjen mast hiicre iizerinde

kendisi i¢in hazir bekleyen IgE molekiiliine baglanarak mast hiicrelerinin



kopriileserek aktive olmasina ve mediatdrlerin salinimina neden olur (25). Bu
mediatorler erken evrede vazodilatasyon ve mikrovaskiiler kagak disinda hava yolu
kontraksiyonu olusturur, duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimiile eder
(26,27,28). Boylece alerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu olan erken faz
reaksiyonu gergeklesmis olur. 6-8 saat sonra asil olarak hiicresel elemanlarin rol
oynadig1 ge¢ faz yanit1 gozlenir.

Astimda inflamasyon, ge¢ evre reaksiyonu sonucunda ve pek c¢ok hiicrenin
kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Ge¢ faz yanit1 baslica eozinofiller olmak tizere
lenfosit, bazofil, makrofaj ve nétrofillerin karmasik etkilesimi ile ortaya ¢ikar (29).
Astim asemptomatik olsa bile bu degisiklikler bulunabilir ve hastaligin klinik siddeti
ile yakindan iliskilidir.

Mast hiicresi hem erken hem ge¢ faz cevabinda 6nemli rol oynar ve
salgiladig1 sitokin ve mediatorler ile eozinofilleri aktive eder (25). Aktive olmus
mukozal mast hiicreleri bronkokonstriktdr etkiler gosteren mediatorler (histamin,
sisteinil lokotrienler, prostaglandin D2) saliverir. Bu hiicreler yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri  vasitasiyla alerjenler ve osmotik uyarilar (egzersize bagh
bronkokonstriksiyondan sorumludur) tarafindan aktive edilir. Hava yolu diiz
kaslarinda mast hiicresi sayisinin artmasi hava yolu agir1 duyarliligiyla iligkilidir (30).

Mast hiicre kaynakli mediatérler olarak bilinen histamin, bradikinin,
l6kotrienler (LT;LTC4, LTD4, LTE4), prostaglandinler (PGF2 o, PGD2, PGG2),
tromboxan A2 ve trombosit aktive edici faktor (PAF) bronkokonstriksiyona neden
olur. Histamin; diiz kas ilizerine etki ederek (HI1 reseptorler iizerinden) ve ayni
zamanda vagus siniri tarafindan kontrol edilen refleks parasempatik hareketleri
baslatarak kasilmaya neden olur. Ayrica akson reflekslerini harekete gecirerek
noropeptid salinimini baglatir (31).

Prostaglandinler, arasidonik asidin siklooksijenaz enzimleri (COX-1, COX-2)
ile l0kotrienler ise yine aragidonik asidin lipooksijenaz (5-, 12- ve 15-
lipoksijenazlar) enzimleri ile metabolize edilmesi sonucu olusan lipit yapili
triinlerdir (Sekil 2). Prostaglandinler; PGD2, PGE2, PGF2a ve PGI2’yi igerir.
Lokotrienler ise LTC4, LTD4, LTE4’# icermektedir. Prostaglandin ve 16kotrienlerin
dokuda cesitli etkenlerden ileri gelen inflamasyon olusumuna 6nemli katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (32).



Sekil 1: Eikozanoidlerin sentezi. Farkli uyaranlar (bradikinin, trombin, epinefrin)
fosfolipaz A2’yi aktive ederek hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerden arasidonik asit olusumuna neden olur. Arasidonik asit,
siklooksijenaz yolu iizerinden prostaglandinler ve tromboksanlara
doniisiirken, lipooksijenaz yolu flizerinden Idkotrienlere doniisiir. PG,
prostaglandin; LT, Iokotrien; HETE, hidroperoksieikozatetroik asit;
TXA2, tromboksan A2 (33).

Membran Fosfolipidleri

Fosfolipaz Az = ee—jp
Lipooksijenaz

Arasidonik Asit. &_3  HETE

Siklooksijenaz = e— l MEALT o
COX-1 A
COX-2 s LR LTC4

1 LTD4
PGl: === PGH; = TXA: LTE4
LT\
PGD: PGE: PGEz.

Prostaglandinler, damar permeabilitesini artirir, kizariklik, 6dem ve agri gibi
belirtilere neden olur, akut inflame dokuda sentezleri artar, 16kositlerin doku igine
infiltrasyonuna neden olur; baska bir deyisle, 16kotaktik etki yapar (6zellikle PGE).
Inflame dokudan saliverilen histamin, serotonin ve bradikinin gibi otakoidlerin
etkilerini de potansiyelize ederler. Intravaskiiler trombiis olusmasinin &nlenmesinde
prostaglandin tromboksan dengesinin 6énemi biiytiktiir.

Mikrosirkiilasyonun diizenlenmesinde, lokal olarak saliverilen PGE2'nin 6nemli
katkis1 vardir. Diyabetli insan ve siganlarda TXA2 ve PGI2 olusumunun bozuldugu ve
trombositlerde TXA2 iiretiminin artmasina karsi endotel hiicrelerinde PGI2
tiretiminin  azaldigi  bulunmustur. Menstruel siklusun luteal doneminde

progesteronun etkisi altinda olan endometriyumda PGF2 o {retiminin arttig1



bulunmus ve bu maddenin vazokonstriktor ve oksitosik etkileriyle endometriyumun
atilmasina yol agarak menstriiel kanamay1 sagladig: ileri siiriilmiistiir. Dogumdan
once 15 saat i¢inde kapanan ductus arteriosus nadiren bir anomali olarak agik kalir.
Agik kalma, prematiirelerde uzun siire devam eder ve dolasimi tehlikeye sokar. Bu-
nun nedeni bu damar segmentinde prostaglandin etkinliginin dogumdan sonra da
stirdiriilmesidir. Mide mukozasinda lokal PGE olusumunun, kimyasal (asidin
yaptig1 gibi) ve mekanik travmaya karsi dokunun korunmasinda rol oynadigi
sanilmaktadir (34).

Lokotrienlerden; LTC4 ve LTD4 hem damar hem de damar dis1 diiz kaslari
kasar. LTD4 en giiclii bronkokonstriktor ve kapiller permeabilite artirict etkinlik
gosteren bilesiktir. Postkapiler veniillerden plazma sivisinin dokuya sizmasina ve
O0deme neden olur. LTC4’lin etkisi daha diistiktlir. LTD4 ortak etkiler yoniinden in
vitro ve in vivo kosullarda histaminden 100-10.000 kez daha giicliidiir.
Lokotrienler ayrica astimli hastalarda bronkospazm ve brons c¢eperinde iltihap
olusmasinda rol oynarlar (32).

PGF2 o, PGD2,PGG2,TXA2 ozellikle periferik havayollarinda daralmaya
neden olurken PGE2 ve PGI2 bronkodilatator etkiye sahiptir. Histamin, PGE2,
LTC4, LTD4, PAF ve bradikinin mediatorlerinin damar gecirgenligini arttiric
ozelligi de vardir.

Brons mikrodamar aginda, diger damarlarda oldugu gibi siviyr damardan
disar1 iten hidrostatik basing ile kolloid osmotik basing arasi bir denge s6z
konusudur. Inflamatuvar olaylarda bu denge bozulmaktadir. Gegirgenlik artisi,
alerjenle karsilasmadan sonra dakikalar i¢cinde gerceklesir ve 30-60 dakika kadar
siirer. Sadece mast hiicre mediatorleri degil ayn1 zamanda nétrofil ve trombosit
faktorleri, kompleman kaynakli anafilatoksinler ve bir¢ok noropeptidin de damar
gecirgenligini arttirict etkisi vardir (31). Odem, hem mekanik olarak hava yolu
daralmasi ve rezistans artigina, hem de hava yolu hiperreaktivitesine yol acar. Ayrica
O6dem sonucu liimen igine akan sivi perisiliyer sivi tabakasinin artisina neden olarak
mukosiliyer temizlemeyi bozar. Liimendeki plazma kaynakli proteinler, miisin ile
birleserek kompleks olusturur, vizkosite artar ve mukus tikaglar1 olusur. Hava yoluna
giden proteinler icinde kompleman peptidleri, fibrinojen ve kallikrein gibi

proinflamatuvar maddeler bulunur. Bunlar mikrodamar agi iizerine pozitif geri



besleme yaparak eksiidasyonu dolayisiyla 16kosit infiltrasyonu ve inflamasyonu
arttirirlar (31).

Mukus salgisina yol agan mediatorler LTD4, LTC4, 5-HETE, 15-HETE dir.
Mukus salgisini arttiran en potent mediator LTC4’diir. PG’lerden PGF2a, PGD?2,
PGI2, PGE1 bu yonde esit aktiviteye sahiptir ve hepsi histaminden daha giicliidiir.
Ayrica mast hiicre kaynakli kolinerjik ve alfa adrenerjik ndrohormonlarin salgisi ile
c-GMP yolunun uyarilmasi sonucu mukus glikoprotein salgisinin arttig1
bildirilmistir. Diger salgilaticilar i¢inde ECP, makrofa; kaynakli mukus salgilatici
anafilatoksinler ve ¢esitli noropeptidler de yer almaktadir (31,35)

Makrofajlar da enflamatuvar yaniti gii¢lendiren mediatorler ve sitokinler
saliverir (36). Tiimdr nekroz faktor-o (TNF-a) ve metalloproteinazlar salgilayarak
hava yolunun yeniden yapilanmasina katkida bulunur (37). T hiicresi, mast hiicresi
ve aktive olmus epitel hiicresinden salman IL-3, IL-5 ve GM-CSF (graniilosit
monosit koloni stimiile edici faktor), kemik iliginde eozinofil farklilagsmasina ve
cogalarak dolagima gegmesine yol agarlar. Dolagima gegen eozinofil ve 16kositlerin
reaksiyon bolgesinde damarda kalabilmeleri E-P selektin, ICAM-1 (interseliiler
adezyon kuvvet molekiilii-1) ve VCAM-1 (vasculer cell adhesion molecule —vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii- 1) ile olur. Bu bdlgede eozinofillerin damardan dokuya
gecisi de eotaksin 1, eotaksin 2, eotaksin 3, RANTES (Regulated on Activation,
Normal T Cell Expressed and Secreted-Aktivasyonla regiile olan, Normal T hiicre
tarafindan eksprese ve sekrete edilen), MCP-3 (monosit kemotaktik protein-3), MCP-
4 (monosit kemotaktik protein-4) gibi kemokinler ile saglanir. Eozinofil igeriginde
bulunan toksik iiriinler olan sisteinil 16kotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP),
eozinofilik peroksidaz (EPO), MCP, eozinofil kdkenli norotoksin (EDN) ile olaymn
gectigi bolgede doku hasarina yol agar. Ayrica matriks yikimina neden olan matriks

metalloproteazlarini (MMP) sentezler (29,37).



Sekil 2: Alerjik Astimdaki inflamatuvar Yolaklarin Sematik Sunumu (38)
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2.3.1.1. Astimda Havayollarindaki Inflamatuvar Hiicrelerin Ozellikleri (4)
Mast hiicreleri: Aktive mukozal mast hiicrelerinden ¢esitli bronkokonstriiktor
mediatdrler salinir (histamin, sisteinil 16kotrienler, prostaglandin (PGD2)). Bu
hiicreler yiiksek afiniteli IgE reseptorleri araciligi ile alerjenler ve osmotik uyarilar
(egzersizin tetikledigi bronkokonstriiksiyon) tarafindan aktive edilir.

T lenfositler: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. Interlokin (IL) 4, 5, 9, 13
gibi spesifik sitokinlerin salinimina neden olarak eozinofilik inflamasyonu kontrol
eder ve B lenfositlerden IgE yapimina neden olurlar.

Eozinofiller: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. Bazik protein salinimina
neden olarak havayolu epitel hiicrelerinde hasarlanmaya yol acarlar. Biiylime
faktorlerinin salinimi ve havayolu yeniden yapilanmas: ile iliskilerinin olabilecekleri
distiniilmektedir.

Makrofajlar: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar, diisiik afiniteli IgE
reseptorleri araciligi ile alerjenler tarafindan aktive edilirler ve inflamatuvar cevapta

rolii olan mediatorlerin ve sitokinlerin salinimina yol agarlar.
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Notrofiller: Agir astimli ve sigara igen astimli hastalarin havayolu ve balgamlarinda
artmis olarak bulunurlar.

Dendritik hiicreler: Havayolu ylizeyinden alerjenleri segerek regiilatuar T hiicreleri
ile biraraya gelebilecegi bolgesel lenf nodlarina go¢ ederler ve naif T hiicrelerinden

Th2 hiicrelerinin olusumunu stimiile ederler.

2.3.1.2. Astim Patogenezinde Rol Oynayan Havayolu Yapisal Hiicreleri (4)

Havayolu epitel hiicreleri: Kemokin, lipid mediatorler ve sitokinler gibi cesitli
inflamatuvar proteinlerin salinimina yol acar. Viriisler ve hava kirleticileri, epitel
hiicreleri ile etkilesim halindedir.

Endotel hiicreleri: Inflamatuvar hiicrelerin dolasimdan c¢ikip havayolunda
toplanmalarinda rol oynar.

Havayolu diiz kas hiicreleri: Benzer inflamatuvar proteinlerin epitel hiicrelerine
salinimini saglar.

Fibroblast ve miyofibroblastlar: Havayolu remodelinginde rol oynayan kollajen ve
proteoglikan gibi bag doku komponentlerini iiretirler.

Havayolu sinirleri: Kolinerjik sinirler hava yolundaki refleks tetikleyiciler
vasitasiyla aktive olarak bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonuna sebep
olabilirler. Norotrofinler gibi inflamatuvar uyarilarla aktive olan duyusal sinirler,
refleks degisikliklere, oksliriik ve gogiis sikigmasi gibi semptomlara ve inflamatuvar

noropeptitlerin salinimina sebep olabilirler.

2.3.1.3. Astim Olusumunda Rol Oynayan Ana Mediatorlerin Ozellikleri (4)

Sitokinler: Astimdaki inflamatuvar yanit1 ve agirligin1 belirlemede ana rol oynarlar.
Astimda onemli rol oynayan sitokinler; inflamatuvar yaniti arttiran IL-1p, Timor
nekroz faktdor (TNF)-a ve havayolundaki eozinofil yasamini arttiran graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF)’diir. Th2 kokenli sitokinler; eozinofil
farklilagmasi ve yasami i¢in gerekli olan IL-5, Th2 hiicre farklilasmasi i¢in dnemli

olan IL-4 ve IgE yapimi i¢in gerekli olan IL-13"tiir.
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Kemokinler: inflamatuvar hiicrelerin havayoluna tasinmasinda gorev alirlar ve
baslica havayolu epitel hiicreleri tarafindan sekrete edilirler. Eotaksin, eozinofiller
i¢in rolatif olarak secicidir.

Histamin: Histamin mast hiicrelerinden salinir. Bronkokonstriiksiyonun ortaya
¢ikmasina ve inflamatuvar yanit olusumuna ve siirmesine katkida bulunur.

Nitrik oksit: Havayolu epitel hiicrelerindeki nitrik oksit sentazin aktivasyonu ile
olusan potent bir vazodilatordiir.

Prostaglandin D2: Baslica mast hiicrelerinden kdken alan bir bronkokonstriiktordiir
ve havayoluna Th2 hiicre gogiinde rol oynar.

Sisteinil lokotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofillerden koken alan potent

bronkokonstriiktér ve proinflamatuvar mediatorlerdir.

2.3.2. Havayolundaki Yapisal Degisiklikler (Remodelling)

Astiml1 bazi hastalarda havayolu akimi kisithligr kismen geri doniisiimlii olabilir.
Kalict yapisal degisiklikler olustugunda ise akciger fonksiyonlarinda ilerleyici kayip
gelisir (19) ve bu durum giincel tedavi segenekleriyle 6nlenememekte ve tam olarak
geri dondiiriilememektedir. Havayolu remodelinginde bir¢cok yapisal hiicre aktive
olur, bunu izleyerek gelisen kalic1 degisiklikler sonucu havayolu obstriiksiyonu ile
asir1 duyarlilig1 artar ve hastalar tedaviye yeterli yanit vermez (39,40). Bu yapisal
degisiklikler; bazal membranlarda kalinlasma, kollajen liflerin ve proteoglikanlarin
bazal membran altinda toplanmasi ile olugan subepitelyal fibrozis, biiyiime faktorleri
gibi c¢esitli inflamatuar mediat6rlerin salinimi sonucu meydana gelen havayolu diiz
kas hiicre hipertrofi ve hiperplazisi, kan damarlarinin proliferasyonu ve dilatasyonu,
goblet hiicreleri ve submukozal bezlerin artisina baglh olarak meydana gelen miikéz
bezlerin hiperplazi ve hipersekresyonunu igerir (4).

Astim patofizyolojisinde iki temel unsur; kronik inflamasyon ve hava
yolunun yeniden yapilanmasi birbirine paralel ve birbirlerini giiclendirerek ilerler
(41). Sonugta; hava yolu asir1 duyarliligi olan astimli hastanin hava yollarinin
normalde zararsiz olan bir uyarana karsi enflamatuar siirecin baglamasi ile hava
yollarinda daralmanin meydana gelmesi astim semptom ve fizyolojik degisikliklerini

baglatmis olur.

12



Sekil 3: Astimda Hava Yolunun Yeniden Sekillenmesi (Remodelling) (42,43)
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2.3.3. Solunum Yollarinin Asir1 Yamti

Astimin temel 6zelliklerinden birisi de havayollarinin inhalasyon ile alinan ajanlara,
egzersize, hizli soluk alip vermeye (hiperventilasyon), soguk havaya veya irritanlara
asir1 reaksiyon vermesidir. Hava yollarmin asir1 reaksiyon vermesinde gen
polimorfizminin, solunum yollarmin yapisinin, yas, reaksiyonun hangi saatlerde
oldugunun (gece daha ¢ok olmak iizere) katkis1 vardir. Solunum yolu asir1 cevabinin
bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde gosterilmesi ileride gelisecek klinik astim
icin risk faktorii olabilir. Pozitif brong provakasyon testi (6rn: metakolin testi)

solunum yollarinin asir1 cevabini gdstermede tanisaldir (44,45).
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2.4. Etyoloji

Etiyolojik faktorler, hastaligin gelismesine yol agan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorler olarak ikiye ayrilabilir, ancak bazi faktorler her ikisine de neden
olabilir. Bunlardan birincisi konak faktorlerini, ikincisi ise ¢evresel faktorleri kapsar
(4). Bununla birlikte astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini saglayan risk faktorlerinin
mekanizmalar1 karmasiktir ve birbirleriyle etkilesim icindedir. Ornegin astima
yatkinlik, genlerin hem diger genlerle hem de gevresel faktorlerle olasi etkilesimi
sonucunda belirlenir. Ayrica bagisiklik sisteminin olgunlagmasi ve yasamin ilk
yillarinda enfeksiyon ile kargilasmanin zamanlamasi genetik yatkinligi olan

bireylerde astim gelisimi acisindan 6nemli belirleyicilerdir (46).

2.4.1.Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler astimla iligkili olabilir. Astimi tetikleyen ve havayollar
hiperreaktivitesine neden olan etkenler asagida siralanmistir (47,48).

1. Alerjenler: Ev tozu akarlari, ev hayvanlari (kedi, kdpek), hamam bocegi, kiif
mantarlar1 ve polenler.

2. Solunum yolu enfeksiyonlar1 (RSV, Metapneumovirus, Rhinovirus,
Parainfluenza virus, Influenza virus, Adenovirus, Mycoplasma pneumonia,
Chlamidya pneumonia)

3. Beslenme: Sindirim yoluyla alinan yumurta, siit, balik, hububat, ¢ikolata ve
kuru yemisler astim krizine neden olabilir. Besin alerjisi en sik siit ¢ocuklugu
doneminde rastlanir ve en 6nemli alerjik gidalardan birisi inek siitiidiir. Yine
aspirin, tartarazin ve benzeri renklendiriciler, adrenerjik antagonistler,
indometazin, naproksen, zomepirak sodyum, ibuprofen, mefenamik asit gibi

farmakolojik uyaranlar da astima neden olabilir.

4. Sigara dumani: Pasif/aktif icicilik

5. Hava sicakhigl, nem degisimi ve Kirlilik
6. Mesleksel duyarhlastiricilar

7. Tlac (aspirin gibi)

8. Stres
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9. Hiperventilasyon

10. Evde beslenen hayvan,

11. Irritanlar (soguk hava, kirli hava, aktif yada pasif sigara igiciligi)
12. Anksiyete, depresyon, sosyal izolasyon,

13. Rinit, siniizit, gastro-6zofagial reflii gibi ko-morbid hastaliklar.

2.4.2. Konaga Ait Risk Faktorleri

2.4.2.1. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢ocuklarda astim ig¢in bir risk faktoriidiir. Astim prevalansi, 14
yasindan once erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik 2 kat yiiksektir (4,49).
Cocuklar biiyiidiikce cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve eriskinlik ¢caginda astim
prevalanst kadinlarda erkeklerden daha ylksektir (4). Bundan bagka cinsiyet,

hastaligin kaliciligini ve klinik remisyonunu da etkileyebilmektedir (50).

2.4.2.2. Genetik

Astim toplumda genel olarak %5-10 oraninda goriiliir fakat anne-babadan birisinin
astiml1 olmasi bu orant %20-30’a, her ikisinin de astimli olmasi ise %60-70 gibi
yiiksek oranlara g¢ikarmaktadir (51). Farkli toplumlarda astimin ortaya c¢ikisinda
farkli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Astim kalitimi
tek genlerin gecisi ile tanimlanan Mendel yasalarmma uymayan, ¢esitli genlerin
etkilesimleri nedeniyle genetik heterojenite gdsteren karmasik bir hastaliktir (52).
Farkli bolge ve iilkelerde yapilan ¢aligmalarda astim ve alerjik hastaliklarin ortaya
cikmasinda ailede atopi Oykiisiiniin olmasinin en 6nemli etken oldugu goriilmektedir
(53). Astim genlerinin biiyiik ¢ogunlugu astim patogenezine katkida bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalarla bunun i¢in astim ve fenotipleri ile iligkili olabilecek 19
kromozom belirlenmistir. Ancak bir¢ok arastirma grubunun iizerinde birlestigi en
onemli lokalizasyonlar 2q33, 5q23-31, 6p24-21, 11q12-13, 12q24-12,13q14-12 ve

16p olmaktadir (46,54,55). On birinci kromozomun uzun kolunun 12-13. lokusunun

15



astim ve atopi ile birlikteligi bildirilmistir. Bu lokusta CRTH2’yi kodlayan gen de
yer almaktadir (56,57,58).

Astim patogenezinde viicuda alinan antijen (alerjen), CD4 T lenfositlere
sunulur. CD4 T lenfositler, IL-12, interferon-gama (IFN-y) veya timor nekrozis
faktor-beta (TNF-B) araciligiyla Thl yoniinde; IL-4 araciligiyla Th2 yoniinde
diferansiye olur. Th2 yoniinde diferansiye olan hiicreden IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13 ve GM-CSF salinmaktadir. Bu sitokinler alerjik inflamasyonda 6énemli rol
oynayan mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitel hiicresi gibi bir¢cok hiicreyi aktive
ederek inflamatuvar siireci baslatir. Th2 lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-13
araciligi ile plazma hiicresi, B hiicresine doniiserek IgE sentezlemektedir. Ig E, mast
hiicresine baglanarak mast hiicresindeki mediatorlerin degraniile olmasina yol agar.
Mast hiicrelerinden salinan mediatorlerin bir kismi Onceden sentezlenmis ve
graniillerde depo edilmis, hazir mediatorler (histamin, bradikinin, triptaz, kimaz)
diger bir kism1 ise membran fosfolipitlerinin yikilmasiyla yapimi uyarilan, yani yeni
yapilan mediatorlerdir (l6kotrien ve prostaglandinler). Bu mediat6rler brons diiz
kasinda kasilmaya ve damar gecirgenliginde artisa neden olurlar. Geg¢ fazda
eozinofillerin de salinmasiyla vaskiiler gegirgenlikte artma, diiz kas kontraksiyonu,
diiz kas hipertrofisi, mukus bezlerde hipertrofi gozlenir. Sonug olarak akut ve kronik
yapisal degisikliklere neden olur (59).

Prostanoidler ve 16kotrienler iki farkli metabolik yol ve enzimatik aktivite ile
arasidonik asitten olusur. Prostanoid (prostaglandinler (PG) ve tromboksan A2
(TxA2)) sentezi siklooksigenaz (COX) yolu ile olusurken, lokotrienler 5-
lipooksigenaz (5-LO) enziminin baslattigi metabolik siire¢ ile sentezlenir (Sekil 1).
Prostaglandinler PGD2, PGE2, PGF2a ve PGI2’yi igerir. Lokotrienler ise LTC4,
LTD4, LTE4’i icermektedir. Lokotrienler ve histamin ani hava yolu diiz kas
kasilmasina ve 6deme yol agar. Lokotrienlerden; LTC4 ve LTD4 hem damar hem de
damar dis1 diiz kaslar1 kasar. LTD4 en giiglii bronkokonstriktér ve Kkapiller
permeabiliteyi artirict etkinlik gosteren bilesiktir. Postkapiller veniillerden plazma
stvisinin dokuya sizmasina ve 6deme neden olur. LTC4 ise daha az etkilidir. LTD4
ortak etkiler yoniinden in vitro ve in vivo kosullarda histaminden 100-10.000 kez

daha gii¢lidiir (32).
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Prostaglandinlerin (PG) baslica fizyolojik ve patolojik etkileri sistemlere gore

asagida siralanmistir (41).

Kardiyovaskiiler sistem: PGE'ler ve PGI2 gii¢lii vazodilator etkinlik gosterirler.
Ureme sistemi: Ureme sisteminin gesitli kisimlarinda bol miktarda prostaglandin
olusur. PGF2a'nin tireme sistemi ile ilgili diger bir endokrin etkisi, dollenme ve
nidasyon olmayan durumlarda corpus luteum’un gerilemesine (luteolizise) neden
olmasidir.

Gastrointestinal kanal: PGE1, PGE2 ve prostasiklin (PGI2) mide asit salgisini
giiclii bir sekilde inhibe ederler. PGE'lerin ve PGI2’nin ilk olarak midede gozlenen
ve sonra diger dokularda da saptanan diger bir etkisi sitoprotektif (hiicre-koruyucu)
etkidir. Sitoprotektif etki; mukus salgisinin artmasi, mukozal HCO3 salgisinin
artmasi, mukozadan gecen kan akiminin arttirilmasi gibi temel etkilere dayanir.
Bronslar: Akcigerlerde damar yataginda olusan esas prostanoid prostasiklin (PGI2),
bronslarda olusan ise prostaglandinlerdir. PGE1 ve PGE2 brong diiz kaslarmi
gevsetirler ve bronkodilatasyon yaparlar. PGF2a ise bronkokonstriksiyon yapar.
Damarlar: PGE1 ve PGD2 trombositlerin agregasyonunu giiglii bir sekilde inhibe
ederler. Tromboz olusumunun kontrol altinda tutulmasinda prostasiklin/tromboksan
A2 orani 6nemli rol oynar.

Bobrekler ve idrar olusumu: PGE2, PGI2 ve PGD2 bobrekte giiglii vazodilator etki
yaparlar ve kan akiminin kortikal nefronlardan jukstaglomeriiler nefronlara
redistriblisyonuna neden olurlar.

Periferik sinir sistemi: PGE’ler, PGD2 ve daha ufak ol¢iide olmak iizere PGI2
sempatik adrenerjik sinir ug¢larindan noradrenalin saliverilmesini inhibe ederler,
noroefektor kavsaklarda kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin saliverilmesini ise
genellikle artirirlar.

Prostaglandin D2 (PGD2) astmatik havayollarinda alerjenle temas sonrasi
mast hiicrelerinden salgilanmaktadir. Ayrica, fibroblastlar, brons diiz kas hiicreleri ve
hava yolu epitel hiicrelerinin PGD?2 iirettigi bilinmekte ve akciger inflamasyonuna
oncelik ettigi diisliniilmektedir. Duyarli kisilerde PGD2 {retimini bir alerjen

varhiginin tetikledigi iyi bilinmektedir.
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PGD2 etkilerini iki ayr1 reseptor ilizerinden gostermektedir, D prostanoid
(DP)1 ve DP2/CRTH2 (chemoattractant receptor homologous molecule expressed on
Th2). CRTH2 alerjik yanitin 6nemli bir komponentidir, Th2 sitokinlerinin
ekspresyonuna, eozinofil, bazofil ve Th2 hiicre kemotaksisine neden olur.
Bazofillerde CD11b ve CD203 upregulasyonu ve IgE aracili degraniilasyonu tetikler,
ayrica eozinofil kemotaksis ve degraniilasyonuna da yol acar (56,57,58).

Molekiiler genetik alanindaki teknolojinin gelismesiyle astimda kisisel risk
faktorleri daha 1iyi belirlenmektedir. Astim ve atopi ile ilgili genlerin ve
polimorfizmlerin saptanmasi, erken tani konulmasi, risk altindaki bireylere yonelik
korunma stratejilerinin gelistirilmesi ve tedaviye verilen yanitlar arasindaki bireysel
farkliliklarin belirlenmesi gibi olduk¢a 6nemli gelismelere yol acacaktir. Hatta bu

polimorfizmlerin saptanmasi yeni ilaglarin gelistirilmesine de onciiliik edebilir (60).

2.5. CRTH2 Geni Lokalizasyonu Ve Fonksiyonu

Astim gibi alerjik hastaliklarin etiyolojisinde IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinleri
eksprese eden Th2 hiicreleri ¢ok onemli rol oynamaktadir. Salgilanan tiim bu
sitokinler alerjik inflamasyona yol agmaktadir. IL-4 Th2 diferansiasyonunu, IL-4, IL-
13 ile birlikte IgE izotip donilisiimiinii, IL-5 de eozinofil yapimi ve yasam siiresinin
uzamasini saglamaktadir. Alerjenle karsilasma sonrasi mast hiicreleri iizerindeki IgE
molekiillerinin kopriilesmesi sonucunda bu hiicreler aktive olarak ortama Th2
sitokinleri, prostaglandinler ve lokotrienleri salgilamaktadir. Prostaglandinler
(PG'ler), siklooksijenaz(COX) ve prostaglandin sentaz enzimleri ile arasidonik asit
(AA) sirali metabolizmasi tarafindan tretilen lipid kaynakli aracilardir. PG’ler
membranda bulunan fosfolipaz A2’den derive olur ve PGD2, PGE2, PGF2a ve
PGI2’yi igerir (61).

Aragidonik asit metaboliti olan prostaglandin D2 (PGD2), alerjene maruz
kalindiginda spesifik IgE ile aktiflestirilmis mast hiicreleri tarafindan hizla salindigi
bilinen bir lipid aracidir. PGD2 ayrica Th2 hiicreler, dendritik hiicreler (DC),
langerhans hiicreleri ve keratinositler gibi diger immiin sistem hiicreleri tarafindan da
salmir (62). Astimli ¢ocuklarda, alerjenlerle karsilasma sonrasi dakikalar icinde

bronkoalveolar lavaj sivisinda biiyiik miktarda PGD2 tespit edilir (63). PGD2, astimli
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havayolunda lokal etkiler disinda 16kositlerin aktive olmasinda rol oynayabilir ve bu da
l16kositlerin neden oldugu geg alerjik yanita katkida bulunabilir (63).

PGD2 antijenle karsilagsma sonrasi havayollarina salinir ve proinflamatuvar etki
olarak lokal vazodilatasyonun indiiksiyonu (6dem olusumu), eozinofillerin ve Th2
hiicrelerin aktivasyonu, Th2 sitokin sentezinin indiiksiyonu ve bronkokonstriksiyona
neden olur (64).

Prostaglandinler potent enflamatuvar mediatorlerdir ve bu mediatorlerin etkisi
Rg-proteinine kenetlenmis reseptorler ile olusmaktadir. Prostaglandinlerin 2
reseptorii vardir: DP1, diger PG'ler icin reseptorlerini % 20-30 oraninda paylasir,
diger reseptor ise Th2 hiicrelerinden sentezlenen, CRTH2 olarak da bilinen DP2’dir.
DP1 hava yolu epitel hiicrelerinde, DP2 (CRTH2) ise Th2 lenfositler, eozinofiller,
mast hiicreleri ve bazofiller lizerinde eksprese edilir (65). CRTH2, DP1 ve diger PG
reseptorlerine oranla daha yiiksek kemoatraktandir. Hem CRTH2 (DP2) hem de DP1
PGD2’ye ayni yiiksek afinite ile baglanir (61).

DP1 reseptorii eksik farelerde, Th2 araciligt ile olusan hava yolu
enflamasyonu ve hava yolunun asir1 duyarliligi azalmistir (66). DP1, hava yolu
epitelyal hiicreleri iizerinde ekprese edilir ve astim ve rinit gibi alerjik hastaliklarda
kendi reseptorii iizerinden mukus salgilanmasina aracilik eder. CRTH2 Th2
lenfositler, eozinofiller, mast hiicreleri ve bazofiller {izerinde eksprese edilir ve bu
hiicrelerin in vitro ortamda PGD2 tarafindan kemotaksisine aracilik eder (65,67).
CRTH2 Th2 hiicrelerinin apopitozunu Onlemek ve sitokinlerinin salgilama
kapasitesini artirarak Th2 yanitlar1 giliglendirir (62,68,69). CRTH2 ayrica,
eozinofillerin kemik iliginden salgilanmasini, apopitozlarinin 6nlenmesini, eozinofil
kemokinezini ve degraniilasyonunun artmasini saglayarak eozinofil fonksiyonunu
giiclendirir (70,71).

CRTH2 ekspresyonu alerjik astimli hastalarinin T  hiicreleri ve
eozinofillerinde yiiksek bulunur ve alerjik burun mukozasinda lenfosit birikimi olur
(72,73). CRTH2’deki genetik varyasyonlar farkli etnik gruplarda alerjik astim ile
iliskili bulunmustur (57,58). CRTH2 aktivasyonu alerjik astim fare modelinde alerjik
inflamasyonu artirmaktadir (74). Bu modelde CRTH2 antagonizmasinin hava yolu
inflamasyonu ve hiperreaktiviteyi diizelttigi gozlenmistir (75,76). Bununla birlikte,

aynt model kullanilarak yapilan bir calismada, CRTH2”- farelerde de alerjen
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kaynakli solunum yolu eozinofilisinin varlig1 gosterilmistir (77) ve baska bir
calismada da, eozinofili olan solunum yollarinda in vitro olarak daha fazla IL-5 ve
IL-13 saptanmistir (78). Bu calismalar 1s183inda, CRTH2’nin astimdaki kesin rolii
heniiz ¢oziilememistir.

Giliniimiize kadar CRTH2 bdlgesindeki polimorfizmlerin astim i¢in risk
olusturdugu Cin, Afro-Amerikan ve Alman toplumlariyla yapilan ¢aligmalarda ortaya
konabilmistir. Tanimlanan polimorfizmlerden 1544G>C ve 1651G>A Afro-
Amerikalilarda ve Cinlilerde, +1431G>C ve +1538 A>G ise Alman ¢ocuklarinda
siktir (56,57,58).

2.6. Astimda Klinik

Astima 6zel genetik ya da laboratuvar testleri bulunmadigindan tani koyarken klinik
degerlendirme ve Oykii son derece onemlidir. Semptomlar; zorlu nefes alma, hisilt,
goguste sikisiklik hissi ve oksiirtiktiir. Kuru oksiirtik ve/veya hisilti en sik goriilen
semptomdur. Solunumsal semptomlarin geceleri kotiilesmesi astim i¢in karakteristik
bir ozelliktir. Brons provokasyon testi uygulananlarin yaklasik ticte birinde tek
semptomun kronik Oksiiriik oldugu bildirilmistir (79). Her olguda astim tanisini
desteklemek i¢in belirtilerin tekrarlayici ya da kalict olup olmadigini anlamak
gerekir. Tetikleyici faktorlerin varli§ini1 aragtirmak biiylik 6nem tagimaktadir. Boyle
faktorlerin varlig1 ayn1 zamanda hava yolu asir1 duyarliligin1 destekler. Son olarak
astimda ¢ocuga bronkodilator ya da antienflamatuvar bir ilag verildiginde belirtilerin
azalmasi ya da yok olmasi beklenir (80).

Oksiiriik, havayolu irritasyonuna yanit olarak olusan bir savunma
mekanizmasidir. Astimda ise Oksiiriik, iltihapli havayolu mukozasinin asir1
duyarhiligmni yansitmaktadir. Oksiiriik, asttimli cocuklarda en sik goriilen ancak
nonspesifik bir belirtidir (49). Bu nedenle, diger tanilarin olasiligini azaltmak i¢in
Oksiirtigiin kronik ya da tekrarlayicimi oldugu sorgulanmalidir (80). Bronkodilator ve
kortikosteroid tedavilerine cevap vermeyen durumlarda astim tanis1 yeniden gozden

gecirilmeli ve astim semptomlarina neden olan diger tanilar da diisiiniilmelidir (47).
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2.7. Tam

2.7.1. Oykii

Astim tanist1 ve klinik degerlendirmesinde 6ykii onemlidir. Semptomlar; nefes
darlig1, vizing, gogiliste baski hissi ve Oksiiriiktiir. Brons provokasyon testi
uygulananlarin yaklasik tigte birinde tek semptomun kronik Oksiiriik oldugu
bildirilmistir (81,82). U¢ haftadan uzun siiren oksiiriiklerde ayiric1 tanida astim da
akla gelmelidir. Oksiiriik genelde non-produktif ve kuru vasiflidir. Hasta, koyu
kivamli, yapiskan, az miktarda balgam ¢ikarinca rahatlar. Dispne astmatik olgularin
yaklasik %15’inde tek semptomdur (82). Solunum sikintist belirtileri burun kanadi
solunumu, suprasternal, interkostal ve substernal retraksiyonlardir. Hafif ve orta
atakta hasta yatmak istemez, ¢ocuk hastalar ise oyun oynamak, hareket etmek
istemez ve sedanter bir tavir alir. Orta ve agir ataklarda higilti duyulabilir (81). Agir
ataklarda sogukluk, solukluk, uykuya egilim ve siyanoz olabilir. Ozellikle kiigiik
cocuklarda karin kaslar1 ve diyafragmanin asir1 kullanimina bagh karaciger ve dalak

ele gelebilir (83).

2.7.2. Fizik Muayene

Solunum sistem muayenesi eger hasta astim ataginda degilse tamamen normal olarak
bulunabilir. Fizik muayenenin normal olmasi taniy1r disglamaz. En sik rastlanan
muayene bulgusu bronkokonstruksiyonun gostergesi olan hisilti ve ronkiislerdir.
Derin inspirasyon ardindan Oksliriik gelismesi, brons reaktivitesinin dolayl
gostergesidir. Astimdan siiphelenilen hastalarin fizik muayenesinde siyanoz,
tagikardi, akcigerlerde hava hapsinin artis1, yardimeci solunum kaslariin kullanimu,
interkostal, suprasternal, subkostal cekilmeler, konusmada giicliik gibi bulgular
yoniinden dikkatle incelenmeleri gerekir (1). Ayrica atopi bulgularinin varhigi da
aragtirtlmalidir (48). Zorlu ekspiryum, atopik egzema, kuru cilt, gozaltinda siyah
cizgi, konjonktival irritasyon, nazal mukozada persistan 6dem, nazal akinti, alerjik
selam, nazal kopriide alerjik kirisgiklik varligi tamida Onemlidir (45). Risk

faktorlerinin varligi; diger alerjik durumlar (alerjik rinit, alerjik konjonktivit, atopik
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dermatit, yiyecek alerjisi), ailede astim olmasi ve/veya soguk alginliginin olmamasi

astim tanisini destekler (47).

2.7.3. Laboratuar Bulgular:

Astimdan siiphelenilen bir hastanin laboratuvar degerlendirmesinde, yasi uygunsa
solunum fonksiyon testi ilk degerlendirilecek olan testtir. Akciger grafisi, kan sayimi ve
alerji testleri de dahil olmak iizere diger laboratuvar caligmalar1 secilmis hastalarda

yararlidir ancak bu testler astim tanisini ne tek basina koyar ne de dislar (84).

-Akciger Grafisi: Hafif astimli hastalarda genellikle normal bulgular vardir. Agir
astimda peribronsiyal kalinlagsma, hava hapsi, atelektazi bulgular1 saptanabilir.
Astimin  aywrict  tanisina  giren hastaliklarin tanmmmasinda ya da astim

komplikasyonlarinin saptanmasinda (pndmotoraks ve atelektazi gibi) onemlidir (80).

-Kan Tablosu: Tam kan sayimmi infeksiyonu ekarte etmek amaciyla istenir. Bir
cocukta eozinofili varlig1 atopi varligin1 destekler. Eozinofili astim i¢in karakteristik
degildir. Saglikli cocuklarda 0-450/mm?* olan eozinofil sayisi birgok pulmoner

hastalikta ve parazitozlarda artmis saptanabilir (85).

-Atopi ve deri testi: Hastalia neden olan alerjenler en basit olarak deri testleri ile
tayin edilebilir. Testin amaci hastada belli alerjenlere karsi olusmus antikorlarin
bulunup bulunmadigini ortaya koymaktir. Pozitif deri testi kullanilan alerjene karsi

spesifik IgE antikorlariin varligimi gosterir (47).

-Serum Spesifik IgE (RAST): Deri testi ile ayn1 amaca yoneliktir. Serumdaki
alerjene Ozgii IgE antikorlarinin 6l¢timii bir alternatiftir ve deri delme testinin
olmadiginda atopi tanis1 koymada giivenli bir yoldur. Ozellikle deri delme testi
kullanildiginda yan etki riski tasiyan alerjenler ig¢in (6rn. besin alerjenleri, bocek
zehirleri ve penisilinler) ve prick deri testine uyum saglamayan kiigiik yas grubu i¢in

kullanisl testlerdir (86).
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-Solunum fonksiyon testi: Akciger fonksiyonunun 6l¢iilmesi ve anormalliklerin geri

dontslii oldugunun gosterilmesi tanty1 destekler.

Spirometri, hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan
yontemdir. Birinci saniye zorlu ekspiratuar volim (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) ve tepe akim hiz1 (PEF) degerleri 6nemli parametrelerdir ve yas, cinsiyet,
boya gore beklenen degerler belirlenmistir.

Geri donisgliiliik terimi (reverzibilite), hizli etkili bir bronkodilatoriin inhale
edilmesinden sonra dakikalar i¢inde FEV1 ya da PEF’de %12 ve 200 ml’lik artis ya
da inhale glukokortikosteroidlerle tedavi baslatildiktan sonraki gilinler ya da haftalar
icinde goriilen diizelme i¢in kullanilmaktadir. Degiskenlik terimi ile akciger
fonksiyonlarinda ve semptomlarda zaman ig¢inde meydana gelen diizelme ya da
kotiilesmeler kastedilmektedir. Degiskenlik varligi, astim tanisinin vazgegilmez bir
pargasidir ve astim kontrolilyle ilgili degerlendirmenin bir boliimiinii olusturur (87).

Hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV1/FVC oran1 yararh
olmaktadir. FEV1/FVC oran1 normalde 0.80’den biiyiiktiir. Bu degerlerin altindaki
degerler, hava akimi kisitlanmasina isaret eder. Tepe akim hiz1 (PEF) 6l¢iimii, bir
tepe akim hiz1 olger (PEF-metre) 25 kullanilarak gergeklestirilir. Astimin tanisinda
ve izlenmesinde Onem tasir. Farkli PEF-metreler ile yapilan olciimlerde degisik
degerler elde edilebileceginden ve beklenen deger araliklar1 ¢ok genis oldugundan,
PEF 6l¢iimiinde tercihen hastanin kendi PEF-metresi kullanilmali ve 6nceden dlgiilen
en iyi degerler ile karsilastirilmalidir (88). Onceki en iyi deger, hasta asemptomatik
durumdayken ya da tam tedavi uygulanmaktayken elde edilen degerdir ve tedavide

yapilan degisikliklerin izlenmesi esnasinda bir referans noktasi olusturur.

-Brons provakasyon testleri: Solunum fonksiyon testi sonuglart normal sinirlar
icinde olup, astim Oykiisii veren hastalarda brons hiperreaktivitesini gostermek amaci
ile yapilmaktadir. Bu test sirasinda metakolin, hipertonik salin ya da histamin gibi

havayollarini daraltan ajanlar kullanilmaktadir (44,79,89)

-Egzersiz Tolerans Testi: Havayolu duyarliligimi 6lgmede kullanilan bir baska

testtir. Trademill egzersiz testinden ya da 6-8 dk’lik bir kosudan sonra, gdgiiste
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tikaniklik hisseden, Oksiiriik refleksi baslayan biiyiik ¢ocuklarda FEV1 ya da tepe
akim hizinda %15°lik bir diisiis, ya da FEF 25-75 degerinde %30’luk bir azalma

egzersize bagh astimi diigiindiirtir (48).

-Immunoglobulinler: Tekrarlayan ve kronik infeksiyonu olan ¢ocuklarda immiin
yetersizlik sendromlarini ekarte edebilmek i¢in serum immiinoglobulin (Ig) G, M ve
A diizeyleri oOlgiilmelidir. Total serum IgE diizeyleri de atopik kisilerde yiiksek
bulunabilir. Ancak astim hastaliginda yiiksek IgE diizeyleri tan1 koydurmadig: gibi,
diisiik diizeyler de hastaligi dislamaz. IgE alerjik olaylarin disinda 6zellikle paraziter
hastaliklarda, hiper IgE sendromunda, bronkopulmoner aspergillosiste, bazi mantar

ve viral infeksiyonlarda, neoplazilerde ytliksek bulunabilir (90).

-Ust Gastrointestinal Sistemin Baryum ile Goriintillenmesi: Refli veya
aspirasyona neden olabilen O6zofagus mide anomalilerin gosterilmesinde ve

mediastinal yapilarin havayollarina basisinin gdsterilmesinde 6nemlidir (91).

-Ter Testi: Kronik akciger semptomlar1 olan her ¢ocukta ‘kistik fibrosis’ hastaligini

ekarte edebilmek i¢in ter testi yapmak gerekir.

Kisacasi astim igin spesifik tanisal bir yontem yoktur. Tekrar eden hisilti ve
oOkstiriik ataklar1 ile siiphelenilir. Siklikla tani uzun stireli takip, diger nedenlerin
ekarte edilmesi ve bronkodilatdr ve/veya kortikosteroid tedaviye yanitin gézlenmesi
ile konulur (45,47). Astim tanis1 anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgularin

birlestirerek miimkiin olabilir.

2.8. Astimda Siddet Siniflamasi

Uluslararas1 astim tam1 ve tedavi rehberlerinde astim siddeti; klinik Ozellikler,
solunum fonksiyonlari, hastanin kullanmakta oldugu tedavi gbéz Oniinde
bulundurularak intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak dort
gruba ayrilmistir (Tablo 2)(4). Bu smiflama hastanin baslangi¢ tedavisini planlarken

yararli olmaktadir. Ancak, ciddi belirtileri ve hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle
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baslangigta agir persistan olarak siniflanan bir hasta uygun tedavi sonunda orta

persistan basamagina ulasabilmektedir. Ayrica, hastanin astim siddeti aylar ya da

yillar i¢inde de degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenlerle yeniden goézden

gegirilen Uluslararast Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde astimli hastalarin periyodik

olarak izlenmesi sirasinda tedavi degisiklikleri yapilirken astim kontroliiniin

degerlendirilmesi 6nerilmistir (4).

Tablo 2: Astim Siddet Smiflamasi (ilk basvuru sirasindaki degerlendirmeye

gore) (4)
Astim siddeti Astim siddeti
bilesenleri |
Intermitan Hafif Persistan |Orta Persistan Agir Persistan
Giindiiz <2 giin/hafta |>2 gilin/hafta ama|Her giin Tiim giin boyunca
semptomlari her giin degil
Gece
Uyanmalan
0-4 yas 0 1-2 kez/ay 3-4 kez/ay 1 kez/hafta
>5 yas <2 kez/ay 3-4 kez/ay >1 kez/hafta ama her|Sik,7 kez/hafta
gece degil
Semptomlar <2 giin/hafta  |>2 giin/hafta|Her giin Giinde birkag kez
icin hizh etkili ancak he giin degil
p2agonist ve herhangi bir
ihtiyaci giin giinde bir
kezden fazla degil
Aktivite Yok Hafif Biraz fleri derecede
kisitlamasi
Sistemik
kortikosteroid
gerektiren
ataklar
0-4 yas 0-1/y1l 6 ay icinde sistemik kortikosteroid gerektiren >2 alevlenme veya bir
giinden fazla siiren >4 vizing atagi/yil ve persistan astim igin risk
faktorleri
>3 yas 0-1/y1l >2/yl
Akciger
fonksiyonu
FEV1 ,(beklenen|Ataklar
deger %) arasinda normal
FEV1
> 5 yas Beklenen Beklenen degerin |Beklenen degerin|Beklenen degerin <%60
degerin >%80 [> %80 %60-%80
FEV1/FVC oranmi
5-11 yas >%85 >%80 %75-80 <%75
> 12 yas Normal Normal %5 azalms >%5 azalmig
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2.8.1. Astim Agirhg1 Ve Kontrol Kavrami

Astimda kontrol kavrami, hastaligin 6nlenmesi olarak algilanabilir. Astim remisyon
ve relapslarla seyreden bir hastaliktir. Bu ylizden remisyon donemlerinde hasta
kontrol altindaymis gibi diisiliniilebilir. Bu yiizden kontroliin klinik metotlarla
Ol¢iilmesi onemlidir. Giincellenen astim rehberlerinde agirlik veya hastalik siddeti
kavramlariin yerine ‘kontrol’ kavrami gelmistir (4). Kontrol hedeflenirken hava
yolu inflamasyonu, solunum fonksiyonlar1 ve semptomlarin diizelmesi
beklenmelidir. Semptomlarin derecesi, solunum fonksiyon test degerlerindeki
diismeler, semptomlar1 gidermek i¢in gereksinim duyulan giinliik bronkodilator ilag
miktarlar1 ve aktivite kisitlamasi olup olmadigina bakilarak kontrol diizeyi saptanir.
Tam kontrol saglanmis bir hastada gece giindiiz semptomu, aktivite kisitlamas1 ve
semptom giderici ila¢ gereksinimi hi¢ olmamali, solunum fonksiyonlari normal
olmal1 ve hasta hi¢ atak gecirmemelidir (92).

Hangi basamakta olursa olsun bir kez astim kontrol altina alininca
stirekliligini saglamak i¢in hasta yakindan izlenmelidir. Daha 6nce astimda hastaligin
agirhgna gore ‘Basamak Tedavisi’ uygulanmaktaydi. Bu yaklasimla hastalarin
biiylik ¢cogunlugunun kontrol altinda olmadig1 ve uygun ila¢ kullanmadigi goriildi.
Agirliga bagl tedavi yaklasimin uygun olmadig1 ve agirlik kavramiyla ilgili 6nemli
sorunlar oldugu diisliniildii. Agirlik degerlendirmesiyle ilgili sorunlar asagidaki

sekilde maddeler halinde 6zetlenebilir (93).

1. Agirlik degiskendir, zaman i¢inde degisebilir.

2. Semptomlar her zaman agirlikla korele degildir.

3. Semptomlar ve fonksiyonlar arasindaki korelasyon zayiftir.

4. Agirlik tedavi yanitin1 6ngérmede yetersizdir.

5. Agirlik i¢in  kullanilan parametrelerin  tedaviye yanit1 farkli siirelerde
gelismektedir.

6. Her agirlik derecesinde kontrol saglanabilir ancak kontrol saglamak i¢in gerekli

doz degisir.
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Bu nedenle hastay1r o anki semptom ve fonksiyonlartyla degerlendirmenin

hastaligin degisken dogasina aykiri oldugu sonucuna varilmistir. Cocuklarda astim

kontrolii degerlendirilmesi Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Amag her agirlik derecesinde kontroliin saglanmasi ve stirdiiriilmesidir, ancak

hastaligin agirligina bagl olarak kontroliin saglanmasi i¢in gereken ila¢ dozu

degisecektir (94,95).

Tablo 3: Astimda Kontrol Siniflamasi (4)

Kontrol Astim Kontrol siniflamasi
bilesenleri
Kontrol altinda Kismen kontrol altinda | Kontrol altinda degil
Giindiiz <2 giin/hafta ancak | >2 giin/hafta veya < 2 | Giin boyunca
semptomlari giinde birden fazla giin/hafta
degil
Gece
uyanmalari
e 0-4yas | <1kez/ay >1 kez/ay >1 kez/hafta
e 5-11 <1 kez/ay >2 kez/ay >2 kez/hafta
yas
e >12vyas | <2kez/ay 1-3 kez/hafta >4 kez/hafta
Kisa etkili | <2 glin/hafta >2 giin/hafta Giinde birgok kez
p2agonist
ihtiyaci
Aktivite Yok Biraz ileri derecede
kisitlamasi
Sistemik
kortikosteroid
gerektiren
ataklar
e 0-4yas | 0-1/y1l 2-3/y1l >3/y1l
e >5yag | 0-1/yil >2/yil
Akciger
fonksiyonu
e 5-11yas
FEV1, % veya | Beklenen deger | Beklenen deger %60-80 | Beklenen deger <%60 veya
tepe akim hizt | veya kisinin en iyi | veya kisinin en 1iyi | kiginin en iyi yapabildigi
FEV1/FVC yapabildigi  deger | yapabildigi deger %75- | deger <%75
>%380 80
e >12yas
FEV1, % veya | Beklenen deger | Beklenen deger veya | Beklenen deger veya kisinin
tepe akim hizi veya kisinin en 1iyi | kisinin en iyi yapabildigi | en 1iyi yapabildigi deger
yapabildigi  deger | deger %60-80 <%60
>%80
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Tablo 4: Astimda Kontrol Simiflamasi (6)

Ozellikler

Kontrol altinda

(asagidakilerin tiimii)

Kismen kontrol altinda

(birisinin olmas: yeterli)

Kontrol altinda

degil

Giin i¢i semptom Yok (<2 kez/hafta) Var (2 kez/hafta) 3> kismi kontrollii
astim ozelligi

Aktivitede kisitlanma | Yok Var

Gece Yok (<2 kez/hafta) Var (2> kez/hafta)

semptomu/uyanma

Kurtarici/Rahatlatici Yok (<2 kez/hafta) 2> kez/hafta

tedavi kullanimi

Solunum  fonksiyon | Normal <%380

testleri (PEF veya

FEV1)***

Alevlenme Yok >1/y1l* Haftada bir**

*Herhangi bir atak durumunda idame tedavi gozden gecirilmelidir

**Herhangi bir haftada bir kez atak olursa o hafta i¢in astim kontrol altinda degildir

***Solunum fonksiyon testleri bes yas altinda giivenilir degildir

2.9. Tedavi

Astim tedavisinde hedeflenen, klinik kontrolii saglamak ve hastalarin normal

yasamlarin siirdiirebilmesidir. Ideal bir astim tedavisinin amaclari;

e Klinik semptomlar en aza indirmek,

e Atak sikligini azaltmak,

e Beta-2 agonist gibi akut tedavide kullanilan ila¢ gereksinimini azaltmak,

e Normal yasam kalitesinin saglamak,

e Akciger fonksiyonlarii diizeltmek ve

e Uzun siire kullanilmasi gerekli olan ilaglarla olusabilecek yan etkilerin en az

diizeyde olmasini saglamaktir (4)

Daha 6nce tedavi almamis olgular astim siddeti agisindan degerlendirilmeli

(Tablo 2, 3) ve tedavisi buna uygun baslanmalidir. Yeni tedavi baslanan hastalar 4

haftada bir degerlendirilerek tedavinin yeterli astim kontrolii saglayip saglamadigina

bakilmalidir. Kontrol altinda olmayan bir hastada, kontrolii saglamak amaciyla tedavi




ayarlanmadan oOnce hastanin tedaviye uyumu, inhaler teknigi dogru kullanip
kullanmadig1 ve tetikleyici faktorler agisindan degerlendirilmelidir. Tiim bunlar
degerlendirildikten sonra kontrol saglanamiyorsa kontrol saglanincaya kadar tedavi
basamagi arttirilmalidir (Sekil 4). Bu degerlendirmelerin hekim tarafindan ve
hastanin yas1 uygunsa, solunum fonksiyon testi ile yapilmasi 6nerilmektedir. Kontrol
altina alinan ve en az 3 aydir kontrolde olan hastada ise kontrolii saglayacak en
diisiik tedavi basamagi ve dozu belirlemek amaciyla tedavi azaltilir. Kronik

astimdaki bu tedavi ‘basamak tedavisi’ olarak adlandirilir (4).

Sekil 4: Astimli Cocuklarda Kontrole Dayah Tedavi Yaklasim (4)

AZALIT

Kontrol Diizeyi ‘ ‘ Tedavi Eylemi

Kontrol altnda Kontrold siirdiir ama kontrol
saflavan en digik basmag bul
Kismen kontrol altinda Kontroli saglamak igin basamak
artirmay diigiin
Kontrol altinda degil Kontrol saglamncava kadar basamak
ariir
Alevlenme Alevlenme tedavisi uvgula

ARTIR

AZALT TEDAVI ARTIR

BASAMAKIARI
1.basamak 2.basamak 3.basamak* 4.basamak S.basamak

Hasta egitimi
Cevresel kontrol
Gerektiginde  hizly
etkili B2 agonist

i1k secenek kontrol edici tedavi

Diisiik doz IKS |Diisiik doZzOrta-yiiksek  dozYiiksek doz iks + LABA
IKS+LABA IKS +LABA +LTRA
KONTROL EDICI |Alternatif tedavi|Alternatif tedavi |Alternatif tedavi 4.basamak tedavisine
TEDAVIYE GEREK eklenebilecekler
YOK LTRA Diigiik doZOrta-yiiksek  dozTeofilin ve/veya oral

IKS+LTRA veyalKS + LTRA veyalsteroid(en diisiik doz)
Orta doz IKS veyaOrta-yiiksek  dozve/veya Anti-IgE**
Diisiik doz IKS HIKS + teofilin
teofilin
*3.basamak saglik kuruluguna génderilmesi Onerilir.
**12 yas iistii ve uygun kosullar saglandiginda verilebilir.
4-6 hafta icinde klinik diizelme goriilmediyse hasta uyumunu ve ¢evre kosullarini gézden gegirin.
[KS; Inhale kortikosteroid, LTRA; Lokotrien reseptdr antagonisti, LABA; Uzun etkili B2 agonisti
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2.9.1. Hasta Egitimi ve Alerjenden Kacinma

Hasta, aile ve doktorun bir takim olarak uyum igerisinde hareket etmeleri astimin
takip ve tedavisinde bir¢ok problemi daha ortaya ¢ikmadan onleyecek, hastanin daha
tiretken ve fiziksel olarak aktif bir hayat siirmesini saglayacaktir. Bu nedenle hasta ve
ailenin egitimi ¢ok Onemlidir. Hastalara ilaglar1 dogru bir sekilde kullanmalari,
tetikleyici faktorlerin neler oldugu ve nasil kaginacaklari, PEF cihazi ile hastalik
durumlarin1 nasil takip edecekleri, astimin kdtiiye gittigini gosteren belirtileri nasil
tantyacaklar1 ve uygun tibbi yardimi nasil arayacaklar1 6gretilmelidir.

Oncelikle ev ortaminin diizeltilmesi gerekir. Ev tozuna neden olabilecek
etkenlerin ortadan kaldirilmasi, ev tozu alerjisi olan ¢ocuklardaki hastalik belirtilerini
azaltacak veya onleyecektir. Bu acidan hasta egitimi 6nem kazanmaktadir. Akarlarin
baslica bulunduklar1 yerler yataklar, hallar, koltuk ve kumasla kapli olan
mobilyalardir. Alerji yaptig tespit edilmis besinler tiiketilmemelidir (96,97).

2.9.2. Farmakoterapi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar akut bronkospazmi diizelten rahatlaticilar ve
Uzun dénemde inflamasyonu kontrol altina alip, astim ataklar1 ve hastane yatiglarin

azaltan kontrol edici ilaglar olarak iki gruba ayrilmaktadir (4).

Semptom giderici ilaclar:

Hizl etkili inhale beta-2 agonistler
Sistemik kortikosteroidler
Antikolinerjikler

Metilksantinler

Kisa etkili oral beta-2 agonistler

Kontrol edici ilaglar:
Inhale kortikosteroidler
Sistemik kortikosteroidler

Kromonlar
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Metilksantinler

Uzun etkili inhale beta-2 agonistler
Uzun etkili oral beta-2 agonistler
Lokotrien reseptor antagonistleri

Anti-IgE tedavi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Zonguldak ve cevre illerinden Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve immiinoloji poliklinigine basvuran, 2-16 yas
aras1 doktor tanili astim hastast cocuklar ¢alisma grubu olarak, 16-55 yas arasi alerjik
yakinmasi ve ailede atopi hikayesi olmayan saglikli yetiskinler de kontrol grubu
olarak alindi. Ailelere ve kontrol grubundaki yetiskinlere Helsinki Deklarasyonu
uyarinca c¢aligma ile ilgili gerekli aciklamalar yapilarak aydinlatilmis onam formu
alindi. Calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
14/10/2015 tarihli ve 2015/08 sayili karariyla onaylandi. Calisma, hastanemiz Cocuk
Alerji ve Immiinoloji polikliniginde 1 Kasim 2015 - 1 Kasim 2016 tarihleri arasinda
yapildi.

Grup 1- (calisma grubu): Astim tanili 143 ¢ocuk (ISAAC kriterlerine gore
astim tanist konulan ¢ocuklarin hepsinin ayrintili 6ykii, fizik muayeneleri ve tedavi
diizenlemeleri yapilarak).

Grup 2- (kontrol grubu): Herhangi bir alerjik yakinmasi ve ailede atopi
hikayesi olmayan 100 saglam yetiskin.

1. Calismamiza Kasim 2015 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Alerji ve Immiinoloji poliklinigine
basvuran 2-16 yaglari aras1 toplam 143 ¢ocuk alindi.

2. Astim dis1 sistemik hastaligi olan, kronik karaciger veya bdbrek hastaligi ve
malniitrisyonu olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi.

3. Kontrol grubundaki bireylerin atopik olmadigini desteklemek amaciyla deri prick
testi uyguland1 ve pozitif sonug verenler calismaya dahil edilmedi.

4. Her iki gruptaki ¢cocuk ve yetiskinlerden kan 6rnegi alinip DNA’lar1 izole edilerek
-20°C dolapta saklandi.

DNA izolayonu

DNA izolasyonu Magrev® Whole Blood Genomic DNA Extraction Kiti kullanilarak
yapilmigtir.
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Protokol su sekildedir:

1. Manyetik blogu Magrev standindan cikartilir ve LB tiipleri Magrev standinini st
tutucusundaki kuyucuklara yerlestirilir.

. 800 pl Tampon 1 ve 20 ul Proteinaz K LB tiiplerine eklenir.

. 400 pl kan LB tiiplerine aktarilir ve mikropipetle 10-15 kez karistirilir.

. 20 dakika oda 1s1sinda beklenir.

. Manyetik blok Magrev standina yerlestirilir ve 2 dakika beklenir.

. Tiipteki s1v1 pipetle dikkatlice ¢ekilerek uzaklastirilir.

. Manyetik blok kaldirilir ve beadler 1000 pl Tampon 2 eklenerek ¢ozdiiriiliir.

. Manyetik blok Magrev standina yerlestirilir ve 1 dakika beklenir.

o L X SN N AW

. Tiipteki s1v1 pipetle dikkatlice ¢ekilerek uzaklastirilir.

10. Manyetik blok kaldirilir ve beadler 1000 pl Tampon 3 eklenerek ¢ozdiiriiliir.

11. Manyetik blok Magrev standina yerlestirilir ve 1 dakika beklenir.

12. Dikkatlice tiipteki siv1 uzaklastirilir.

13. Manyetik blok kaldirilir ve manyetik beadler 500 pul Tampon 3 eklenerek
¢Ozdiiriiliir. Bu karisim Magrev standi alt tutucusundaki 1.5 ml’lik mikrosantrifiij
tiiplerine aktarilir.

14. Alt taraftaki manyetik kizak 6ne dogru ¢ekilerek acilir ve 1 dakika beklenir.

15. Tiipteki s1v1 pipetle dikkatlice ¢ekilerek uzaklastirilir,

16. Manyetik kizak ¢ekiliyken manyetik beadlerin tizerine 1000 ul Tampon 4 eklenir.
Mikropipetle 2-3 kez karistirilarak tiiplerin i¢i yikanir ve daha sonra buffer 4
uzaklagtirilir.

17. Manyetik kizak yerine itilir, tiiplere 100 pl Tampon 5 eklenerek beadler
¢Ozdiirtilir. Tiipler termal bloga/termal karistirictya yerlestirilir ve 10 dakika
boyunca 95°C’de bekletilir.

18. Tiipler termal bloktan/termal karistiricidan alinip Magrev standinin alt tutucusuna
yerlestirilir ve manyetik kizak ac¢ilir. 1 dakika beklenir.

19. Manyetik kizak c¢ekiliyken tiipteki sivi mikropipetle dikkatlice, onceden
numaralandirilmis olan eliisyon tiiplerine aktarilir.

20. Elde edilen DNA 6rnegi -20°C’de saklanir.

33



5. Caligma periferik kandan DNA izolasyonunu takiben DNA dizi analizi yontemi

kullanilarak yapildi. Yapilmis olan islemlerin ayrintilar1 asagidaki gibidir.

DNA Dizi Analizi

DNA niikleotid dizileme islemi, Anatolia Tam ve Biyoteknoloji Uriinleri Firmasi
tarafindan Beckman Coulter CEQ 8000 DNA Dizi Analiz Cihazi ile gergeklestirildi.
Otomatik DNA dizileme sistemi, Sanger’in DNA dizi sonlandirma yontemine gore
caligmaktadir. Yontemde, kimyasal degisiklige ugratilmis dideoksiniikleozittrifosfatlar
(ddNTP) kullanilarak bir dizi DNA pargaciklart elde edilmektedir. ddNTP’nin 3° ucunda
hidroksil (OH) grubu bulunmaz. Bu durumda molekiil yeni sentezlenen DNA'ya katilir
ancak 3’-OH grubu tasimadigi icin kendisine niikleotid ilave edilemez ve zincir sentezi
sonlanarak bir DNA parcacig1 elde edilir. Sekans reaksiyonu sonunda DNA zincir
sentezi her bir noktada durmus olur. Boylece birbirinden sadece bir baz fark iceren
fragmentler dizisi olusur. Otomatize analiz sistemlerinde birbirinden bir baz farklilik
iceren bu fragmentler dizisi kapiller elektroforez ile degerlendirilir. DNA dizi analizinde
kullanilan ddNTP’lerin her biri farkl bir floresan boya ile isaretlenmislerdir ve ¢cogaltilan
DNA parcaciklar, kilcal borucuklara yiiklenen “jel matriks” igerisinden yiiriitiilerek
floresan boyalar1 otomatik olarak algilayan bir algilayictya yonlendirilmekte ve burada
tanimlanmaktadirlar.

Protokol su sekildedir:

1. CRTH2 genine 6zgiin primerler kullanilarak hedef bolge PCR reaksiyonu ile
cogaltildi. Elde edilen iiriin agaroz jel elektroforezi yapilarak goriintiilendi.

2. Uygun biiyiikliikteki PCR iiriinii varlig: tespit edildikten sonra PCR 6rnekleri
kolon bazli bir saflagtirma sistemi olan Bosphore® PCR Product Purification
Spin kiti kullanilarak saflagtirilmistir.

3. Nanodrop spektrofotometre ile safliklari kontrol edildikten sonra uygun
safliktaki orneklerin sekans PCR’1 yapildu.

4. Sekans reaksiyonu i¢in 8 pul DTCS Quick start master karisimi, 20 pmol
primer, 250 ng PCR iirlinii ve son hacmi 20 pl’ye tamamlayacak sekilde
distile su kullanilarak dizi analiz reaksiyonu kurulmustur.

5. Sekans reaksiyonu 95°C’da 20 saniye, 50°C’da 20 saniye ve 60°C’da 4 dakika

olacak sekilde termal dongii cihazinda gerceklestirilmistir.
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6. Elde edilen irliniin saflagtirlmasinda ise etanolle saflastirma yontemi
kullanilmigtir.  Ornekler %96’ ik ve %70’lik soguk etanol kullamlarak
saflastirilmastir.

7. Kuruyan orneklerin iizerine 25 pl formamid iceren soliisyondan konularak
DNA zincirlerinin birbirlerinden ayr1 tutulmasi saglanmaistir.

8. Her bir kuyucuk mineral yag ile kapatildiktan sonra plak DNA dizi analizi
cihazina yerlestirilmis (CEQ8000XL, Beckman Coulter, ABD) ve cihazin
bagli bulundugu bilgisayar araciligi ile sonuglar pikler seklinde

goriintiilenmistir.

Sekil 5: 1544G/C (rs11571288) Polimorfizmi icin GC genotipi
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Sekil 7: 1544G/C (rs11571288) Polimorfizmi icin CC genotipi
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Sekil 10: 1651 A/G (rs545659) Polimorfizmi icin AA genotipi

9. Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden astim dis1 atopik hastalik Oykiisii, sikayet
baslangi¢ yasi, ailede atopik hastalik Gykiisii, astim tedavisine yonelik kullanilan
ilaclar sorgulanarak tespit edildi.

10. Hastalarin takipleri sirasinda Biilent Ecevit Universitesi Cocuk Alerji boliimiinde

yapilmis olan standart deri prick testlerinin sonuglari kaydedildi.

Deri prick testleri; ev tozu akarlari, yabani ot karisimi, tahil poleni, aga¢ poleni
karisimi, kif, kedi, kopek tliyli gibi standart alerjen ekstrelerini igcermekteydi.

(Testlerimizde Allergopharma firmasinin alerjen ekstreleri kullanilmistir)

11. Hasta grubuna alinan c¢ocuklarin ailelerinden ve kontrol grubuna alinan
yetigkinlerden ¢alisma i¢in onam formlar1 alindt.
12. Astim dereceleri GINA (4) siniflamasina gore yapildi.

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.2.3. paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve
yiizde ile, siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplararas1 karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki
tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Calisma grubunu olusturan 143 astimli ¢ocugun 61°1 (%42.6) kiz, 82’si (%57.3)
erkek idi. Hastalarin yaslar1 2-16 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 8+3,5
yil idi. Kontrol grubu 100 yetiskinden olusmaktaydi. Kontrol grubunun 64’i (%64)
kadin, 36’st (%36) erkek idi. Kontrol grubunun yaslar1 16-55 yil arasinda
degismekte, yas ortalamasi1 30+6,9 yil idi.

Tablo S5: Hasta ve kontrol grubu demografik ozellikler

Hasta (n:143) (%) Kontrol (n:100) (%)
Kadin 61 (%42.6) 64 (%64)
Erkek 82 (%57.4) 36 (%36)
Yas (y1l) 8£3,5 30 £6,9

4.2. Anamnez Bulgular:

Calismaya dahil edilen hastalarin 100’iinde (%69.9) ek alerjik hastalik (alerjik rinit
ve/veya alerjik dermatit) varken, 43’linde (%30) ek alerjik hastalik yoktu. Hastalarin
65‘inin (%45.4) aile dykiisiinde atopi varken, 78’inde (%54.5) ailede atopi Oykiisii

mevcut degildi.

Tablo 6: Hastalarin anamnez bulgulari

Ozellikler Var Yok n:143 (%)

Ek alerjik hastalik hikayesi

(alerjik rinit, atopik dermatit) 100 (%69.9) 43 (%30.1) 143 (%100)

Ailede atopi dykiisii 65 (%45.5) 78 (%54.5) 143 (%100)
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4.3. Deri Prick Testi Verileri

Calismaya alinan hastalarin tlimiiniin deri prick testi sonuglarinda en az bir alerjene
kars1 pozitiflik mevcuttu. Deri prick testi pozitif olanlarin duyarli olduklar1 alerjen
ozellikleri (mite karigimi, yabani ot karisimi, agac¢ karigimi, hayvan epiteli, besin ve

latex) Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin deri testi verileri

Deri testi Hasta Hasta
(n:143) (n:143)

Mite karisimi1 (DF, DP)* 139 Cokcroach 1
12 ot karigimr** 11 Aspergillus 1
Epidermal karisim (kedi, kopek) 10 Stit 3
Agac karigimi*** 6 Candida mix 2
Kavak 1 Mold mix 1
Cam 1 Latex 1
*DP: Dermatophagoides pteronyssinus, DF: Dermatophagoides farinae **Parmak otu, delice otu,
kelp kuyrugu, salkim otu, tatli ilkbahar otu, yulaf, yabani yulaf, ¢ayir yumagi, soguk iklim ¢imi,
holcus lanatus, cynodor, daactylon, bronus***Kizilagac, findik agaci, kavak, cam, ségiit agaci

4.4. Hastalarin Astim Klinik Siddetine Gore Siniflamasi
Calismaya alinan hastalarin 48’inin (%33.5) hafif intermitan, 69 unun (%48.2) hafif
persistan, 25’inin (%17.4) orta persistan, 1’inin (%0.6) agir persistan astim oldugu

tespit edildi. (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin astim klinik siddetine gore dagilim

Klinik siddet Hasta (n:143) (%)
Hafif intermitan 48 (%33.5)
Hafif persistan 69 (%48.4)

Orta persistan 25 (%17.5)
Agir persistan 1 (%0.6)
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4.5. Hastalarin Astim Kontrol Diizeyine Gore Siniflamasi
Calismaya alman astimli hastalarin ataksiz donemlerinde astim kontrol diizeyi
(AKD) belirlendiginde 114’iiniin (%79.7) kontrol altinda, 28’inin (%19.5) kismen

kontrol altinda, 1’nin (%0.6) ise kontrol altinda olmadigi tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin astim kontrol diizeyine gore dagilimi

Kontrol diizeyi Hastalar (n:143) (%)
Kontrol altinda 114 (%79.8)
Kismen kontrol altinda 28 (%19.6)
Kontrol altinda degil 1 (%0.6)

4.6. Hastalarin Diizenli Kullandiklan flaclara Gore Simiflamasi

Calismaya alinan hastalarin 118’si (%82.5) astim tedavisi aliyorken, 25’1 (%13.9)
tedavisiz takip ediliyordu. Astim tedavisi alan hastalarin; 68’1 (%47.5) montelukast,
31’1 (%21.6) inhale kortikosteroid, 4’ii (%2.79) inhale kortikosteroid+montelukast,
13’4 (%9.09) inhale kombine tedavi (uzun etkili inhale beta2 agonist+inhale
kortikosteroid), 2’si (%1.39) inhale kombine tedavi+montelukast seklinde tedavisi

devam etmekteydi (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin diizeni kullandiklar ilaglara gore dagilim

Tlac kullanim Hasta grubu
(n:143) (%)
Tedavi yok 25 (%17.5)
Montelukast 68 (%47.6)
Inhale kortikosteroid 31 (%21.6)
Inhale kortikosteroid+montelukast 4 (%2.8)
Inhale kombine tedavi (uzun etkili inhale b2 13 (%9.1)
agonist+ Inhale kortikosteroid)
Inhale kombine tedavi (uzun etkili inhale b2 2 (%l1.4)
agonist+ Inhale kortikosteroid)+montelukast
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4.7. Her iki Gruptaki Bireylerin Gen Polimorfizmleri Acisindan Karsilastiriimasi

Hasta grubu: bireylerin G1544C i¢in gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda;
1. 48 (%33.6) hastada heterozigot (C/G),

2. 13 (%9.1) hastada homozigot (C/C),

3. 82 (%57.3) hastada normal (G/G) genotip saptanmustir.

Kontrol grubu: bireylerin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda;
1. 44 (%44) olguda heterozigot (C/G),

2. 11 (%11) olguda homozigot (C/C),

3. 45 (%45) olguda normal (G/G) genotip saptanmustir.

Her iki gruptaki bireyler, G1544C gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda

farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Tablo 11: Her iki Gruptaki Bireylerin Gen Polimorfizmi (G1544C, A1651G)

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
(n:143) (%) (n:100) (%) p
1544 GG 82 (%57.3) 45 (%45)
CG 48 (%33.6) 44 (%A4) 0.163
cC 13 (%9.1) 11 (%11)
1651 AA 92 (%64.3) 71 (%71)
GA 45 (%31.5) 26 (%26) 0.544
GG 6 (%4.2) 3 (%3)

Hasta grubu: bireylerin A1651G i¢in gen polimorfizm sonuclarina bakildiginda;
1. 45 (%31.5) hastada heterozigot (G/A),

2. 6 (%4.2) hastada homozigot (G/G),

3. 92 (%64.3) hastada normal (A/A) genotip saptanmistir.
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Kontrol grubu: bireylerin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda;

1. 26 (9%26) olguda heterozigot (G/A),

2. 3 (%3) olguda homozigot (G/G),

3. 71 (%71) olguda normal (A/A) genotip saptanmuistir.

Her iki gruptaki bireyler, A1651G gen polimorfizmi acisindan karsilastirildiginda

farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

4.8. Astim Hastalarinda Ve Kontrol Grubunda CRTH2 Gen Polimorfizmlerinin
Allelik Dagilimi

Tablo 12: Her iki Gruptaki Bireylerin Gen Polimorfizmlerinin Allelik

Yoniinden Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n:143) (%) (n:100) (%) p
1544 G 212 (%74.1) 134 (%67.0)
C 74 (%25.9) 66 (%33.0) 0.088
1651 A 229 (%80.1) 168 (%84.0)
G 57 (%19.9) 32 (%16.0) 0.270

Hasta ve kontrol grubu gen polimorfizminin allelik dagilimi agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

4.9. Her iki Gruptaki Bireylerin Cinsiyet Yoniinden Gen Polimorfizmi

Karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubu cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gen polimorfizmi

acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 13: Her iki Gruptaki Bireylerin Cinsiyet Yoniinden Gen Polimorfizmi
(G1544C) Karsilastirilmasi

CINSIYET G1544C
(n:243) GG GC CcC 4
Erkek 65 (%55.1) 43 (%36.4) 10 (%8.5)

(n:118) (%)

0.629
Kadin 62 (%49.6)

(n:125) (%)

49 (%39.2) 14 (%11.2)

Tablo 14: Her Iki Gruptaki Bireylerin Cinsiyet Yoniinden Gen Polimorfizmi
(A1651G) Karsilastirilmasi

CINSIYET G1651A
(n:243) AA GA GG p
Erkek 75 (%63.6) 38 (%32.2) 5 (%4.2)

(n:118) (%)

Kadin 88 (%70.4) 0.522

(n:125) (%)

33 (%26.4) 4(%3.2)

4.10. Hasta Grubundaki Bireylerin Ailede Atopi Ve Eslik Eden Alerjik Hastalik

Yoniinden Karsilastirilmasi

Hasta grubu ailede atopi ve eslik eden alerjik hastalik yoniinden karsilastirildiginda

gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir.

Tablo 15: Hasta Grubundaki Bireylerin Ailede Atopi Ve Eslik Eden Alerjik
Hastalik Yoniinden Gen Polimorfizmi (G1544C) Karsilastirilmasi

Atopi G1544C
(n:143) GG GC cC p
Var 65 (%65.0) 28 (%28.0) 7 (%7.0)
(n:100) (%)
Yok 17 (%39.5) 20 (%46.5) 6 (%14.0) 0.044
(n:43) (%)
Aile OyKkiisii
Var 37 (%56.9) 22 (%33.8) 6 (%9.3)
(n:65) (%)
Yok 45 (%57.7) 26 (%33.3) 7 (%9.0) 0.996
(n:78) (%)
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Tablo 16: Hasta Grubundaki Bireylerin Ailede Atopi Ve Eslik Eden Alerjik
Hastalik Yoniinden Gen Polimorfizmi (A1651G) Karsilastirilmasi

Atopi G1651A
(n:143) AA GA GG p
Var 62 (%62.0) 33 (%33.0) 5 (%5.0)
(n:100) (%) 0.481
Yok 30 (%69.8) 12 (%27.9) 1 (%2.3)
(n:43) (%)
Aile Oykiisii
(n:143)
Var 45 (%69.2) 18 (%27.7) 2 (%3.1)
(n:65) (%)
Yok 47 (%60.3) 27 (%34.6) 4 (%5.1) 0.512
(n:78) (%)

4.11. Hasta Grubundaki Bireylerin Astim Siddeti ve Kontrol Simiflamasina

Gore Gen Mutasyonu Yoniinden Karsilastirilmasi

Hasta grubu astim siddet ve kontrol derecelerine gore gen polimorfizmi agisindan

degerlendirildiginde, farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Tablo 17: Hasta Grubundaki Bireylerin Astim Siddeti ve Kontrol Siniflamasina
Gore Gen Polimorfizmi (G1544C) Karsilastirilmasi

KLINIiK SIDDET G1544C
(n:143) GG GC CC p
Hafif intermittan 29 15 4
(n:48) (%) (%60.4) (%31.3) (%8.3)
Hafif persistan 41 (%59.4) 24 4 0.330
(n:69) (%) (%34.8) (%5.8)
Orta persistan 12 (%46.2) 9 5
(n:26) (%) (%34.6) (%19.2)
KONTROL DUZEYI
(n:143)
Kontrol altinda 65 (%57.0) 38 11
(n:114) (%) (%33.4) (%9.6)
Kismen kontrol altinda | 17 (%58.6) 10 2 0.899
(n:29) (%) (%34.5) (%6.9)

44




Tablo 18: Hasta Grubundaki Bireylerin Astim Siddeti ve Kontrol Siniflamasina
Gore Gen Polimorfizmi (A1651G) Karsilastirilmasi

KLINIK SIDDET G1651A
(n:143) D
AA GA GG
Hafif intermittan 31 (%64.6) 17 0
(n:48) (%) (%35.4) (%0)
Hafif persistan 43 (%62.3) 20 6
(n:69) (%) (%29.0) (%8.7) 0.138
Orta persistan 18 (%69.2) 8 0
(n:26) (%) (%30.8) (%0)
KONTROL DUZEY1
(n:143)
Kontrol altinda 73 (%64.0) 35 6
(n:114) (%) (%30.7) (%5.3) 0.441
Kismen kontrol altinda 19 (%65.5) 10 0
(n:29) (%) (%34.5) (%0)
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5. TARTISMA

Astim, degisik uyaranlara kars1i hava yolu duyarliliginda artis ve tekrarlayan geri
doniistimlii hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Cocukluk caginin en sik goriilen kronik akciger hastaligi bronsiyal astimdir (4).
Astim kompleks genetik bir hastalik olup bircok genin birbirleriyle (gen-gen
etkilesimi), ya da enfeksiyonlar (viral, bakteriyel), alerjen maruziyeti, hava kirliligi,
sigara gibi ¢evreyle (gen-cevre etkilesimi) olan etkilesimini igermektedir (98,99).

Bronsial astimin olusumunda genetik ve gevresel faktorlerin rolii dnemlidir.
Su ana kadar yapilmis ve halen yapilmakta olan yogun arastirmalara ragmen,
hastaligin insidanst1 her gecen giin artmakta ve yeni bilimsel yaklasimlarin
gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu yeniliklerden bir tanesi de astim patogenezinde
onemli rol oynayan PGD2 reseptorii olan CRTH2 dir.

Astim ve alerjik hastaliklarla iliskisi olmast disinda PGD2-CRTH2 yolaginin
sepsis, Crohn hastaligi, eklem inflamasyonu ve psikiyatrik bozukluklar ile iligkili
olduguda gosterilmistir.

Ishii M ve arkadaslarmin 2012 yilinda yayinlanan ¢aligmasi, CRTH2‘nin
polimikrobiyal sepsis i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugu gostermistir (109).
Tsubosaka Y ve arkadaslarinin fareler iizerinde yapmis oldugu calisma, PGD2-
CRTH2 yolaginin makrofajlarin infiltrasyonunu zayiflatarak eklem inflamasyonunda
koruyucu bir rol oynadigint vurgulamistir (110). Onaka Y ve arkadaslari, PGD2-
CRTH2 yolagiin kognitif fonksiyonlarla iliskili oldugu ve psikiyatrik bozukluklar
icin potansiyel bir hedef oldugunu gostermistir (111). Radnai B ve arkadaslar1 ise
CRTH2’nin eozinofilleri aktive ederek Crohn hastaliginda pro-inflamatuar rol
oynadigimi gostermistir (112).

Alerjenler viicuda iist ve alt solunum yolundan girerler ve peptid yapilara
donustiirtiliirler. Bu doniisiim sonrasinda “Major Histocompatibility (MHC) Class II”
ile bolgesel lenf nodu i¢cindeki CD4+ lenfositlere sunulurlar (21,22). Antijenin CD4+
lenfositlere sunulmasi ile bu hiicreler aktive olur ve iki ayr1 alt gruba farklilasir.
Bunlar Th-1 (T helper-1) ve Th-2 (T helper-2) lenfositlerdir. Th-2 tipi CD4+ T
lenfositler tiim alerjik hastaliklarda oldugu gibi astimda gelisen immiin yanitta da

etkin rol oynarlar. Th2 lenfositlerden salman IL-4 ve IL-13 araciligiyla B
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lenfositlerden Ig E sentezi gerceklesir (23). Sentezlenen Ig E, yliksek afiniteli Ig E
reseptorii tastyan mast hiicre ve bazofile baglanir (24). Yeniden alerjen
maruziyetinde, mast hiicreleri iizerindeki Ig E molekiillerinin kopriilesmesi
sonucunda bu hiicreler aktive olarak ortama Th2 sitokinleri, prostaglandinler ve
l6kotrienleri salgilar (25).

Arasidonik asit metaboliti olan prostaglandin D2 (PGD2), alerjene maruz
kalindiginda spesifik Ig E ile aktiflestirilmis mast hiicreleri tarafindan hizla salindigi
bilinen bir lipid aracidir (62). Prostaglandinler potent enflamatuvar mediatorlerdir ve
bu mediatorlerin etkisi Rqg-proteinine kenetlenmis reseptorler ile olusmaktadir.
Prostoglandinlerin 2 reseptorii vardir. Bunlar; DP1 ve CRTH2 olarakta bilinen
DP2’dir (61). Hirai H ve arkadaglarinin yapmis oldugu 2001 yilinda yayinlanan
calismada PGD2’nin sadece DP1 iizerinde degil, DP2 (CRTH2) ile de etki gdsterdigi
ve alerjik inflamasyonda eozinofil ve bazofil migrasyonunu arttirdig1 gosterilmistir
(65). Hirai H ve arkadaslarinin 2002 yilinda hayvanlar {izerinde yaptig1 bir baska
calismada da PGD2 agonisti olan indometazinin ayn1 zamanda CRTH?2 {izerinden de
agonistik etki gdsterdigi bulunmustur (100).

CRTH2'nin inflamatuar hiicre aktivasyonundaki &nemi son donem
calismalarda gosterilmistir. Wojno ve arkadaslarinin sican akcigeri iizerinde yapmis
oldugu ¢alismasinda Th2 CD(+)4 lenfositler ve Th2 araciligiyla salinan sitokinlerin
baslattifi enflamasyonun PDG2 ve CRTH2’ye bagh oldugu gosterilmistir (101).
Ayrica Alberto ve arkadaglarinin Kanada’da alerjik yapida olan farkli etnik gruplar
tizerinde yapmis oldugu ¢alismada, CRTH?2 ile alerjik astim arasinda giiclii bir iligki
oldugunun ve bunun sebebinin CRTH2’nin artmis ekspresyonundan kaynakl
dolasimdaki eozinofillerin ve Th2 sitokin iiretiminin daha fazla olmasindan
kaynaklandigina dikkat ¢ekmistir (102). PGD2, CRTH2 aracilifiyla eozinofiller,
bazofiller ve tip 2 sitotoksik CD8+T lenfositlerde kemotaktik aktiviteyi indiikler.
Astiml1 kisilerde antijen yiiklemesini takiben bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL)
onemli Ol¢iide artmis PGD2 diizeyi gosterilmistir (74). Merrit L ve arkadaslarinin
112 astimli hastada yapmis oldugu 2013 yilinda yayinlanan ¢alismada, kortikosteroid
kullanimina ragmen kotii kontrolii-agir astimli hastalarda PGD2-CRTH2 yolaginin
daha aktif oldugunu, aym1 zamanda BAL sivisinda PGD2’nin daha cok arttigimi
gostermistir (103).
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PGD2 ve CRTH2’nin astim ve alerjik hastaliklarla iliskisi iizerine yapilan
caligmalar giin gectikce artmakta ve etki mekanizmalar1 daha 1yi anlagilmaktadir.

Shiraishi Y ve arkadaslarinin fareler iizerinde yapmis oldugu ¢alisma, PGD2-
CRTH2 yolaginin alerjik rinit patofizyolojisinin hem erken hem de ge¢ faz cevabinda
Oonemli roli oldugunu gostermistir (104). Kagawa S ve arkadaslarinin kronik astimli
fareler iizerinde yapmis oldugu ¢alisma PGD2 aktivitesine aracilik eden CRTH2 nin
solunum yollarinda devam eden eozinofilik inflamasyon i¢in gerekli bir reseptor
oldugu ve antagonistlerinin kronik astim i¢in anti-inflamatuar etki gosterebilecegini
Onermistir (105). Tasaki M ve arkadaslarinin astimli domuzlar iizerinde yapmis
oldugu ilag ¢alisma, CRTH2’nin inflamatuar cevapta 6nemli rolii oldugu ve CRTH2
antagonistlerinin astimli hastalar i¢in faydali olacagini gostermistir (106). Liu H ve
arkadaslarinin kronik astimli si¢anlar {izerinde yapmis oldugu calismada, Aspergillus
fumigatus inhalasyonu sonrasi havayolu inflamayonu ve brong asir1 duyarliligina
PGD2’nin CRTH2 aracilikli eozinofil saliniminin neden oldugu gosterilmistir (107).
Palikhe NS ve arkadaslarinin Kanada’da 66 agir astimli hasta iizerinde yapmis
oldugu calisma, agir astimli hastalarda CD4(+) ve CRTH2(+) T hiicre diizeylerinin
yiiksek oldugunu gostermis, ayrica bu hiicrelerin kan diizeylerinin izlenmesi
alevlenme riski yiiksek olan agir astimli hastalarin saptanmasinda yardimci
olabilecegi vurgulanmistir (108).

Bizim calismamizda ise astimli ¢ocuk hastalar ve kontroller arasinda CRTH2
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamustir. Gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamis olmasinin nedenlerinden bir tanesi olgu sayilarimizin az
olmasi olabilir.

Bir hastaligin genetik gecisli olup olmadigi arastirilirken ilk kosul fenotipin
iyl tamimlanmasidir; ancak alerjik hastaliklarda ve ozellikle astimda, hastaligin
timiini  i¢cine alan objektif bir kriterin olmamasi genetik arastirmalari
zorlagtirmaktadir. Genetik arastirmalara bakildiginda bu amacla; anket formlariyla
astmatik yakinmalarin sorgulanmasi, brons asir1 duyarliligi, total Ig E diizeyleri,
inhaler alerjenlerle cilt testi ve spesifik IgE pozitifliginin, fenotipik 6zellikler olarak
arastirildigr goriilmektedir. Calismamizda da bu 6zellikler kullanilarak astim fenotipi

belirlenmeye calisilmistir.

48



Mevcut caligmamizda, astim fenotipinin, 11.kromozomun uzun kolunun 12-
13. lokusunda olan CRTH2 genleri (C1544G, A1651G) ile karsilastirilmali analiz
sonuglarmi1 ortaya koyduk. Ancak, CRTH2'in (Chr.11q12-13) duyarli oldugu
genleriyle astim ve astim ile iligkili 6zellikler gdsterilemedi.

CRTH2’nin alerjik hastaliklar ile iligkisi ilk olarak Nagata K ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 1999 yilinda yayinlanan ¢alismada Th2 hiicrelerinde
eksprese edilen CRTH2 nin mast hiicre kaynakl alerjik reaksiyonlarda rol oynadigi
gosterilerek ortaya konmustur (67). Ancak astim ve CRTH2 gen polimorfizmi
lizerine yapilan ilk calisma; Hsu S-C ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda Cin
populasyonunda yapilmigtir. Bu ¢alismada, CRTH2’ye ait astim ve alerjik
hastaliklarla alakali olan 4 adet SNP (single nucleotide polymorfizm) tanimlanmistir
(113). Bizim g¢alismamizda da irdeledigimiz G1544C, A16541G’de bu SNP’ler
arasindadir.

Bu calismalar iizerine, bizim c¢aligmamiza da temel olusturan Huang ve
arkadaslari, Afro-Amerikan ve Cinli astim tanili ¢ocuklarda, CRTH2’ye ait olan
SNP’lerden 1651G allelinin agir astmatiklerde yiiksek bulundugu gostermis ve bunun
yaninda bu allelin yiiksek bronsial asirt duyarliliga neden oldugu ortaya koymustur
(58). Ayrica Wang ve arkadaslarmin 2008 yilinda yayinlanan, Cinli astim tanili
cocuklarda CRTH2 gen polimorfizmi ve IL-13 {izerine yapmis oldugu calisma,
CRTH2 geninin G1544C, A1651G SNP’lerinin astim ve serum IL-13 diizeyleri ile esit
derecede iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica 1544C, 1651G allellerinin ve G1544C,
A1651G genotiplerinin astimin duyarlilik genetik faktorleri gibi davranabilecegini ve
astim patogenezinde Oonemli bir rol oynayabilecegini belirtmistir (57). Bu c¢alismalar
1s1¢inda Cameron L ve arkadaslarinin Alman c¢ocuklarinda yapmis oldugu calisma,
CRTH2’nin  genetik varyasyonlarnimn (G1544C-A1651G) astim ve alerjik
duyarlilasmaya neden olabilecegini gostermistir (56).

Bizim ¢alismamizda ise, hasta ve kontrol grubu gen polimorfizm agisindan
degerlendirildiginde farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Ayni
zamanda hasta grubu astim siddeti ve kontrol derecelerine gore gen polimorfizmi
acisindan  degerlendirildiginde, yine farklilhik istatistiksel a¢idan anlaml

bulunmamaistir. Bu farklilik olgu sayilarimizin yetersiz olmasi ile aciklanabilir.
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Bizim c¢alismamiza paralel olarak Maeda Y. ve arkadaglarinin Japon
popiilasyonunda, astim tanili yetiskinler iizerine yaptig1 ¢alismada CRTH2 genindeki
polimorfizmler (G1544C, A1651G) ile astim, atopi veya total serum IgE diizeyleri
arasinda herhangi bir iligski gdsterilememis ve bu fonksiyonel polimorfizmlerin astim
ve atopik fenotipler iizerindeki genetik etkilerinin farkli popiilasyonlarda farkl
olabilecegini vurgulamistir (114).

Son donemde gelistirilmekte olan CRTH2 antagonistleri, Oniimiizdeki
yillarda astim tedavisi i¢in Onemli birer segenek olusturacaktir. Diamant Z ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada CRTH2 antagonisti olan Setipiprant preparatinin
alerjik astimli hastalarda semptomlar1 azalttigi gosterilmistir (115). Kuna P ve
arkadaglarinin astim kontrolii ve uzun dénem akciger fonksiyonlarini korumak
amagl yetigkin astimli hastalar lizerinde yaptig1 ¢alisma, CRTH2 antagonistinin
(AZD1981) tedavi edici etkisini gostermistir (116). Erpenbeck VJ ve arkadaglarinin
yaptig1 calisma ise CRTH2 antagonistinin (QAWO039) 6zellikle agir astimli hastalarin
akciger fonksiyonlarimi 1yilestirdigi ve astim kontroliinii sagladigini ortaya
koymustur (117).

Olgularimizin yas ortalamalari literatiirde belirtilen astimin semptomatik hale
geldigi yas grubunun iizerinde bulunmustur. Ancak calismaya alinan hastalar en az
bir yil siireyle takipte olan hastalardan olugsmaktaydi ve bir¢ogu kii¢iik yaslardan beri
semptomatik olarak izlenmekteydi.

Sonu¢ olarak astimli ¢ocuk hastalar ile kontroller arasinda CRTH2 gen
polimorfizmi (G1544C, A1651G) acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamuistir.
Bu sonuglar Tiirk cocuklarinda CRTH2 gen polimorfizmlerinin alerjik astim
patogenezinde giiclii bir etkisi olmadigin1 ve astima yatkinlik acgisindan genetik bir
risk faktorii tastmadigini diisiindiirmektedir. Ek olarak bu ¢alisma bize, son donemde
gelistirilen astim tedavisinde kullanilabilecegi belirtilen CRTH2 antagonisti ilaglarin
Tirk ¢ocuklari i¢in uygun bir tedavi secenegi olduguna iliskin giiclii bilimsel kanitlar
sunmadi. Ancak CRTH2 ve astim iligkisinin daha 1yi anlasilmasi i¢in sitokinlerinde

dahil edildigi daha biiyiik gruplarla aragtirma yapilmasi yararl olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calisma grubunu olusturan 143 astimli cocugun 61°1 (%42.6) kiz, 82’si (%57.4) erkek
idi.

2. Kontrol grubu 100 yetiskin bireyden olugsmaktaydi. Kontrol grubunun 64’1 (%64.0)
kiz, 36’s1 (%36.0) erkek idi.

3. Hasta grubunun yasglar 2-16 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamas1 8£3.5 yil
idi. Kontrol grubunun yaslar1 16-55 arasinda degismekte, yas ortalamasi 30+6.9 yil idi.

4. Hasta grubundaki bireylerin G1544C i¢in gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda;
48 (%33.6) hastada heterozigot (C/G), 13 (%9.1) hastada homozigot (C/C), 82 (%57.3)
hastada normal (G/G) mutasyon saptanmustir.

Hasta grubu bireylerin A1651G i¢in gen polimorfizm sonuglarna bakildiginda; 45
(%31.5) hastada heterozigot (G/A), 6 (%4.2) hastada homozigot (G/G), 92 (%64.3)
hastada normal (A/A) mutasyon saptanmustir.

5. Kontrol grubundaki bireylerin G1544C i¢in gen polimorfizm sonuglarina
bakildiginda; 44 (%44) olguda heterozigot (C/G), 11 (%11) olguda homozigot (C/C), 45
(%45) olguda normal (G/G) mutasyon saptanmustir.

Kontrol grubu bireylerin A1651G igin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda; 26
(%26) olguda heterozigot (G/A), 3 (%3) olguda homozigot (G/G), 71 (%71) olguda
normal (A/A) mutasyon saptanmuistir.

Her iki gruptaki bireyler gen polimorfizmi agisindan karsilastinldiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

6. Hasta grubundaki bireyler allel dagilimi, eslik eden atopi, aile 6ykiisii ve bunlara ek
olarak astim agirlik derecesi ve astim kontrol diizeyleri agisindan CRTH2 gen
polimorfizmleriyle (G1544C, A1651G) karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
fark bulunamamustir.

7. Sonug¢ olarak astimli c¢ocuk hastalar ile kontroller arasinda CRTH2 gen
polimorfizmi (G1544C, A1651G) acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamuistir.
Bu sonuglar Tiirk c¢ocuklarinda CRTH2 gen polimorfizmlerinin alerjik astim
patogenezinde giiclii bir etkisi olmadigini ve astima yatkinlik agisindan genetik bir
risk faktorii tasimadigini diisiindiirmektedir. Ek olarak bu ¢alisma bize, son donemde

gelistirilen astim tedavisinde kullanilabilecegi belirtilen CRTH2 antagonisti ilaglarin
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Tiirk ¢ocuklari i¢in uygun bir tedavi segenegi olduguna iliskin gii¢lii bilimsel kanitlar
sunmadi. Ancak CRTH2 ve astim iligkisinin daha 1yi anlasilmasi i¢in sitokinlerinde

dahil edildigi daha biiyiik gruplarla arastirma yapilmasi yararli olacaktir.
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