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OZET

ATOPIK VE NONATOPIK ASTIMLI COCUKLARDA YANGISAL SURECTE
EOZINOFIL VE NOTROFIiL FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Astim yapisal degisikliklerin de eslik ettigi bircok hiicre ve hiicresel elementin rol
aldig1 havayollariin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Havayollarindaki inflamasyon
paterni biitiin klinik formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer goriinmektedir. Astimda
goriilen periferik kan ve havayollar sekresyonlarinda eozinofil sayilarindaki artis astimin
karakteristik Ozelligidir. Atopik astimli bireylerin, CD4+ Th2 hiicreler tarafindan
salgilanan Th2 sitokinlere bagli olarak havayollarma eozinofiller toplanir ve IL-5" in
eozinofilik inflamasyonda 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Havayollarindaki notrofil
sayist astimin astim siddetiyle dogru orantlili olarak artmaktadir ve IL-8 burada 6nemli rol
oynamaktadir. Havayolu epiteli yapisindaki siki baglar nedeniyle gecirgen degildir ancak
asttimda bu gecirgenligin belirgin derecede arttigi, allerjen ve irritanlarin havayollarinda
bazal tabakaya daha kolay ulastigi ve daha fazla doku hasarmma neden oldugu
goriilmektedir. Bu ¢aligmada atopik ve nonatopik astimi olan ¢ocuklarda notrofilik ve
eozinofilik yangi karsilagtirilmasi i¢in IL-8 ve IL-5, doku hasarin1 gostermek i¢in MMP-9
ve epitelyal hasar1 gostermek icin soluble E-cadherin yogunlastirilmis nefes havasinda

calisilacaktir.

Yontem: Bu calismaya Celal Bayar Universitesi Cocuk Immiinolojisi ve Allerjik
Hastaliklar1 poliklinigi’ne bagvuran 39 atopik 39 nonatopik astim tanisi alan toplam 78
hasta alindi. Allerjen deri prik testinde proteaz 6zelligi olan aeroallerjenlerden en az bir
tanesi pozitif olan (Ev tozu akarlari, mantar karisim ve zeytin) hastalar atopik astim
gurubunu olusturdu. Aeroallerjenlerle yapilan deri prik testi negatif olarak saptanan olgular
nonatopik astim gurubunu olusturdu. Nonatopik gruptaki hastalar atopik guruptaki
hastalarin yaslariyla bire bir eslesecek sekilde calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
cocuklarin tamamindan IgE i¢in serum 6rnegi ve eozinofil sayisi i¢cin hemogram 6rnekleri
alind1 ve ayn1 giin dl¢limleri yapildi. Benzer sekilde aynmi giin IL-5, IL-8, MMP-9 ve E-
cadherin Olgiimleri i¢in yogunlastirilmis nefes havasit ornegi elde edildi ve c¢aligmanin

sonunda degerlendirilmek iizere —-80°C de muhafaza edildi.



Bulgular: Yogunlastirilmis nefes havasinda akciger hasar parametrelerinden olan MMP-9
diizeylerinin atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik astimli ¢ocuklara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yogunlastirilmis nefes havasinda epitel bariyer
komponentlerinden biri olan sE-cadherin diizeylerleri de atopik astimli ¢ocuklarda
nonatopik olanlara gore yiikse bulunmustur. Ancak IL-5 ve IL-8 diizeylerinin atopik ve
nonatopik astimli ¢ocuklardan elde edilen yogunlastirilmig hava Orneklerinde farkli

olmadig1 gozlenmistir.

Sonu¢: MMP-9 diizeyinin atopik astimlt hastalar nonatopik astimli hastalarla
karsilastirildiginda yogunlastirilmis hava drneklerinde daha yiiksek seviyelerde olmasi ve
IL-8 ve SE-cadherin diizeyleri ile anlamli korelasyon gOstermesi proteaz 6zelligi olan
allerjenlerin daha fazla doku hasarina, daha fazla inflamatuar sitokin salinimina ve
remodellinge yol actigin1 desteklemektedir. sE-cadherin diizeyinin atopik astimli
cocuklarda nonatopik astimli ¢ocuklara gore daha yiiksek saptanmasi istatistiksel analiz
anlaml farklilik saptamasa da p degeri 0.08 ile anlama olduk¢a yakin oldugu goz Oniine
alinirsa ve IL-8 ile sE-cadherin arasinda pozitif korelasyon olmasi allerjen maruziyetine
bagli olarak atopik astimlilarda inflamasyonun daha siddetli oldugu ve epitelyal
frajilitenin, epitelyal dokiilmenin atopik astimlilarda daha fazla oldugunu desteklemektedir.
Astimli ¢ocuklarda allerjik inflamasyon belirteglerini gosterme agisindan klasik invaziv
yontemlere alternatif olarak noninvaziv bir yontem olan yogunlastirilmis nefes havasinin
kullanilabilecegi ve bundan sonra yapilacak olan c¢alismalarda yogunlastirilmis nefes

havasinin kullanilabilecegi gdsterilmistir..

Anahtar Sozciikler: Astim, EBC, sitokin, epitelyal bariyer



SUMMARY

EVALUATION OF EOSINOPHILIC AND NEUTROPHILIiC FUNCTIONS
DURING INFLAMMATORY PROCESSES IN ATOPIiC AND NONATOPIC
ASTMATIC CHILDREN

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, accompanied by
structural changes in many cells and in which cellular elements play a part. The pattern of
inflammation in the airways seems to be similar in all age groups in all clinical forms. The
increase in the number of eosinophils in the peripheral blood and secretions in the airway
Is a characteristic of asthma. In the individuals with atopic asthma, the eosinophilsare
collectedin the airway depending on theTh2 cytokines secreted by CD4 + Th2 cells. IL-5is
thought to play an important role in the eosinophilic inflammation. The number of
neutrophilsin the airways increase proportionally with the severity of asthma and IL-8
plays an important role in this process.The airway epithelium is not permeable because of
the close ties in its structure, butin asthma, the permeability is significantly increased
causing the allergens and the irritating agents to reach the basal layer more easily and
resulting in more tissue damage. In this study, in order to compare the neutrophilic and
eosinophilic inflammation in children with atopic and non-atopic asthma the IL-8 and the
IL-5; in order to demonstrate the tissue damage the MMP-9, and to demonstrate the

epithelial injury, the and soluble E-cadherin in condensed breathing air will be studied.

Method: A total of 78 patients who were diagnosed with atopic asthma (n=39) and non-
atopic asthma (n=39) at Celal Bayar University, Department ofPediatric Immunology and
Allergic Diseases, were included in the study. The atopic asthmagroup consisted of
patients with a positiveallergen skin prick test with at least one proteolytic aeroallergen
(house dust mites, yeast mixture and olive). The non-atopic asthma group consisted of
patients with anegative skin prick test with aeroallergens. The patients in the non-atopic
asthma group were included in the study with a one to one matching with the patients in
the atopic asthma group in terms of age. On the day that the children were included in the
study, serum samples for IgE, and complete blood count to determine the eosinophil count
were obtained.The measurements were performed on the same day. Similarly, on the same

day, the samples for IL-5, IL-8, MMP-9 and condensed breathing air sample for the

Xl



measurement of E-cadherin were obtained and were stored at-80°Cto evaluate at the end of
the study.

Results: The MMP-9 levels were found to be higher compared in children with atopic
asthma compared to the children with non-atopicasthma, in the condensed breathing air
samples. Similarly, the E-cadherin levels, which is a parameter of lung injury, was also
higher in these children. However, the IL-5 and the IL-8 levels in the condensed breathing
air sampleswere not different in children with atopic and non-atopicasthma.

Conclusion:The higher MMP-9 levels in patients with atopic asthma, in the condensed
breathing air samples, and its significant correlation with the IL-8 and sE-cadherin levels
show that the proteolytic allergens cause more tissue damage,inflammatory cytokine
release andremodeling. There were no significant statistical differences between the groups
in terms of sE-cadherin levels. However the children with atopic asthma had a 0.08 p-
value, which was very close to be significant. Considering this fact, and the positive
correlation between the IL-8 and the sE-cadherin, it can be postulated that the
inflammation due to the exposure to allergens in atopic asthmais more severe and the

epithelial fragility and spill are higher in this group.

As markers of allergic inflammation in asthmatic children, EBC can be used as a

noninvasive alternative to the invasive procedures. It can also be used in the future studies.

Key words: Asthma, EBC, Cytokine, epithelial barrier
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1.GIRiS

Astim yapisal degisikliklerin de eslik ettigi bir ¢ok hiicre ve hiicresel elementin rol
aldig1 havayollarmin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Semptomlar epizodik olsa da
astimdaki havayolu inflamasyonu siireklidir. Havayollarindaki inflamasyon paterni,
allerjik, nonallerjik veya aspirinle indiikklenen olmak f{izere astimin biitiin klinik
formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer goriinmektedir. Astimdaki inflamasyonda Th2
hiicreler hakimdir. Astimda temel 6zellik havayolunun tanimlanmig gevresel allerjenlere,

Th2 lenfositlerden kaynaklanan kemokinler ve sitokinlerin cevabinin baskinligidir.

Epitel havayolunun en 6nemli fiziksel bariyerini olusturur. Hiicreler arasindaki siki
baglar (tight junctionlar) nedeni ile gegirgen degildir ancak astimda bu gegirgenligin
belirgin derecede arttigi, allerjen ve irritanlarin havayollarinda bazal tabakaya daha kolay

ulastig1 goriilmektedir.

Hem atopik hem de nonatopik astimda brongsiyal biyopsi orneklerinde, hafif
astimda bile eozinofilik havayolu inflamasyonu oldugu gosterilmistir. Ozellikle viral
indiiksiyon ile tetiklenen bulgulari olan siddetli astimli bazi olgularda balgam ve

bronkoalveoler yikama sivisinda nétrofillerin baskin oldugu goriilmiistiir.

Astim kontrolii klinik semptomlar ve solunum fonksiyon testi ile yapilir. Havayolu
inflamasyonunu degerlendirmek icin bircok invaziv teknik  vardir. Ancak astimli
hastalarda akciger inflamasyonunu gostermek icin noninvaziv metodlarda eksiklik
vardir. Yogunlastirilmis nefes havasi birgok farkli ¢alismada, ¢ocuklardaki solunum yolu
hastaliklarina 6zgii gostergelerin degerlendirilmesi i¢in noninvazif bir yontem olarak

kullanilmis ve giivenilirligi gosterilmistir.



Bu ¢aligmada atopik ve nonatopik astimi olan ¢ocuklarda nétrofilik ve eozinofilik
yangl karsilastirilmasi, havayolu epitel biitinligii ve akciger hasar1 parametreleri
incelenecek ve karsilastirilacaktir. Eozinofilik yangiyr degerlendirmek igin interlokin-5,
notrofilik yangiyr degerlendirmek i¢in interlokin-8, doku hasarini gostermek icin matriks
metalloproteinaz 9, epitelyal hasar1 gdostermek icin epitelyal cadherine yogunlastirilmis

nefes havasinda ¢aligilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astimin Tanimlanmasi

Astim yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kronik havayolu inflamasyonu ile
karakterize epizodik bronkokonstriksiyonun eslik ettigi hastaliktir. Ozellikle geceleri olan
ve siklikla oksiiriigiin eslik ettigi ndbetler halinde olan nefes darligr klinik tablonun baskin
ozellikleridir. En sik klinik bulgu akciger oskiiltasyonunda saptanan higiltidir. Astimin
baslica fizyolojik 6zelligi hava akimi kisitlanmasi ile karakterize havayolu daralmasidir.
Astim olusumunda genetik ve cevresel faktorler rol oynamaktadir, fakat patogenezi tam
olarak acikliga kavusamadigindan tanimi biiylik 6l¢iide hastalik 6zelliklerini tarif edici
niteliktedir. Havayolu inflamasyonunun yol agtig1 fonksiyonel degisikliklere gore yapilan
astim tanimi goyledir: Astim bir ¢ok hiicre ve hiicresel elementin rol aldigi havayollarinin
kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Kronik inflamasyon, 06zellikle gece veya sabahin
erken saatlerinde ortaya ¢ikan tekrarlayici higiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma
hissi ve Oksiiriik ataklarina neden olan havayolu asir1 duyarlilig: ile iliskilidir. Bu ataklar
kendiliginden veya tedavi ile geri doniislii, de8isken bir havayolu obstriiksiyonu ile

birliktedir.

Astim fenotipleri agik olarak tanimlanmamuistir, arastiricilar bu kompleks hastaligin
gelisiminde objektif olarak dlgiilebilen atopi (sik goriilen ¢evresel allerjenlere karst klinik
yanitin gosterilmesi ya da pozitif deri testinin varligi), havayolu asir1 duyarliligi (normal
bireylerde tetikleyicilere karst yanitin ¢ok az ya da hi¢ olmadigi havayollarimin asir
daralma egiliminde olmasi) ve allerjik duyarlanmay1 gosteren diger oOlglimler gibi
karakteristikleri saptamak i¢in calismaktadirlar. Her ne kadar astim ve atopi iliskisi iyi
tanimlanmigsa da bu iki durum arasindaki kesin baglanti heniiz tam olarak agik degildir ve

kapsamli olarak tanimlanmalidir.



Gliniimiizde asttimin seyri hakkinda iyi kanitlar vardir (semptomlar, uyku
bozuklugu, giinliik aktivite kisitlamasi, akciger fonksiyonlarinda bozulma ve kurtarici ilag
kullanimi) ve yogun tedavi ile hastalik kontrol edilebilmektedir. Astim kontrol edildiginde

bulgularin tekrar1 fazla olmayacaktir ve siddetli ataklar daha az gortilecektir (1-3).
2.2. Astimin prevelansi ve insidansi

Astim cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaligidir (4). Astim prevalansi
cocukluk caginda erkeklerde kizlardan daha yiiksektir ancak adolesan donemde cinsiyet
fark: degisir, adult donemde ise astim prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksek olur
(5,6). Hafif astim1 ve wheezingi olan bazi ¢ocuklar tamamen iyilesirken 6zellikle allerjik
duyarlanmasi, siddetli astimi ve hisiltis1 ¢ocuklarda hastalik yetiskinlikte de devam eder.
Erken allerjik duyarlanma persistan astim i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve hayatin ilk

yillarinda allerjene maruz kalma 6nemli bir odak noktas1 olusturmaktadir (7).

Astimin diinyada 300 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (1).
Astim prevalanst ile ilgili veriler iilkelere, kullanilan yontemlere, irka, cografi bolgelere ve
cevresel etkenlere gore degismektedir. Pek cok calismada astim prevalansinin arttig
gosterilmigken birkag¢ ¢alismada da prevalansin degismedigi ya da azaldig: bildirilmistir
Bu, farkli yontemlerin kullanilmasina, tam1 farkliliklarina ve/veya semptomlarin

farkindaliliginin artmasina ve doktorlarin astim tanis1 koyma isteklerine bagli olabilir (5).

Cocuklarda astim epidemiyolojisinde yeni arastirmalar Uluslararas1 Cocukluk Cagi
Astim ve Allerjik Hastaliklar Calismasi1 (ISAAC-International study of asthma and
allergies in childhood) programininin gelistirilmesini igerir. Burada astim semptomlarinin
prevalans1 diinyada biiyiik farkliliklar gostermistir. Astim prevalansindaki artis trendi
diisiik prevalans merkezlerindeki artis ve yiiksek prevalansli merkezlerdaki azalma veya

plato ¢izme, karisik bir tablo ¢izmektedir (8).

Cocuklarda ve erigkinlerde astim ve hisiltili solunum hastaliginin prevalansini
Olemek icin uygulanan standartlagtirllmis yontemlere dayanilarak, astimin kiiresel
prevalansinin diinyanin farkli iilkelerinde yasayan toplumlarda %1 ile %18 arasinda
degistigi tahmin edilmektedir (9). Ulkemizde 27 ilden 46.813 cocuk olgu ile yapilan
bir calismada kiimilatif astim prevalansi %2,8-14,7 hisiltil1 ¢ocuk prevalansi %3,4-15,1

arasinda saptanmustir (10). Yiiksel ve arkadaslarinin, Uluslararast Cocukluk Cagr Astim



ve Allerjik Hastaliklar Calismasinda (ISAAC protokolii ile) 3-17 yas arasi astim
prevalansit %14,7 olarak bulunmustur (11). 1995 yilinda 6-12 yas arasinda 2387 okul
cocuguna ISAAC protokolii uygulanmis ve ayni yas gurubuna ayni mevsimde 2004
yilinda anket yeniden uygulanmis ve astim prevalansinin %9,8 den %17,8 e arttig1
saptanmugtir (12). Ozellikle bati tipi yasam tarzina sahip kentsel bolgelerde artisin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Tahminlere gore 2025 yilinda mevcut astimli sayisina 100
milyon kisi daha eklenecektir (9). Astim prevalansi ile bazi sosyo-ekonomik degiskenler
arasinda iligkiye bakildiginda aile geliri diisiik olanlarda astim pevalansinin  daha

yiiksek oldugu gozlenmistir (13).
2.3. Astimin Etiyolojisi
2.3.1. Astim gelisimini etkileyen faktorler

Astim icin risk etkenleri kisiye ait etkenler ve ¢evresel etkenler olarak iki gurupta
degerlendirilmektedir (Tablo 1). Bu etkenlerin yanisira astim semptomlarni tetikleyen

faktorler de vardir (1).

Tablo 1. Astimin ortaya ¢ikisi ve gelisimi igin risk faktorleri

Genetik: Atopi

. Bronsg hiperreaktivitesi (BHR)
KISISEL ETKENLER

Cinsiyet

Obezite

Allerjenler: I¢ ortam

D1s ortam

Infeksiyonlar

Mesleki duyarhilastiricilar
CEVRESEL ETKENLER

Sigara

Hava kirliligi: I¢ ortam

Dis ortam

Diyet




Fakat astimin ortaya ¢ikmasi ve gelismesini etkileyen mekanizmalar komplekstir ve
biribirleri ile etkilesim i¢indedir. Ornek olarak astima yatkinlik; genlerin hem diger
genlerle, hem de ¢evresel faktorlerle olas1 etkilesimi sonucunda belirlenir. Bunun
yaninda gelisimsel yonden bakilacak olursa 6rnegin immiin sisteminin olgunlagsmasit ve
yasamin ilk  yillarinda enfeksiyon ile karsilasmanin zamanlamasi genetik

yatkinligt  olan bireylerde astim gelisimi acisindan 6nemlidir (14,15).
2.3.1.1. Kisisel Risk Faktorleri
a. Genetik faktorler

Astimin genetik bir unsuru vardir ama bu basit degildir (1). Herediter faktorlerin
astim ve havayolu duyarlilig1 gelisiminin %30-66’sinda rol oynadigi goriilmiistiir (16).
Genetik Ozellikler tek basma ele alindiginda genel olarak asttim % 5-10 oraninda
goriiliirken ebeveynlerin birinde astim Oykiisii olmasi ¢ocukta astim riskini iki katina, her

ikisinde de astim olmasi ise bu riski dort katina kadar artirmaktadir (17,18).

Giincel veriler astim patogenezinde birden ¢ok genin yer alabildigini ve
farkli etnik gruplarda farkli genlerin sorumlu olabilecegini gdstermektedir (18,19).
Atopiye yatkinlik sagladigi gosterilmis bazi genler olmasina karsin klasik mendelian

tek gen bozukluklarindaki seyri gostermez (20).

Son yillarda molekiiler yontemlerde olan gelismeler sayesinde, astimin
genetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalar olduk¢a artmis ve yaklasik yiiz kadar genin astim ve
atopi fenotipi ile iliskili oldugu bildirilmistir (21). Astim genlerinin bazilar1 koruyucu
ozellik gosterirken, biiylik cogunlugu astim patogenezine katkida bulunmaktadir.

Astim gelisimiyle ilgili genlerile yapilan arastirmalar dort temel alana odaklanmaktadir (1).

1) Allerjene spesifik immiinglobiilin E (IgE) antikor tiretimi (atopi)
2) Havayolu asir1 duyarliliginda etkili olan genler
3) inflamatuar mediatdrlerin sentezini etkileyen genler
(sitokinler, kemokinler ve biiytime faktorleri)
4) T helperl (Th1) ve Th2 immiin cevap arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi
ile iliskili olarak) (22).
Artmig bir total serum IgE diizeyi olusturma egilimi ile havayolu asir1 duyarlilig

kalitsal olarak birlikte edinilmekte ve hava yolu duyarliligini yoneten bir gen (ya da
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genler), kromozom 5q iizerinde serum IgE diizeylerini diizenleyen major bir gen
bolgesinin yakininda yer almaktadir (19). 5q bolgesindeki en az 14 genin astim ve atopi
ile birlikteligi bildirilmistir. interlokin-4 (IL-4), 1L-13, CD14, ADRB2, SPINKS5 ve LTC4S
bu genlerin en 6nemlileridir (21). IL-4 gen bolgesi olarak adlandirilan bu bolge, serum IgE
yiiksekligi ile iligkili bulunmustur. Bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS),
antijen sunan hiicrelerden IL-12 salinimini uyarmakta ve Thl yanitin1 giiglendirmektedir.
Monosit, makrofaj ve polimorfniikleer hiicrelerin yiizeyinde yer alan CD14 molekiilii
giiclii bir LPS reseptoriidiir ve immiin yanitin Thl yoniine kaymasinda 6nemli islevi
bulunmaktadir. Bu nedenle 5. kromozom {iizerinde yerlesen CDI14 geni astim

gelisiminde 6nem kazanmaktadir (23).

2002 yilinda, 20. kromozom fizerinde yer alan ve metalloproteinaz ailesinin bir
iiyesi olan ADAM33 geni (kromozom 20p) ile astim ve brons asir1 duyarliligi arasinda

iliski tanimlanmistir (24).

Ancak atopiye ve astima yatkinhik yaratan Ozgiil bir gen veya genler
tizerindeki ¢aligmalar devam etmektedir ¢linkii bugiine kadar alinan sonuglar biribirini

tutmamaktadir (18).

Astima yatkinlik yaratan genlere ek olarak astim tedavisine yanit ile iliskili genler
de vardir. Ornegin, B-adrenoreseptoriinii kodlayan gendeki varyasyonlar hastalarm B,
agonistlerine verdikleri yanitlardaki farkliliklarla iligkilendirilmistir (25). Bu genetik
gostergeler olasilikla yalnizca astim patogenezinde yer alan risk faktorleri olarak degil,

ayn1 zamanda tedaviye yanitin belirleyicileri olarak da 6nemli olacaktir (1).
b. Cinsiyet

Astim erken gocukluk doneminde erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina gore iki kez
daha fazla goriilmektedir. Cinsiyetler arasindaki prevalans adolésans boyunca esitlenir
sonra erigkin donemde kadinlarda daha fazla goriilmeye baslar (26). Cinsiyete bagli bu
farkliliklarin  nedeni acik degildir (27). Hormonal durum biiyiik olasilikla astim olusma
riskini etkileyen faktorlerden biri olarak degerlendirilmistir; cinsiyet farkliligina bagh
olarak dogumda erkeklerde daha kii¢lik olan akciger hacminin ve solunum yolu boyutunun
eriskin donemde kadinlardan daha biiyiik olmasi1 ve akcigerlerin biiyiime hizi potansiyel bir

alternatif aciklama olarak dne siirlilmiistiir (27,28). Adolesan doneminden itibaren ve erken



pubertenin kizlarda daha sik goriilmesi astim sikliginin artisi i¢in 6nemli nedenler olarak
gosterilmektedir. Adolesan doneme benzer sekilde erigkin donemde de kadinlarda astim

daha sik goriilmektedir (29).
c. Obezite

Cocukluk ¢ag1 obezitesi prevalansi son 50 yilda ii¢ kattan daha fazla artmistir.
Obezite astimin siddetini artirabilir ama aralarinda direk baglanti kurmak zordur (28).
Astim obez kisilerde daha siklikla goézlenmektedir (BMI 30kg/m2) ve kontrolii daha

giictiir. Astimli obez kisiler astimli normal kilolu kisilerle karsilastirildiginda daha az

akciger kapasitesine ve daha fazla komorbiditeye sahiptirler.

Obezitenin astim gelisimini nasil tesvik ettigi halen belirsizdir. Obezitenin
havayolu fonksiyonlarini akcigerleri mekanik olarak etkileyerek, proinflamatuar durum
gelistirerek etkiledigi ileri siirlilmektedir. Obezler azalmis ekspiratuvar rezerv voliime
sahiptirler. Obez kisilerde bunun yaninda adipositlerden IL-6, TNF-a, eotaxin ve leptin
gibi ¢esitli proinflamatuvar sitokin ve mediatorler salinirak sistemik inflamatuvar durum

olusur, bununda havayolu fonksiyonlarini nasil etkiledigi bilinmemektedir (30, 31).
d. Atopi

Cocukluk ¢aginda atopi ile hisilti ataklar1 arasinda yakin iligki vardir. Atopi astiml
cocuklarin %25 ile %63’ {inde goriilirken erigkinlerde ise %8 ile %55 arasinda
degismektedir (32). Benzer sekilde ailede atopi varlifi da ¢ocuklarda astim gelisimi
acisindan oOnemli bir risk faktoriidir (16). Atopiyi degerlendirmek icin yapilan bir
caligmada total serum IgE diizeyleri ile astim gelisimi arasindaki iliski incelenmsi, IgE
diizeyinin <32 IU/mL olmasi durumunda astima rastlanmamuis, total IgE diizeyi 1000

IU/mL olmasi durumunda astim siklig1 %36 bulunmustur (33).
2.3.1.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler astim geligsme riskini etkileyerek ve astim semptomlarina neden
olarak etkili olurlar. Bunlar bazen 6rtiisme gosterir. Ornegin bazi mesleksel
duyarlalistiricilar her ikisine de neden olurken hava kirliligi ve bazi allerjenler astim

semptomlarina neden olurken astim gelismesiyle olan baglantilar1 halen tam agik degildir

(1).



a. Allerjenler

I¢c ortam ve dis ortam allerjenlerinin astim ataklarina neden oldugu iyi bilinse de
astim gelisimindeki spesifik rolleri hala tam olarak bilinmemektedir (1). Ozellikle yasamin
ilk yillarinda allerjen maruziyeti allerjik hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (34).
Siit cocuklugu doneminde ilk olarak genellikle gida allerjenlerine duyarlilik gelismektedir.
Gida allerjisinin varligi, astimin dort yasindan sonra devam etmesi i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir. Yas biiyiidiikce gida allerjisi siklig1 azalirken inhalan allerjenlere duyarlilik
artar (35, 36). Dogum kohort calismalar {i¢ yasina kadar olan ¢ocuklarda ev tozu akarlari,
kedi kopek deri kalintilar1 ve aspergillus mantarlarinin astim benzeri semptomlar i¢in risk
faktorii olduklarini diisindiirmektedir (1,34). Fakat ¢ocuklardaki allerjen maruziyeti ve
duyarlanma kolay agiklanabilir nitelikte degildir. Allerjen dozu, maruziyet zamani, yas ve
muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda ev tozu
akarlar1 astim gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunurken bazi ¢aligmalarda risk
faktorii olarak bulunmamaistir (37-39). Allerjik sensitizasyon ve astim gelisimine kedi ve
kopeklerin roliinli arastiran bazi ¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Dogum
kohort ¢aligsmalar1 erken donemde kedi ve kopek maruziyetinin astim semptomlari ve astim
gelisimini  etkilemedigini gostermis, bebeklik doneminde kedi maruziyetinin kedi
duyarliligini arttirirken kdpek maruziyetinin inhalan allerjenlere karsi ¢ocuklar1 korudugu
gosterilmigtir (40). Bunun yaninda bazi calismalar kedi kopek maruziyetinin allerjik
duyarlanma riskini arttirabilecegini ileri siirmiistiir (41). Hamam bocegi enfestasyonunun
ozellikle sehirlerdeki evlerde allerjik sensitizasyonun o©nemli bir nedeni oldugu

gosterilmistir (42).

Astim prevalansi kirsal alanda yagayan ¢ocuklarda daha diisiik bulunmustur. Bu da

bu cevrede daha fazla endotoksin maruziyeti varligiyla iliskili olabilir (43).
b. Enfeksiyonlar

Astimin dogal seyri hakkindaki son caligmalar yasamin erken donemindeki viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin hastaligin persiste eden formlariin gelisiminde 6nemli bir
risk faktorii olduguna dikkat cekmistir (44). Cocukluk ¢agmin erken donemlerinde
gecirilen viral enfeksiyonlarin astim gelisimi iizerine etkilerini arastiran bir ¢alismada, 2
yasindan once gecirilen tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlarmin 10 yasinda astim

gelisme riskini 4 kat arttirdigini gosterilmistir (45). Respiratuvar Sinsitiyal Viriis (RSV)
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nedenli 6zellikle hastaneye yatacak kadar agir wheezingi olan hastalar okul ¢aginda artmis
rekiirren wheezing ve astim riskine sahiptirler. Yapilan ¢aligmalarda bu oran %50 ye kadar
varmaktadir (46). Bunun yani sira molekiiler tan1 yontemlerinin gelismesiyle Human
rhinovirus (HRV)’ in neden oldugu wheezingli hastalar okul o6ncesi ¢agda daha fazla astim
olma riskine sahiptirler (47). Kis aylarinda dogan bebeklerin 6 yasinda astim olma riskinin
ortalama %30 arttig1 belirtilirken bu artisa neden olan en sik etkenin HRV oldugu
gosterilmistir (48). Bunun yaninda erken donmede gegirilen kizamik ya da RSV gibi
etkenlere bagli solunum yolu enfeksiyonlarinin astim gelisimini Onleyebilecegi ileri

stiriilmistiir (3).

Astimdaki “hijyen hipotezi” de erken cocukluk doneminde infeksiyonlara
maruziyetin, cocugun immiin sistemini “nonallerjik” yola kanalize edecegini ve astim ile
diger allerjik hastalik riskini azaltabilecegini, artmis hijyen ve temizligin allerji ve astim
insidansinda artisa neden olacagini ileri siirmektedir (6,49). Biiylik kardesleri ile yetisen
veya krese devam eden cocuklarda infeksiyon olasiligi artarken, bu durum ilerleyen

yillarda allerjik hastalik ve astim gelisme riskine karsi koruyucu olabilmektedir (49).

Yeni kanitlar genetik olarak yatkinligi olan kisilerde viral enfeksiyonlar ile
aeroallerjen sensitizasyonu arasinda kompleks etkilesim oldugunu ve bunlarin persistan
asttimin karakteristigi olan immiin yanit1 ve havayolu degisikliklerine neden oldugunu
gostermistir (44). Atopik durum, alt solunum yollarimin viral infeksiyonlara olan
cevabim1 etkilemekte, daha sonra viral infeksiyonlar allerjik duyarlanmanin olusumuna
katkida bulunmaktadir. Bu etkilesim bireyler es zamanli olarak allerjenlere ve viral

infeksiyonlara maruz kaldiklarinda ortaya ¢ikmaktadir (3).

Parazit enfeksiyonlarinin sik goriildiigii iilkelerde allerjik hastaliklarin daha az
goriildiigli cok sayida epidemiyolojik calisma ile gosterilmistir. Bunun aksini gdsteren
caligmalar sayica az da olsa yaymlanmaktadir. Askaris enfeksiyonu goriilen ¢ocuklarin
ayni1 zamanda kiiciik yaslarda sik bronsiyolit ataklar1 gec¢irmesi durumunda ileride astim
gelisme riskinin 50 kat arttif1 Pereira ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (50). Diger
taraftan hepatit A, toxoplazma gondii, kizamik, mikoplazma, herpes simpleks 1 gibi

enfeksiyonlarin asttmdan koruyucu olabilecegi de bildirilmistir (51).
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¢. Mesleksel duyarlastiricilar

Mesleksel astim endiistrilesmis iilkelerde goriilenen yaygin mesleksel solunum
sistemi hastalig1 olup daha cok erigkinlerde goriilmektedir ve ¢alisma yasindaki kisilerin

yaklasik onda birini etkilemektedir (1).
d. Sigara

Sigara  kullanomi1  ve/veya  dumanina  maruziyet, astimlilarda  akciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlenmesi, astim semptomlari ve agirliginda artisa yol
acmaktadir (2). Cevresel sigara dumani maruziyeti (CSD) c¢ocuklarda akciger
fonksiyonlarinda bozulma i¢in major risk faktoriidiir. Her ne kadar CSD’ nin en sik
kaynag1 babanin i¢ici olmasi ise de ¢ocuklar okulda restaurantlarda, halka agik alanlarda,
toplu tagima araglarindada CSD’ na maruz kalabilirler. CSD maruziyetinin Ust solunum
yolu enfeksiyonu (USYE), wheezing, astim ve alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
prevalansini arttirdigi gosterilmistir. Anne sigara dumanina maruz kaliyorsa gelismekte
olan fetiis de gobek kordon kaniyla CSD’ a maruz kalmaktadir. Plasenta burada bariyer
gorevi géormemektedir. Bu bebeklerdeki immiin sistem daha fazla allerjik yone dogru devie
olmakta ve astmatik inflamatuar fenotip ve bundan dolay: sonraki yasamda daha fazla
astim gelismektedir (52). Yine de annenin sigara i¢iminin bebegin akciger gelisimini
olumsuz etkiledigi ve anneleri sigara icen infantlarin, hayatlarmin ilk yilinda hisilt:
gecirme olasiliklarmmin 4 kat arttigr bildirilmektedir (1). ¢CSD maruziyeti astimh
hastalardaki solunum fonksiyon testlerinde hizli diisme, astim agirliginda artma, inhale
veya sistemik steroid yanitinda azalma ve astim kontroliinde bozulma ile iliskili

bulunmustur (53).
e. I¢ ortam / Dis ortam hava kirliligi

En sik i¢ ortam allerjenleri ev tozu akarlari, hamam bdcegi, hayvan epitel kalintilari
ve bazi mantarlari, sigara dumani, 1sitma ve sogutmada kullanilan yakitlarin buhari—
dumanint igerir (1,54). Genetik olarak yatkin cocuklarda kritik olan postnatal dénem
boyunca i¢ ortam allerjenlerine maruz kalmak erken ¢ocukluk doneminde duyarlanmaya
neden olabilir. Prospektif calismalardan elde edilen ¢eliskili kanitlar nedeniyle maruziyet
ve astim gelisimi arasinda dogrudan bir doz yanit iligkisi ile bazi siipheler vardir. Bununla

birlikte son yillarda elde edilen kanitlar i¢ ortam allerjen maruziyeti astim ve allerji
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nedenidir fakat bu etki ¢ocuklarin genetik olarak yatkinligi kadar doza ve allerjenin tiiriine
baglidir (54). Parfiim, toz, klor ve camasir suyu gibi irritanlarla temas, astim

semptomlarinin artmasina neden olabilecegi icin bunlardan kaginma da oOnerilmektedir

(55).

Di1s ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel iliski halen tartismalidir. Hava
kirliliginin oldugu ortamda biiyiiyen ¢ocuklarda akciger gelisimi kisitl olmakla
beraber, bunun astima yol acip ac¢madig bilinmemektedir. Diger yandan, astim
alevlenmeleri ve astima bagli hastane basvurulari ile hava kirliligi diizeylerindeki artislar

arasinda iligski oldugu bir ¢ok calismada gozlenmistir (1,56).
f. Diyet

Diyet hamilelik siiresice fetal gelismeyi etkileyerek hem prenatal donemde hem de
erken bebeklik doneminde enterik maruziyetle postnatal donemde en onemli maruziyet
olarak kabul edilebilir (57). Astim gelisiminde 6zellikle anne siitii ile beslenmenin etkileri
lizerine c¢ok sayida arastirma yapilmistir. Genel olarak, calismalar inek siitii ve soya
proteini kaynakli formula mamalarla beslenen ¢ocuklarda anneleri tarafindan emzirilen
cocuklara gore daha fazla hisilt1 ortaya ¢iktigini bulmuslardir (58). Modern beslenme ile
geleneksel beslenme karsilastirildiginda daha az balik, taze meyve ve sebze daha fazla
islenmis ve sentetik gida ile temsil edilir. Bu genel degisiklikler allerjik hastaliklar ve
tekrarlayici hisilti icin risk faktorii olusturabilecek cesitli diyet bilesenlerinin igeriklerini
etkilemektedir (57). Artmis oranlarda hazir gida ile beslenme, diisiik antioksidan (meyve,
sebze) alimi, artmis n-6 poliansatiire yag asidi (margarin ve bitkisel yaglarda bulunan)
alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatiire yag asidi aliminin (yagli balikta bulunan) son
zamanlarda goriilen astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri

stiriilmektedir (1,58).
2.4. Astim Patogenezi ve Patofizyolojisi

Astim, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile farkli fenotipik 6zellikleri, patolojik
bulgular1 ve tedavi yanitlarini i¢inde barindiran bir grup hastaligin genel ismidir. Havayolu
daralmasi astimda fizyolojik degisikliklere ve bulgulara neden olan esas olaydir. Astimda
birgok hiicre ve salgiladiklar1 mediyatorler kronik enflamatuvar havayolu hastaliginin

gelismesinde rol alir (Sekill) (1, 3).
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Havayolu asiri duyarhhig Havayolu obstruksiyonu

\ /

Klinik bulgular

Sekil 1. Havayolu inflamasyonu ve klinik bulgular arasindaki etkilesim ve astim

patofizyolojisi
2.4.1. Astimda Havayolu Daralmasi

a. Bronkokonstriksiyon
Bir¢ok bronkokonstrikror medyatér ve norotransmitere yanit olarak gelisen
havayolu diiz kasi kontraksiyonu havayolu daralmasindaki temel mekanizmadir, bu

biiylik oranda bronkodilatatorlerle geriye donmektedir (1).

b. Havayolu édemi
Inflamatuvar medyatérlere yanit olarak artmis mikrovaskiiler kagaga baghdir.
Bu o6zellikle akut alevlenmeler sirasinda 6nemli olabilir.
C. Havayolu duvari kalinlasmasi
Siklikla remodelling olarak adlandirilan yapisal degisikliklere baghdir. Siklikla
daha siddetli hastalikta 6nemli olabilir ve mevcut tedaviye ragmen tam olarak geriye
dondiirtilemez.
d. Mukus hipersekresyonu
Liimenin tikanmasina (mukus tikaclar1) neden olabilir ve artmis mukus sekresyonu

ve inflamatuvar eksudaya baglidir.
2.4.2. Havayolu Asir1 Duyarhhgi

Astim taniminin bilesenlerinden biri olan havayolu asir1 duyarliligr astimli hastanin

havayollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana karsi daralmayla cevap vermesidir.
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Havayollarindaki bu asir1 duyarlilik hem inflamasyon hem de hava yollarinin onarimi

ile iliskili olup, tedavi ile kismen geri donebilir.

a. Havayolu diiz kasinin asir1 kontraksiyonu

Havayolu diiz kas hiicrelerinin artmis hacim ve/veya kontraktilitesi sonucu
ortaya ¢ikabilir.
b. Karsihiksiz kalma

Bronkokonstriktor  maddeler inhale edildiginde hava yolu duvarindaki
inflamatuvar  degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan havayolu kontraksiyonunun
karsilanamamasi havayollarinda asir1 daralmaya ve normal hava yollarinda bulunan
maksimum kontraksiyon platosunda bir kayba neden olabilir.
C. Havayolu duvarinin kalinlasmasi

Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya cikan havayolu duvari kalinlasmas,
geometrik nedenlerle ortaya ¢ikan havayolu diiz kasi kontraksiyonuna bagli gelisen
havayolu daralmasini daha da arttirir.
d. Duyusal sinirler

Inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyusal sinirler duyusal uyaranlara

cevap olarak asir1 bronkokonstriksiyona yol agar.

2.4.3. Ozel Mekanizmalar

a. Akut alevlenmeler

Astimda gegici kotiilesmeler astim semptomlart acisindan risk faktorlerine ya
da egzersiz hava kirliligi gibi “tetikleyicilere” ve hatta bazi hava kosullarina maruz
kalinmas1 durumunda ortaya ¢ikabilir. Daha uzun siireli kotiilesme giinler veya haftalar
boyunca siirebilen, genellikle, {ist solunum yollarmin viral enfeksiyonlara (6zellikle
HRV ve RSV) ya da alt solunum yollarinda inflamasyonu artiran (akut ya da kronik
inflamasyon) allerjen maruziyetine baghdir.
b. Nokturnal astim

Geceleri astimda kotiilesmenin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir fakat
epinefrin, kortizol ve melatonin gibi dolasan hormonlarin sirkadyan ritmine ve kolinerjik

sistem gibi noral mekanizmalara bagli olabilir.
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c. Irreversible havayolu kisithlig

Siddetli astimli bazi hastalarda giincel tedaviye ragmen tam olarak reversible
olmayan ilerleyici havayolu kisithilig1 gelisebilir. Bu kronik astimdaki havayolu
yapisindaki degisikliklere bagli olabilir.
d. Zor Astim

Bazi hastalarda astim yonetimi ve glukokortikoid tedavisi istenilen sonucu elede
etmek zordur ve neden tam olarak bilinmemektedir. Siklikla tedavi uyumunun koétii olmast
ve fizyolojik ve psikiyatrik rahatsizliklarla beraberdir. Patoloji biiyiik 6l¢iide astimin diger
formlarina benzer, nétrofilik inflamasyonda artis vardir, daha fazla kiiciik havayollari
tutulmustur, daha fazla yapisal degisiklik vardir.
e. Sigara icme ve astim

Sigara igme astim kontroliinii daha fazla zorlastirir, daha fazla alevlenmelere neden
olur ve daha fazla hastaneya yatisa, akciger fonksiyonlarinda daha hizli azalmaya neden

olur ve oliim riskini arttirir.
2.4.4. Asimda Havayolu Enflamasyonu

Astimin tiim klinik tiplerinde kronik enflamasyon temeldir. Havayollarindaki
enflamasyon asemptomatik dénemde dahi devam etmektedir ancak enflamasyonun

yogunlugu ile astimin siddeti arasinda net bir iliski yoktur.
2.4.4.1. Astimh Havayolundaki Inflamatuvar Hiicreler

Allerjik hastaliklarda bulunan karakteristik yapidaki inflamasyon astimda goriiliir.
Burada aktive mast hiicreler, artmis sayida aktive eozinofiller, artmis sayida T hiicre
reseptorlil invaryant natiirel killer T hiicre (iNKT) hiicreler ve Th2 lenfositler goriiliir.

Bunlar medyatdrler salgilayarak semptomlara katkida bulunurlar (1).

a. T Lenfositler

Astiml1 hastalarin havayollarinda IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salgilayarak eozinofilik
inflamasyon ve B lenfositlerinin IgE salgilamasini diizenlerler. Artmis Th2 hiicre
aktivasyonu Th2 hiicreleri normalde baskilayan regiilatuvar T hiicre sayisinin azalmasina
bagli olabilir. Ayni1 zamanda biiyiik oranda Th1l ve Th2 sitokini salgilayan iNKT hiicre

sayisinda artmaya da bagl olabilir (3). Thl hiicreleri notrofil-agirlikli enflamasyona neden
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olur. Astiml kisilerde havayolu asir1 duyarliligi ve havayollarindaki eozinofil sayist IL-4
ve IL-5 salgilayan Th2 sayist ile orantili olarak artar (59).
b. Mast hiicreler

Yiiksek afiniteli IgE reseptorleri (FceRI) araciligiyla antijen ve osmotik uyaranlar
sonucu aktive olan mast hiicreleri bonkokonstriktor medyatorler (proteaz histamin,
l16kotrien (LT) ve prostoglandin D, (PGD;)) salgilayarak doku inflamasyonuna katkida
bulunurlar ve dokuya eozinofil toplanmasina neden olurlar (3,60). Mast hiicreleri aym
zamanda salgiladiklar interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve 1L-13 gibi sitokinlerle kronik havayolu
enflamasyonuna; TNF-a, transforming growth faktor-p (TGF-B), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida bulunurlar (61). Havayolu diiz
kaslarinda mast hiicresi sayisinin artmasi havayolu asir1 duyarliligiyla iliskilidir (62).

C. Dendritik hiicreler (DH)

Antijen sunan hiicre olarak fonksiyon gosteren bu hiicreler havayollar yiizeyinde
antijenle temasa gecer ve bolgesel lenf nodlarina gogerek regiilatuvar hiicrelerle temasa
gecer ve naif T hiicrelerinin Th2 y6niinde doniisiimiinii saglarlar (63, 64). Akut allerjen
maruziyeti ile dendritik hiicre uyarilmast Th2 yaniti ile astim alevlenmelerine neden
olurken, uzun stireli allerjen maruziyeti ise bilinmeyen mekenizmalar ile solunumsal
toleransin gelismesini saglar (65).

d. Makrofajlar

Makrofajlar havayollarinda en fazla bulunan hiicrelerdir ve ayn1 zamanda allerjen
diisiik afiniteli IgE reseptorleri araciligiyla aktive olarak inflamatuvar yaniti giiclendiren
inflamatuar medyatér ve sitokin salimimina neden olurlar. Alveolar makrofajlar aym
zamanda antijen sunucu hiicre olarak da gorev yapmaktadirlar. Bunun yaninda surfaktan
rezorpsiyonu yaparak enflamasyonu baskilarlar. Boylece doku makrofajlarinin
enflamasyonu arttirma ve azaltma gibi farkli goérevleri oldugu diistiniilmektedir (66).
e. Eozinofiller

Eozinofilik infiltrasyon allerjik inflamasyonun karakteristik ozelligidir. Astimli
hastalarin havayollarinda en ¢ok goze carpan hiicrelerdir. Sadece havayolu duvarlarinda
bulunmayip kontrol altinda olmayan astimlilarda ayn1 zamanda biiyiik oranda balgamda ve
BAL’ da da bulunmaktadir. Bu hiicreler baslangicta biiyiik 6l¢iide kemik iligi CD34
prekiirsor kaynaklidir, bunu izleyerek astmatik havayollarindan PGD,, sisteinil LT,
sitokinler ve kemokinler salgilanir (67). Eozinofiller saglikli bir kisinin kemik iliginin
yaklagik olarak %3 nii olusturur. Dolagimdaki eozinofillerin yar1 dmrii 18 saat olup bu siire
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eozinofilik durumlarda eozinofil yasam siiresini artiran sistemik eozinofil aktive eden
sitokinlerin artigina bagl olarak artar. Eozinofillerin kemik iligine iiretiminin uyarilmasi
igin kritik olan 6nemli sitokinler IL-5, IL-3 ve graniilosit monosit stimiilan faktér (GM-
CSF)’ diir. Bu {i¢ sitokin inflame dokularin yanisira ayni zamanda periferik kan CD4+ ve
CD8+ T lenfositleri tarafindanda iiretilir. (68). IL-3, GM-CSF ve eotaksin 1-3 kemik iligi
CD34+ prekursor hiicrelerinden eozinofillerin erken derivasyonu i¢in ¢ok dnemliyken IL-5
maturasyon ve havayollar1 i¢ine toplanmasindan sorumludur (Sekil 2). Eozinofiller major
bazik protein, eozinofil peroksidaz gibi graniiler temel proteinlerin, eozinofil katyonik
protein, ve ayni zamanda prostosiklin gibi eikosanoidlerin ve sisteinil LT ve potansiyel
doku hasar1 yapabilen superoksid, cesitli sitokin ve kemokinlerin zengin bir kaynagidir
(67). Eozinofiller havayolu asir1 duyarliligi gelismesi basic proteinlerin ve serbest oksijen
derivesi radikallerin salinmasiyla baglantilidir. Deneysel olarak aktive edilmis
eozinofillerin astimli hastalarin karakterisik 6zelligi olan havayolu epitel hasar1 yaptigi
gosterilmistir (68).

Artmis eozinofil iretimi i¢in sinyal muhtemelen inflame havayolundan
tiretilmektedir. Eozinofil toplanmasi, eozinofillerin baslangi¢ta havayolu dolasimindaki
vaskiiler endotelyal hiicrelere adezyonuyla baslar, daha sonra submukoza i¢ine go¢ ederler
ve bunu izleyerek aktive olurlar. Eozinofillerin adezyonu eozinofil yiizeyinde spesifik
glikoprotein molekiilii olan integrinlerin ekspresyonuyla ve Interseliiler adezyon molekiil-1
(ICAM-1) gibi bazi molekiillerin vaskiiler endotelyal hiicrelerden ekspresyonuyla
olmaktadir. ICAM-1 e yonelik bir antikor allerjen maruziyeti sonrasi havayollarina
eozinofil toplanmasin1 belirgin sekilde inhibe etmekte ve eslik eden havayolu asiri
duyarlilig1 gelismesini engellemektedir. Fakat [ICAM-1 eozinofiller i¢in selektif degildir ve
selektif olarak allerjik inflamasyonda eozinofillerin selektif olarak toplanmasini dikkate
almaz. Fakat Vaskiiler seliiler adezyon molekiil-1 (VCAM-1) ile etkilesime giren
eozinofillerden eksprese edilen adezyon molekiilii vary late antijen-4 (VLA-4) eozinofiller
icin daha selektif goriilmektedir ve IL-4 VCAM-1 ekspresyonunu endotelyal hiicrelerden
artirmaktadir.

Eozinofil gogli LT ve platelet activating factor (PAF) gibi lipit medyatorlerin
etkisiyle GM-CSF ve IL-5 gibi sitokinlerin etkisine bagli olabilir. Eozinofillerin
dolasimdan havayolu yiizeyine gociinii saglayan bazi medyatorler de vardir. En giiclii ve

selektif ajanlar olarak regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted
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(RANTES), eotaksin 1-3 gibi ve Monosit kemoatraktant protein-4 (MCP-4) gibi epitel

hiicrelerden salgilanan kemokinlerdir.

CD 344
precursor

Th2 cell

1 IL-3, GM-CSF

Commitment

oy

Immatunity

Survival

Aclivation Maturity
IL-3, GM-CSF IL-3, GM-CSF

Sekil 2. Kemik iligi ve havayolu duvarinda CD34 precursorlerinden eeozinofillerin

toplanmasi ve maturasyonunda rol alan Th2 sitokinler

Havayollarindaki eozinofilik yanit i¢in IL-5 ve kemokinler arasinda etkilesin
gerekmektedir. Havayollarinda eozinofillerin toplanmasi i¢in en énemlisi GM-CSF ve IL-
5 olan cesitli biliylime faktorleri gerekmektedir. Bu biiyiime faktorleri yoklugunda
eozinofiller apopitoza ugramaktadir.

Humanize bir monoklonal antikor olan anti-IL-5 uygulanan hastalar ve hayvan
calismalarinda dolasan eozinofillerde anlamli azalma meydana gelmistir. inhalan allerjen
maruziyeti sonrast havayollarina eozinofil toplanmasi tamamiyla engellenmistir, ancak
inhalan allerjene yanit etkilenmemistir ve BHR’ de azalma meydana gelmemistir. Bu veri
asttim ve BHR’ de eozinofillerin roliiniin sorgulamaktadir fakat muhtemelen eozinofiller
kronik astimda salgilanan TGF-B gibi biiyiime faktorlerinin salgilanmasina bagl olarak
goriilen yapisal degisiklikler de rol oynamaktadir (68).

f- Notrofiller
Notrofiller allerjik reaksiyonun ge¢ faz periyodunun baslangic asamasinda

bir siire ortamda bulunurlara ve daha sonra kaybolurlar. Notrofil sayisi siddetli astim
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hastalar1 ve sigara i¢cen astimlilarin havayollarinda ve balgamlarinda artis gdstermektedir.
Fakat bu hiicrelerin astimda patofizyolojik rolii tam belirlenmis degildir (69). Astimdan ani
Olen hastalarin havayollarinda biiyiik miktarda notrofil bulunmaktadir, bu da eozinofilik
inflamasyona gore notrofilik toplanmanin daha hizli olmasina bagli olabilir. Siddetli
asttimdaki noétrofillerin - varligt yiiksek doz kortikosterid tedavisini yansitabilir,
kortikosteridler notrofil apoptozunu engelleyerek ndtrofil yasam siiresini arttirmaktadir.
Fakat siddetli astimda havayollarina notrofiller muhtemelen aktif olarak toplanmaktadir ve
bu olgularin balgam IL-8 diizeylerinin yliksek bulunmasi agir astimlilarda steroid etkisi
disinda da notrofil birikiminin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inhaler kortikosteroidler (IKS) astiml1 hastalarda makrofajlarda daha fazla IL-10
salimmmina katkida bulunurlar. Bu molekiiliin dogrudan ilgili antijen tarafindan
uyarilmasindan sonra nétrofillerde solunumsal patlamanin (respirtory burst) gerceklestigi
de ortaya konulmustur.Nétrofillerin allerjik reaksiyonlardaki roliinin bu solunumsal
patlama sonucu ortaya c¢ikan reaktif oksijen radikalleri (siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve hidroksil anyonu) iizerinden oldugu diisliniilmektedir. Allerjik enflamasyon
bolgesine notrofillerin gelmesiyle kollajenaz, elastaz, oksijen radikalleri, LTB4, PAF ve
Tromboksan A, (TXA,) gibi, doku hasarina neden olabilen ¢ok sayida molekiil ortaya ¢ikar
(67).

2.4.1.2. Astimda Enflamatuar mediyatorler

Astim patogenezinde dendritik hiicreler, doku makrofajlar1 ve diger antijen sunan

hiicreler ile epitel hiicrelerinden ¢ok sayida sitokin ve kemokin salgilanir.
a. Sitokinler

Sitokinler hiicre-hiicre sinyallesmesi, hiicre biiylimesi, farklilagmas1 ve
proliferasyonu, kemotaksiste, immiinmodiilasyon gibi bir ¢ok inflamatuar olayda rol
oynayan kiiciik glikosilatli proteinlerdir. Sitokinler etkilerini hedef hiicre yiizeyindeki
spesifik sitokin reseptdrleri aracilifiyla yaparlar. Son donemlere kadar T lenfositler ve
eozinofiller sitokinlerin ana kaynagi olarak kabul ediliyordu fakat epitel, endotel, havayolu
diiz kas hiicresi ve fibroblastlar1 da igeren yapisal hiicrelerden de salindig1 gosterilmistir.
Astim patogenezinde rol oynayan sitokinler arasinda Thl hiicre kaynakli molekiiller (IL-2,
Interferon-Gama (IFN-y ) ve IL-12), Th2 hiicreler (IL-4,-5,-9, -13, 22, 25,31 ve 33), Th3
ya da T regiilatuvar hiicre sitokinleri (IL-10 ve TGF-B) ve Th17 hiicreler (IL-17A ve 17-F)

19



hiicre aracili ve hiimoral immiinitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Allerjik inflamasyonda
Thl ve Th2 yamt arasindaki dengesizlik vardir, Th2 immiin yanit baskindir. Son
zamanlarda Thl7 aracili sitokin yanitinin asttim immiinobiyolojisinde rol aldigi
gosterilmistir (70,71)
1. IL-4

T hiicrelerin Th2 yoniinde farklilasmasi i¢in gereklidir. Th2 hiicreler igin otokrin
bliylime faktoriidiir. IL-4, B hiicrelerden IgE sentezini baslatir ve B hiicre, mast hiicresi ve
bazofiller iizerindeki IgE reseptoér sayisini arttirir. IgE ile aktif hale gelmis mast
hiicrelerinden sisteinil 16kotrienlerin {iretimini saglar, endotel hiicrelerin iizerinde vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir.
IL-13 ile birlikte epitel hiicrelerinden eotaksin iiretimini arttirir ve inflamasyon bdlgesine
eozinofil, bazofil ve lenfosit gocli saglanir. IL-4 boylelikle mukus iiretimine ve brons
hiperrreaktivitesine katkida bulunur. IL-4 ve IL-13 reseptoriine baglandiginda
sitoplazmada Signal Transducer and Activator of Transcription 6 (STAT-6) protein
ekspresyonu artar ve bu protein fosforile olur gekirdege gecer ve transkripsiyonel
faktorlere baglanarak sitokin yanitini ortaya ¢ikarir (72).
2. IL-5

IL-5 en oOnemli eozinofilopoetindir. EK olarak eozinofil iretimini uyarir, IL5
eozinofiller i¢in kemotaktiktir ve matur eozinofilleri aktive eder, eozinofil sekresyonunu
indiikler ve sitotoksisitesini arttirtr.  Th2 hiicrelerden eksprese edilir ve daha az olarak
eozinofiller ve mast hiicrelerden salgilanir. IL-5 spesifik Interlokin-5 reseptorii ( IL-5R)
ile etkilesir. IL-5R a ve B zinciri (CD131) spesifik IL-5R ile etkilesir. IL-5R ve GM-CSFR
ve IL-3R ile paylasilan bir B zinciri (CD131) dan olusur (57). Bu sitokin eozinofillerin
kemik iligindeki maturasyonu agisindan 6nemlidir, CD34+/CD33+ progenitor hiicrelerin
diferansiyasyonunun temel olarak son sathasini etkiler. IL-5 kemik iliginde hem matur
hem de immatur eozinofillerden salgilanir, kendi reseptoriiniin transmembran izoformunun
ekspresyonunu diizenler, eozinofil Onciilerinin farklilagmas1 igin gereklidir. Hemopoetik
Ozelliklerine ek olarak IL-5’ in zay1f bir eozinofil kemoatraktant1 oldugu diisiiniilmektedir,
primer olarak eozinofil toplanmasindan eotaksin gibi diger kemotaktik ajanlar sorumludur.
IL-5 in eozinofil toplanmasin1 kemokinlere yanitin ve eozinofillerdeki adf2 integrinlerin
upregule edilmesi, bdylece endotelyal hiicrelerden eksprese edilen VCAM-1 onlarin

baglanmasini tesvik etmesidir. Boylece dokularda eozinofil birikimi olur. Insanlara IL-5
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uygulanmasi mukozal eozinofili ve artmis BHR nedenidir. IL-5 eozinofil apoptozunu
engelleyerek yasam siiresini arttirir. Aktive eozinofillerin sekresyonunu, sitotoksisitesini ve
kemotaksisini artirir. IL-5 eozinofiller antijene baglanip biiyiik 6l¢iide degraniile oldugu
zaman ayni zamanda plasma hiicrelerinden IgA tiretiminide uyarmaktadir.

Eozinofillerin IL-5" e bagh aktivasyonu IL-5 antagonistlerinin kullanarak hayal
kiriklig1 yaratan sonuglar sonucu astim patofizyolojisinin daha az merkezinde oldugunu
diisiindiirmektedir, bu belkide GM-CSF’ e bagh gereginden fazla sitokin olmasina bagl
olabilir. Bu sonuglar IL-5° den bagimsiz persistan eozinofil aracili inflamasyonu
yansitmaktadir fakat ayni zamanda astima noneozinofil aracilikli katkiyr yansitmaktadir.
IL-5° in diger aktiviteleri sitotoksik T Ilenfositlerin maturasyonunu ve bazofil
diferansiyasyonunu igerir. Th2 gibi lenfositlere ek olarak IL-5" in diger kaynaklar1 mast

hiicreleri, NKT hiicreleri ve belkide eozinofillerin kendilerini igerir (73).
3. IL-13

IL-4, IL-5 ile beraber Th2 hiicrelerden salinir. IL-13 i kodlayan gen IL-4, IL-5 ve
GM-CSF genleri ile beraber 5. Kromozomda kiimelenmislerdir. IL-13, IL-4 ile beraber B
hiicrelerini IgE tireten plazma hiicrelerine doniistiiriir, monosit ve makrofajlar1 aktif hale

getirir, goblet hiicre hiperplazisine ve mukus sekresyonunun artmasina neden olur (74).

4. 1L-9

Th2 ve Th9 hiicrelerden salgilanir. Th2 sitokin {iretimini, havayolu mukus tiretimini
arttirir. Bir miktar da IL-13 tretimini indiikleyerek eozinofil ve bazofil farklilagmasini
saglar (75).
5. IL-17

IL-17 aktive Th17 hiicreleri tarfindan iiretilir ve potent inflamatuvar bir sitokindir (76).
CDA4+ Th17 hiicreler yanisira CD8+ T hiicreler, NK hiicreler, gama delta T hiicreler, NK T
hiicreler ve akciger ile akciger disindaki ve monosit ve bazofiller de IL-17 iiretebilir. IL-
17A ile aminoasit sekansi yoOniinden ona engok benzeyen ,IL-17A ile ayn1 reseptorii
paylasan sitokin olan IL-17F astim hastalarinda artar ve diizeyi havayolu hipersensitivitesi
ile orantilidir. IL-17A havayolundaki epitel hiicreleri, diiz kas hiicrelerini ve fibroblastlari
uyarir ve bu hiicrelerden inflamatuvar medyatorlerin iiretilmesini saglar. Bu medyatdrler
ciddi ve steroide direngli astimdaki gibi biiylik oranda nétrofil géciline neden olurken daha

az oranda da Th2 ilgkili inflamasyon gelisimine katkida bulunur (77).
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6. IL-22

IL-22 aktif hale gelmis CD4+ Thl7 hiicresinden dogal oldiiriicii hiicrelerden,
CD11c+ myeloid hiicrelerden salgilanir, IL-10 sitokin ailesinin tiyesidir, yapisal olarak IL-
10’ a benzer ve IL-10 ile aymi reseptér alt birimini paylasir. Besnard ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada allerjik astim patogenezinin baslangicinda IL-22° nin
gerekli oldugu ancak sonraki fazlarda inflamasyonu baskiladigi lizerinde durulmus, 1L-22’

nin IL-17A” nin ekspresyonunu ve inflamatuvar 6zelliklerini diizenledigi belirtilmistir (78).
7. 1L-25

IL-25 astim ve allerjik rinit gibi Th2 iligkili hastaliklarin baslangicinda ve
devaminda etkindir. Allerjene maruz kalan epitel hiicresinde arttig1 gosterilmistir. CD4+
hiicrelere direk etki eder ve Th2 yoniinde farklilasmay1 saglar. Th2 hiicrelerden sitokin

tiretimini arttirir (79).
8. IL-31

IL-6 sitokin ailesi liyelerinden biridir ve Th2 hiicrelerden salinir. Astim hastalarinda
serum IL-31 diizeyleri ve periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki IL-31 transkriptleri
artmustir. IL-31° in astim hastalarinda epitel hiicre fonksiyonuna etki ettigi
diistiniilmektedir. Yeni tanimlanan sitokinlerden olan IL-31’ in 1L-25 ve IL-33 ile beraber

Th2 cevabinda etkin oldugu gosterilmistir (80).
IL-33

IL-33 ST2 reseptorii iizerinden etkisini gosteren IL-1 sitokin ailesi tiyesidir.ST2
reseptorlii Th2 hiicre, NK, NK T hiicre, eozinofil, bazofil, mast hiicresi lizerinde bulunur
ama Thl hiicre ve notrofil iizerinde bulunmaz. Astimda akciger epitel hiicrelerinde ve diiz
kas hiicrelerinde IL-33 ekspresyobu artmistir. IL-33 Th2 hiicrelerden ve NK T hiicrelerden
IL-4, IL-5 ve IL—13 salininmim indiikler, dogrudan eozinofil, dendritik hiicre ve mast
hiicresini aktif hale getirir. Ayrica CD34+ kok hiicreleri iizerinde ST2 reseptorii bulunur ve
IL-33 ile uyarilan bu hiicrelerden Th2 sitokin salinimi olur. IL-33 mast hiicre
matiirasyonunu saglar, eozinofil, bazofil ve mast hiicrelerinin kemotaksisini ve

adezyonunu arttirir (81).
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a. Kemokinler

Havayollarina inflamatuvar hiicrelerin toplanmasinda dnemlidirler ve biiyiik 6l¢iide
havayolu epitel hiicrelerinden salgilanirlar (1). Kiigiik sitokinlerdir (8-10 kDa), primer
olarak kemotaksis siirecinde dokulara 16kosit toplanmasi ve trafiginde rol alirlar. 40°dan
fazla kemokin tanimlanmistir ve dort subgrub altinda siniflandirilmiglardir: CXC, CC, C,
ve CX3C.

CXC (alfa kemokinler) ve CC ( beta kemokinler) iki ana kemokin gurubudur. CXC
kemokinler primer hedefi nétrofiller olan IL-8 (CXCL8) ve lenfositlerin gogiinii saglayan
IP-10 (CXCL-10)’ u igerir. Eotaxin, RANTES, MCP-1-MCP-4, makrofaj inhibitor
protein (MIP)-1a ve MIP-1B tipik CC kemokinlerdir, monosit, T hiicre ve eozinofiller
hedef hiicrelerdir (70). Eotaxin relatif olarak eozinofiller i¢in selektiftir. Eotaxin, RANTES
ve IL-5 ile sinerji yaparak allerjik enflamasyonda en 6nemli eozinofik kemoatraktantini
olustururlar. Thymus and activation-regulated chemokine (TARC) ve makrofaj derive
kemokinler Th2 hiicre toplanmasina neden olur (1). Ayrica kemokin ligand 17 (CCL17) ve
CCL22 de Th2 gogiinii saglarlar (82). Bu nedenle CC kemokinlerin astim patogenezinde
biiylik 6neme sahip olduklar1 diistintilmektedir.

1. IL-8

Notrofiller i¢in giiglii bir kemotaktik faktordiir. Akcigerde ana kemoatraktandir, IL-
8 noétrolizan antikorlarla bloklandiginda kemotaktik aktivitesinin %75-98 inhibisyonla
sonuclanmistir. IL-8 CXC subfamilyasindandir, 6zellikle epitel hiicreleri, makrofajlar ve
noétrfillerin kendisinin oldugu bazi hiicreler tarfindan iiretilir ve proinflamatuar stimulasyon
tizerine salinirlar (83).

Persiste astimlilarin  indiikte balgam analizinde iki farkli inflamatuar patern
saptanmistir. En sik saptanan patern nonozinofiliktir ve akcigerlere ndtrofil akimiyla
birliktedir ve lokal IL-8 tiretimi artmigtir. Balgamdaki IL-8 astim ataklarinin ge¢ fazinda
artis gostermektedir. Bunun yaninda noninfeksiy6z status asthmatikusta notrofil sayis1 ve
IL-8 diizeyi BAL sivisinda yiiksek oranda artmigtir. IL-8 inhalasyonunun gine
domuzlarinda dogrudan bronkokonstruksiyonu provake ettigi gosterilmistir, muhtemelen
notrofil infiltrasyonu ve aktivasyonu uyararak dogrudan veya dolayl olarak astima katkida
bulunmuslardir (84). Bunun yaninda Kkortikosteroid direngli hastalarin  akciger
interstisyumunda, havayolu duvarinda, liimeninde nétrofil sayisinin artmis oldugu

bildirilmistir (85).
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2. Sisteinil lokotrienler

S5-lipoksijenaz enzimi araciligi ile arasidonik asitten sentez edilirler. Bu grupta
LTC4, LTD4, LTEs; bulunmaktadir. Mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan salinan
l6kotrienler, bronkokonstriiksiyona, vaskiiler —permeabilitenin artmasma, mukus

sekresyonuna ve eozinofilik infiltrasyonu arttirmasina neden olmaktadirlar (86).

3. Histamin

Havayollarindaki mast hiicreleri, dolasimdaki bazofiller, trombositler ve
noronlardan salinir. Havayollar1 {izerine en onemli etkisi bronkokonstriikksiyona neden
olmasidir. Bunun yan1 sira kapiller permeabilite artisina ve mukus sekresyonuna neden
olur. Ayrica eozinofillerin kemotaksisini saglayarak enflamasyona katkida bulunur (87).

4. Nitrik oksit (NO)

Oncelikli olarak havayolu epitel hiicrelerinden indiiklenebilir nitrik oksit ( iNOS)
vasitasiyla iretilen Giicli vazodilatator bir maddedir.  Ekshale havada atilan NO
kortikosterid kullanmayan hastalarda havayolu enflamasyonunun 6nemli bir belirtecidir.
Astim da inflamasyonla birlikteliginden dolayr astim tedavisinin etkinligini

degerlendirmede kullanilmaktadir (88).

5. Prostanoidler

Biiylik o6l¢iide mast hiicrelerinden salinirlar ve havayollarina Th2 hiicre
toplanmasina neden olur (1). Bu grupta prostoglandinler ve tromboksanlar yer almaktadir.
Arasidonik asitten siklooksigenaz (COX) enzimi aracilig1 ile sentez edilirler. PGD;, PGFy,
ve TxA,, bronkokonstriiksiyona neden olurken, PGE, ve Prostosiklin 2 (PGI,” nin
bronkodilatator etkileri vardir (89).

2.4.4.3. Astim patogenezinde Proteinaz/Antiproteinazlar

Proteolitik enzimler doku tamir ve remodellinginde 6nemli rol oynarlar fakat
diizeyleri ve aktiviteleri inflamatuvar hiicre fenotipine gore degisir (90). Matriks
metalloproteinazlar (MMPs) metzincin siiperailesine ait endopeptidazlardir (91). Bu biiyiik
sliperailenin tiyelerinin katalitik aktiviteleri ¢inko iyonunun varligina baglidir (bu nedenle
ad1 metallo proteinazdir). MMP ailesi en az 26 {iye barindirmaktadir, substrat spesifitesine
gore gruplandirilmiglardir. Kollagenaz (MMP-1-8 ve 13) interstisyel kollagenin fibrillerini
degrade etmektedir. Gelatinazlar (MMP 2-9) spesifik olarak kollagenleri ve BM daki
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kollagen 4 i denature eder. MMP’ ler birden fazla diizeyde sikica regiile edimektedir. 1-
Gen transkripsiyonu 2-latent enzimin aktivasyonu 3-Spesifik inhibitérle inhibisyon
Metalloproteinaz doku inhibitorii (tissue inhibitor of metalloproteinase-TIMP) MMP’ lerin
spesifik inhibitoriidiir, aktive MMP’ ye 1:1 molar oranda non kovalan olarak baglanarak
inhibe ederler. Bilinen 4 formu vardir. TIMP 1,2-4 solubl formdayken tip 4 ekstraseliiler
matriks (ECM) de bagli bulunur (92).

Notrofil, makrofaj ve epitel hiicreleri gibi c¢esitli hiicre tipleri tarafindan sentez
edilirler (91). Tim ¢alismalarda astmatik havayollarinda MMP-9 baskin olarak
bulunmustur. Normal kontrollere gore stabil astimlilarda balgamdaki BAL’ da ve alveoler
makrofaj kiiltirlerinde MMP-9 diizeyi artmistir. Bunun aksine periferal kan
granulositlerinde diizeyinde artma gosterilmemistir. Astim ataklar1 sirasindaki ¢alismalarda
artmis olan MMP-9 diizeyleri tedavi den sonra normal diizeylerine inmistir (92).
Eozinofilik astimli hastalarda MMP-9 aktivitesi noétrofilik astimli hastalar ve kontrol
gurubuna goére anlamli olarak artmistir. Notrofilik astimli hastalarda notrofil elastaz
aktivitesi eozinofilik astimli hastalar ve kontrol gurubuna ya da pausigraniilositik astimli

hastalara gore anlamli olarak artmistir (90).
2.4.4.4. Astimda Havayollarinda Bulunan Yapisal Hiicreler

Havayolu epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
myofibroblastlar ve havayolu sinirleri havayollarinin baslica yapisal elemanlarin
olustururlar. Havayolu yapisal hiicreleri ayn1 zamanda inflamatuvar medyatorler tretirler

ve inflamasyonun c¢esitli yonlerde persiste etmesine neden olurlar.
a. Havayolu epitel hiicresi

Silli kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri ve klara hiicrelerinden olusan havayolu
epiteli, allerjik inflamasyonun olusumu ve buna sekonder gelisen anatomik ve patolojik
degisikliklerde dnemli rol oynar. Dogumsal immiinitenin de bir elemani olan epitel gerek
olusturdugu fiziksel bariyer fonksiyonu gerekse salgiladigi sitokin ve diger medyatdrler
araciligi ile allerjik yangimin ortaya cikisini engelleyebildigi gibi allerjik hastaliklarin
Ozellikle de astimin gidisinde Onemli etkisi olan remodellingin gelisimine katkida

bulunabilir. Allerjik enflamasyon yaninda inhale edilen patojen ve uyaranlara kars1 uygun
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savunma hiicrelerin kemotaksisini de epitelyal hiicrelerden salgilanan medyatorler saglar
(93).

Havayolu epiteli trakeadan alveollere kadar ¢ok kath silli epitelden olusur. Silli
epitel hiicreleri siitunlar seklinde dizilmislerdir ve her hiicrenin apikal yiizeyi yaklasik 250
silia ve mikrovillus ile kaplidir. Bu hiicreler viicut savunmasinda inhaler patojenler ve
zararli  partikiilleri sekrete edilen mukus yardimiyla trakeabronsial agagtan

temizlenmesinde kritik bir rol oynamaktadirlar.

Goblet hiicreleri silli hiicrelerden daha az sayida olup total epitel hiicrelerinin %1’
nden azini olustururlar, fakat sayilar1 kronik tahris edici maddeye maruz kalma ve astimli
hastalarda artmaktadir. Metabolik olarak aktif hiicrelerdir. Bu hiicrelerin karakteristigi olan
mukus graniilleri primer olarak notral miisin, silomiisin ve siilfomiisin icerir. Bunun aksine
ist yolunum yolunun diger sekretuvar hiicre tipi olan serdz hiicreler nétral glikoprotein,
lizozim, ve sekretuar IgA’ dan zengin daha diisiik vikositeli sekresyon iiretirler. Serdz ve
mukus hiicreler ayn1 zamanda biiyiik havayollari boyunca bulunan submukozal bezler
boyunca da bulunmaktdir. Distal havayollarina dogru gidildikge submukozal bezler
kaybolur, silier hiicre sayis1 azalir ve sonunda kaybolur, epitel daha kiiboidal yapida olur
ve bazal hiicreler ve clara hiicreleri baskin hale gecer. Bronsial diizeyde klara hiicreleri

major sekretuar roldedir.

Bazal hiicreler goreceli kiigiik hiicrelerdir. Adindan da anlsildig1 gibi havayolu

bazal membranina (BM) bitisik olarak bulunurlar ve normalde liiminal yiizeye ulasmazlar.

Havayolu epitel biitiinliigilinii korumak i¢in {i¢ ultrastruktiirel bilegsen gereklidir. Sik1 baglar
(Tight junctions — TJs, Zonula occludens- ZO), intermediet junction (1J - Zonula adherens)
ve desmozom (makula adherens). Bu siki baglar1 iceren transmembran proteinler hiicre
iskeletinin bilesenleri ile baglantilidir (Sekil 3) (94,95). Epitelin fiziksel bariyer
fonksiyonunun en 6nemli par¢asini olusturan siki baglar, hiicreler aras1 gecirgenligi belirler

(96).

Sik1 baglantilar epitel hiicre apikal yiizeyi tikar boylece apikal ve basolateral
membran alanlar1 ayrilir. Yaklasik 40 kadar farkli protein TJ bileseni olarak saptanmuistir.
Ana integral TJ proteinler occludin, junction adhesion molecule (JAM)-1 ve claudinleri
icerir (68). Sik1 baglarin yapilarinda bu proteinlerin yerlesimi incelendiginde JAM, claudin

ve occludinin transmembran yerlesimde oldugu gozlenir.
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Occludin ¢evrede hiicrelerle apoptozis agisindan iletisim kurarken, tricellulin epitel

hiicreleri arasinda bariyer fonksiyonunu saglar.

TJs

Actn Nlaments

Als

Intermedate lilaments

Desmosome

___4 -

Sekil 3. Epitel TJs bilesenlerinin sematik goriiniimii (94).

Claudinin ise 24 farkl: tipi vardir ve kalsiyumdan bagimsiz hiicre adhezyonunu, siki
bag fiberlerinin olusumunu ve hiicreler arasi iyon seciciligini belirler (97). Caludinler
tiplerine gore incelendiginde Cluadin 2 ve 10 hiicreler aras1 gegirgenligi arttirir, claudin
1,4,5,7,8,11,14,15,16,18 ve 19 hiicreler aras1 bagi daha siki hale getirir, claudin 2,15,16,19

katyonlara gegirgenligi arttirir, claudin 10a ise anyonlara gegirgenligi arttirir (98).

JAM, homofilik ve heterofilik adhezyonu saglar ve transendotelyal migrasyona
katkida bulunur. Scaffolding proteinleri olarak da adlandirilan membran iligkili gunilate
kinaz (MAGUK) ailesinden ZO-1, ZO-2 ve ZO-3, bir uglarindan occludin ve claudin ile
dogrudan iliskili iken diger uglar1 ile actin fiberlerine baglanirlar; bu nedenle de bariyer

fonskiyonunun olusumunda dogrudan rol oynarlar (97).
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1. Intermediate junctionlar 18))

Intermediate junctionlar hiicreyi ¢evreleyen ve hiicrelerarasi bosluk genisligi 25-35
nm olan adherans yapilardir. Nectin-afadin ve E-Cadherin-catenin kompleksleri olarak

adlandirilan iki temel adhezif par¢adan olusur.
I. Nectin

Hem adherens hem de siki baglar i¢in ilk yapiyr olustururken onun baglandigi

afadin aktin filamentlerine baglanir.

Cadherin ve p-catenin ise adeziv fonksiyonlar i¢in Onemlidir ve interseliiler

motiliteyi diizenler (97).
Il. E-Cadherine

E-cadherine epitel hiicreleri arasinda Ca*" bagimli homotipik yapisiklik seklinde
ekstraseliiler domain ve yiiksek derece korunmus sitoplazmik kuyruktan olusur. Bu yapisal
sitoplazmik domain p120 catenin, 8- catenin ve a-catenin proteinleri araciligiyla membrana
sabitlenmistir, bu sekilde mikrotubul ve aktin hiicre iskeletine baglanmislardir. Cadherin
aracilt bazolateral boliim hiicre hiicre baglantilidir, bu yap1 desmozom olarak adlandirilir
ve dokuya mekanik destek saglar. E-Cadherinin hiicre yapist ve diger TJs yapilarinin
devami igin gerekli oldugu diistiniilmektedir. E-cadherin epidermisde diizgiin bir sekilde
eksprese edilmedigi zaman TJ proteinleri ZO-1, occludin ve claudin delokalize olmakta,
TJs distorsiyone yapida olmaktadir. Bu data AJ proteini E-Cadherinin havayolu epitelinde
epitelyal hiicre hiicre idamesinin siirdiiriilmesinde ve kurulmasinda c¢ok onemli bir
diizenleyici oldugunu gostermektedir (Sekil 4). E-Cadherinin g¢evresel uyaranlara yanit
diizenlemesi, epitelyel fenotip ve bariyer fonksiyonu diizenlemesininin Otesine uzanir.
Havayolu epiteli immiin sistemin bir pargasidr ve g¢evresel tetikleyicilere karst immiin
yanitta belirgin sekilde diizenleyici rol alir. E kadherin ekspresyon indiiksiyonu (Niikleer
faktor kappa B) NF-xB aktivasyonunu baskilarken E-Cadherin aracili hiicre hiicre
baglantis1 kaybinda kanserli hiicre hatlarindaki gibi NF-kB sinyali uyarilir. Boylece E-
Cadherin ekspresyonu ve NF-«kB aktivitesi arasindaki denge epitelyal hiicrenin tolorejenik

ve proinflamatuvar/immunojenik fenotip olmasina neden olur (94).
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2. Desmozomlar ve hemidesmozomlar

Ozellikle kolumnar epitel hiicrelerinin yan yiizeyi boyunca 6zellikle hiicre apeksine
dogru bulunur ve kolumnar ve bazal hiicreler arasinda baglant1 saglar. Kolumnar hiicreler
bazal membranla adezif baglanti kurmazlar ancak desmozomal eklerle bazal membrana

baglant1 yaparlar.

Hemidesmozomlar, BM’ da bazal hiicreleri ekstraseliiler matrikse baglarlar. Primer

olarak integrinleri igerir. Adezyon yaninda hiicre sinyal yollarinda de rol oynayabilir (94).
b. Havayolu diiz kas hiicreleri

Havayolu diiz kas hiicreleri hem astim yanitinda hedeftirler (bronkokonstriikiyona
bagli havayolu obstrilksiyonu) hem de proinflamatuvar sitokinler salgilarlar. Bunun
sonucunda havayolu inflamasyonu ve biiyiime faktorlerinin liretimi, havayolu diiz kas
hiicre proliferasyonu, aktivasyonu, kontraksiyonu ve hipertrofisi olur. Ve astimda havayolu
disfonksiyonu olarak etkileyebilir (3). Astimda bronsial hiperreaktivite ve tekrarlayan
bronkospazmlar hastaligin agirligini belirler. Bronsial hiperreaktivitenin nedenleri kesin
olarak bilinmese de havayolundaki diiz kas kalinligindaki artisin primer olarak bu durumla
ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Diiz kas hiicreleri hipertrofiye ugrayarak remodeling

stirecinde de gorev alirlar (98).
C. Endoteliyal hiicreler

Epitel hasarmin tamiri esnasinda subepitel tabakasinda anjiogenez artar, brongiyal
dolasimin endotelyal hiicreleri dolagimdan havayollarina dogru inflamatuar hiicrelerin

toplanmasinda rol alir.
d. Fibroblast ve myofibroblastlar

Havayolu remodelinginde rol oynayan kollagen ve proteoglikan gibi bag dokusu

kompanentlerini tiretirler (1).
e. Havayolu sinirleri

Havayollarindaki kolinerjik sinirler refleks olarak tetiklenerek aktive olabilirler.

Bronkokonstruksiyon ve mukus sekresyonuna neden olurlar. Noérotrofinler gibi inflamatuar
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uyarilarla duyarli hale gelebilen duyusal sinirler, refleks yanitlara ve oksiiriik, gogliste

stkigma hissi gibi semptomlara yol acabilir ve inflamatuar noropeptidler salinabilir (1).

2.4.4.5. Astimda immiinopatogenez

Astim degisik klinik spektrumda ve farkli hiicresel yapida gozlenebilir.
Eozinofillerin en belirgin oldugu, noétrofillerin, CD4 T lenfositlerin ve mast hiicrelerinin
dahil oldugu havayolu inflamasyonu mevcuttur. Semptomlar epizodik olsa da astimdaki
havayolu inflamasyonu siireklidir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu
arasindaki iliski de net olarak gosterilememistir. Hastalikta hem distalde hem de
proksimalde, kiigiik havayollarinin da dahil oldugu siddetli ve kronik havayolu
inflamasyonu goriliir. Havayollarindaki diiz kaslar disinda inflamatuar cevap kiigiik
havayollarinda baskindir. Oysa biiylik havayollarinda inflamasyon submukozada hakimdir
(67). Havayollarindaki inflamasyon paterni alerjik, nonallerjik, veya aspirinle indiiklenen
olmak iizere astimin biitiin klinik formlarinda ve biitlin yas gruplarinda benzer
goriinmektedir (1,3). Havayolu inflamasyonunun derecesi hastaligin siddetine, tekrarlama
sayisina gore degiskenlik gosterir ve hastanin tedaviye cevabimi belirleyebilmektedir.
Astimda inflamasyonun sekillenmesinde astimli kisinin genetigi ve kisinin yasadig
cevre belirleyici faktorlerdir. Intrauterin yasamda ve hemen dogumdan sonra immiin
sistemin Th2 yoniinde oldugu saptanmistir. Yasamin erken donemlerinde gegirilen
infeksiyonlarin ve endotoksin maruziyetinin immiin sistemi Thl yonlendirdigi,
mikroorganizmalar ile az karsilasmanin ise tercihi Th2 tipine yonlerdigi goriisii hijyen
teorisinin temelini olusturmaktadir. (99,100). Astimdaki inflamasyonda Th2 hiicreler

hakimdir. (67). Allerjik hastaliklarin immiinolojik temeli iki fazlidir:

1-Sensitizasyon fazi; naiv T hiicreye antijen sunumu, IgE {iretimi, hafiza B ve T hiicre

cevaplarinin olusumu.
2-Efektor faz; doku inflamasyonunu ve hasarinin ortaya ¢ikmasi.

1-Sensitizasyon Fazi: Allerjen ile karsilasan DH antijeni hiicre i¢ine alir, islemden
gecirir ve MHC-II esliginde CD4+ Th2 reseptoriine sunar. Bu yolla naiv CD4+ Th2
hiicreler IL-4 ve IL-13 iireten Th2 tip efektor hiicrelere farklilasirlar ve klonal olarak
cogalirlar. Uretilen IL-4 ve IL-13 etkisiyle B hiicreleri tarafindan allerjene dzgii € agir

zincir (FceRI) liretilmesi i¢in class switching olur. B hiicreleri tarafindan iiretilen allerjen
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spesifik IgE’ ler mast hiicre ve bazofil yiizeyinde FceRI resptorlerine baglanarak
sensitizasyon saglanir. Bu basamakta allerjene 6zgli T ve B hiicrelerine ait bir bellek

havuzu da olusturulur (101).

Solunum yolunda antigen sunan hiicreler dendritik hiicrelerdir. Allerjen
duyarliliginda temel 6zellik, inhale allerjenin girisi ve havayolu epiteli ve submukoza
icinde bulunan dendiritik hiicreler tarafindan islenisidir (67,100). CD4+ T hiicreyi Thl,
Th2, Treg, veya Th17 fenotipinde hiicre gesitlerine doniismek {izere yonlendirir. DH
astim patogenezinde dogal ve adaptif immiin sistem arasinda koprii gérevini goriir (102).
Allerjen girdikten sonra yiiksek afiniteli IgE reseptorleri igeren dendiritik hiicreler ataga
gecer ve DH’ ler dogrudan epitel ve altindaki mukozaya gog eder.

DH epitel hiicresinin iirettigi birtakim sitokinler tarafindan da indirek olarak
uyarilir. Yiizeyinde Toll like reseptdr (TLR), C tip lektin reseptorler (CLR) ve protease-
activated receptor (PAR) tasiyan epitel hiicresi allerjenle karsilastiginda bu reseptorler aktif
hale gelir ve epitel hiicresi tarafindan Th2 tipinde hiicre olusumunu saglayan timik stromal
lenfopoietin (TSLP), GM-CSF, IL-33, IL-25 ve dendritik hiicreyi akcigere yonlendirecek
Th2 tip kemokinler (CCL17) ve CCL22) ile kemokin reseptor 4 (CCR4)) salgilanir
(71,103,104).

DH inhale edilen antijeni Toll-like reseptorler (TLR), niikleotid baglayic
oligomerizasyon domain-like reseptorler (NLR) ve CLR yoluyla tanir, internalize ederler
ve Katepsin S ile islenerek kiigiik peptid yapilara doniistiiriilen allerjenler, MHC-I11
esliginde bolgesel lenf nodunda naiv CD4+ T hiicre reseptdriine (TCR) sunulmaktadir
(67,102). T hiicrelerinin antijen bagimli aktivasyonunda dendritik hiicrelerdeki CD80 ve
CD86 ile T hiicrelerindeki CD28 ya da DH’ deki OX40L 1n T hiicre iizerindeki OX40 ile
baglantis1 ortamdaki diisiil IL-12 ve yliksek IL-4 varliginda T hiicrelerinin Th2 fenotipinde
farklilasmasina, duyarlanmaya neden olur. Eger immiinolojik baglantida ikincil uyaridaki
eksiklik (CD80/86 ile T hiicre iizerindeki sitotoksik T-lenfosit antigen-4 (CTLA-4)
baglantis1 olmasi gibi) ya da yokluk s6z konusuysa anerji ya da T hiicre apoptozu
gerceklesir (100).

Ko-stimiilator molekiiller arasinda OX40L selektif olarak biiyiik 6l¢iide epitel
tizerindeki TLR aktivasyonunu izleyerek salgilanan IL-7 benzeri bir sitokin olan TSLP
tarafindan upregule edilir. Yeni tamimlanmis bazi epitel kaynakli sitokinlerinde Th2

yoniinde etkinlesmede rol aldigir gosterilmistir. Bunlar IL-1 ve IL-18 ailesi iiyesi olan IL-
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33 ve IL-17 nin alt1 tiyesinden biri olan IL-25 sitokinleridir. Her ii¢ sitokin de allerjik
yanitin efektor hiicreleri olan mast hiicresi, bazofiller, eozinofiller ve endoteliyal hiicrelerin
inflamatuvar fonksiyonlarini arttirirlar (100).

DH bir yandan patojenlere ve allerjenlere karsi giiclii bir immiin yanit olustururken
diger yandan da bazi maddelere kars1 tolerans olusumunu saglar. insan akcigerindeki DH
anatomik dagilimi ve tiplendirmesi tam olarak bilinmese de plazmasitoid ve konvansiyonel
olmak {iizere iki gesit DH vardir. Ozellikle plazmasitoid DH tolerans1 indiikler boylece

allerjik sensitizasyon ve astim gelisimi 6nlenir (100).

2-Efektor faz: Eger atopik kisi duyarli oldugu allerjenle tekrar karsilagirsa yani
sahip oldugu allerjen spesifik IgE’ lerin baglanabilecegi antijenlere maruz kalirsa bu
antijenler yiiksek afiniteli IgE reseptorii tasiyan (FceRI) mast hiicresi, bazofil,
makrofaj, monosit, dendritik hiicre ve diisiikk afiniteli IgE reseptorii tasiyan
(FceRII=CD23) lenfosit, eozinofil, epitel hiicresi, trombosit ve makrofajlara baglanir.
Mast hiicreleri erken faz semptomlarin olusmasinda major hiicreler olarak kabul
edilmektedir. Allerjen ile mast hiicre ylizeyindeki IgE baglanmasi kopriilesme seklinde
olursa mast hiicresi uyarilmasi igin gerekli sinyal IgE- FceRI araciligiyla mast hiicre (veya
bazofil) i¢ine ulastirilir ve saniyeler ile dakikalar i¢inde ortama daha 6nceden sentezlenmis
mediatorlerden histamin, proteoglikan ve proteaz salinimi olur hem de yeni mediator
sentezi baglar. IL-4, TNF ve IL-6 gibi sitokinlerin transkripsiyonu gergeklesir. Ayrica daha
onceden sentezlenmemis olan PGD,, PAF, LTD,, LTE4, kemokinler (CXCL8 (IL-8),
CXCL10, CCL2, CCL4, CCL5) ve diger sitokinlerin IL-4, IL-5 ve IL-13) sentezi baslar.

(13

Saniye ve dakikalar icinde histamin salinimi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlara “ tip 1
hipersentivite reksiyonu” denir ve erken tip hipersentivite adiyla da anilir ve astimdaki

erken faz yanitini olusturur (101).

Salgilanan mediatorler brong diiz kas kasilmasi, damar yatagi gecirgenlik artist
ile birlikte o6dem, vazodilatasyon, sekresyon artisi brong-bronsiyol liimeninde
daralmaya neden olur ve duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimiile
ederler. Bu yanitlar serbestlesen maddelerin yarilanma omri ile birlikte 1-1.5 saat
kadar siirer. Erken cevaptan 6-8 saat sonra asil olarak hiicresel elemanlarin rol aldig1 geg
faz yanit gozlenir. Astimda inflamasyon, ge¢ evre reaksiyonu sonucunda ve pek c¢ok

hiicrenin birbiri ile kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Havayolu inflamasyonunun
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karakteristik 6zelligi havayolu mukozasinda ve liimende artmis miktarda aktive olmus

eozinofil, mast hiicresi, makrofaj ve T-lenfosit icermesidir.

Bu olaylar gergeklesirken antijen sunumu sirasinda bu allerjenlerle beraber
salgilanan diger maddeler dogal immiin sistemi aktif hale getirme kapasitesine ve
sentezlenen transkripsiyon faktorlerine bagli olarak mikrogevrede salgilanan sitokinler
araciligiyla CD4+ naiv T hiicreleri Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 tipinde hafiza ve efektor

hiicrelere dontisiir ve bu hiicre tipleri farkli inflamatuvar cevaplara neden olur (105, 106).

Genetik olarak yatkin kisilerde allerjenlerin varliginda  pathogen-associated
molecular patterns (PAMPS) ve danger-associated molecular patterns (DAMPs)’ a diisiik
diizeyde maruziyet allerjik yanitin artmasina neden olur. Aksine yliksek doz maruziyet
(ciftlik yasami, gelismekte olan iilkelerdeki kirsal alan, geleneksel beslenme) allerjenik
toleransa neden olur. Immiinolojik yanitin azaltilmasi ve allerjen toleransin uyarilmasi T
reg hiicreler tarafindan diizenlenir (100). T reg hiicreler forkhead box protein 3 (Foxp3)
transkripsiyon faktorii, CD4 ve CD25 ekspresyonu gosterirler. Bunlarin hem dogal (timiis
kaynakli ya da nTreg) ya da indiiklenebilen (Tregl ya da iTreg) formlar1 vardir. T reg
hiicreler allerjik yolu IL-10 ve TGF- B salgilayarak etkilerler.

a. Efektor T hiicrelerinin programlanmasinda DH lerin baskilanmasi
b. Thl, Th2 ve Th17 hiicrelerin dogrudan inhibisyonu

c. Allerjen spesik IgE nin baskilanmas1 ve IgGy lin indiiksiyonu

d. Mast hiicre, eozinofil ve bazofillerin inhibisyonu

e. Hedef dokuya efektor T hiicrelerin gdgiiniin engellenmesi

Allerjen spesifik immiinoteapinin (ASI) amaci hastaya gidrek artan dozlarda
allerjenin verilmesiyle Treg hiicrenin o antijene karsifonksiyonel kapasitesini arttirmak ve
allerjenin olusturdugu proliferatif cevabi1 ve sitokin cevabini azaltmaktir. Siddetli ve
kronik astimda Thl hiicrelerden salgilanan IFN-y ve TNF-o bulunmaktadir.Thl ve Th2
yanit arasindaki bu bu denge siddetli hastalikta doku hasarina neden olan immun cevabi
belirler. Siddetli astim ataklarinda ve infeksiyonlarla olan astim alevlenmelerinde Thl

hiicreler sugludur. Bu mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir (67, 100).

33



2.4.4.6. Astim subfenotiplerinde yeni T hiicre kiimeleri
a. Th9

Th9 hiicreleri T-bet, GATA-binding protein 3(GATAS), retinoic acid-related
orphan receptor yt (RORy)t ve Foxp3 gibi iyi tanimlanmis bir transkripsiyon faktorii
salgilamazlar. Fare calismalarinda mukus {iretimini hem havayolu epiteline dogrudan
etkiyle hem de IL-13 ile etkileserek arttirdiklar1 subepitelyal fibroziste rol aldiklari
gosterilmistir. Mast hiicre gelisiminde gii¢lii uyaricidirlar (100,107).

b. Thl17 hiicreler

Th17 hiicresikarakteristik olarak IL-17A, IL-17F ve IL-22 salgilarlar. IL-17A ve
IL-17F epitel ve endoteliyal hiicreler, fibroblstlar, nétrofiller ve eozinofillerden hem IL-
6, GM- CSF, CXCL10 hem de CXCLS salinimini uyarirlar. Gii¢li bir nétrofil kemokini
olan CXCLS8 siddetli astimda havayolu sekresyonlarinda artmistir ve nétrofilik havayolu
inflamasyonunda Th17 hiicrelerin dogrudan sorumlu oldugu diistintilmektedir. Th17
hiicelerin otoimmiin hastaliklar ve psoriazisteki hem nétrofilik hem de makrofaj
inflamasyonunun diizenlenmesindeki rolleri gosterilmistir. Son zamanlarda astim ve

kortikosteroid duyarsizliginda rolii oldugu diistiniilmektedir (100).

c. Invaryant natural killer T hiicre

Havayolu hiperreaktivitesinde INKT hiicreler Th2 hiicrelerle ya da adaptif
immiiniteden bagimsiz olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir. iNKT hiicreler olasilikla
astmatik fenotipin diizenlenmesinde role sahiptir fakat astmatik yanit1 degistirecek diizeyde

oneme sahip degildir (100).

2.4.4.7. Astimda Havayolu Molekiiler Fenotipi

Brongial astim tek bir hastalik degildir. Klinisyenler yillardan bu yana farkli
fenotipler tanimlasalar da bunlarin karakteristik 6zellikleri zayif kalmistir. Son donemlerde
immiinopatolojik slirecin daha 1iyi anlasilmasiyla en azindan dort farkli fenotip
tanimlanmistir: Eozinofilik, notrofilik, paucigraniilositik ve steroid rezistan astim (90).
Eozinofiller ve notrofiller ile solunum yollarinin hiicresel inflamasyonu astimin

karakteristik bir 6zelligidir ve hastaligin patogenezi ile ilgili olarak kabul edilir (108).
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a. Astumda eozinofiller

Astimda goriilen periferik kan ve havayollar1 sekresyonlarinda eozinofil
sayilarindaki artig astimin karakteristik ozelligidir. Bousquet ve arkadaslari astiml
hastalarda periferik kan ve BAL’ daki eozinofil sayilarini hastaligin siddetiyle iliskili
oldugunu gostermislerdir (109). Persistan eozinofilik inflamasyon daha siklikla aspirine
duyarli astimda ve erigkin astiminda goriiliir (110). Eozinofil ve astim siddetinin sonuglari
arasindaki bu iligki bir ¢ok ¢alismada dogrulanmistir (108). IL-4, IL-5, 1L-13 gibi Th2
sitokinleri asttim hayvan modellerinde havayolu eozinofilisini indiiklerler ve bu sitokinler
astim olan bireylerde eozinofilik mediatorler olarak kabul edilirler. Kavramsal olarak
astimi1 olan bireylerin en biiyiik alt grubunu olusturan atopik astimli bireylerin, CD4+ Th2
hiicreler tarafindan salgilanan Th2 sitokinlere bagli olarak havayollarina eozinofiller
toplanir. Her durumda, eozinofiller subepitelyal fibrozis sorumlu olabilir. Eozinofilik
inflamasyonu belirgin olan hastalarda diger patolojik fenotiplere gére semptomlarin daha
agir ve atak riskinin daha fazla oldugu ve hastalik kontroliiniin daha zorlastig
diisiiniilmektedir (90). Eozinofilik inflamasyon belirgin olmasina ragmen, anti IL-5 ve
eotaksinin inhibisyonuna yonelik tedaviler klinikte bu hastalarda pek fayda saglamamistir
(111). Ancak eozinofilik inflamasyonun hastalarda kalic1 bir durum mu yada kullanilan
tedaviye veya hastalifin kontrol seviyesine gore degisen bir durum mu oldugu heniiz tam

olarak bilinmemektedir.
b. Astimda nétrofiller

Astim hastalarinda yapilan patolojik calismalar eozinofilik inflamasyonun tiim
hastalar i¢in karakteristik olmadigini, bir boliim hastada notrofillerin tabloya hakim
oldugunu gostermistir. Genel olarak, nétrofil ile iligkili astim, daha agresif hastaliga, daha
fazla doku hasarina ve daha agir havayolu remodellingi olma egilimindedir (90). Nétrofilik
asttimda notrofil elastaz aktivitesi ve remodelling daha belirgindir, bu nedenle fiks
obstriiksiyon goriiliir. Ancak ilging olarak notrofilik astimda eozinofilik astima gore daha
az sayida ve daha hafif ataklar goriilmektedir (112). Etanercept, p75 TNF-a reseptor
fusion protein uygulamasiyla (TNF-o notrofiller i¢in potent kemoatraktanttir) bazi
hastalar klinik fayda saglamislardir (90). Notrofil sayilart hafif ya da orta agirlikli astimda
havayollar1 sekresyonlarinda artmazlar. Agir astimli hastalarin havayolu lavajlarinda

normalden yiiksek olduklar1 gosterilmistir (108). Agir astimla iligkili bulunmasi, tedavide
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kullanilan yiiksek doz kortikosteroidlerin  notrofil — apopitozisini  azaltmast ile
aciklanmaktadir Havayollarindaki ndtrofil sayisinda artis agir astim hastalart diginda
disinda astim akut alevlenmeleri sirasinda havayollarinda sekresyonlarinda da
gosterilmistir (108). Notrofilik astim ayni zamanda infeksiyonla birlikteligi vardir (90).
Entiibe edilmis status asthmatikusli hastalarin bronsial lavajlarinda yiiksek 1L-8 diizeyleri
ve yiiksek nétrofil sayilar1 bulunmustur. Ayni sekilde akut astim atagi ile entiibe edilen
hastalarin trakel aspiratlarindak notrofil sayilari normalden on kat daha fazla bulunmustur.

(108).
c. Paucigranulocytic asthma

Astimda hastalarin balgamlarinda hem eozinofil hem de nétrofillerin yoklugu ve normal

diizeyde proteolitik enzimlerin bulundugu hastalar pausigraniilositik olarak adlandirilir.
2.4.4.8. Astimda Havayolu Epitel Degisiklikleri

Epiteyal frajilite astimin karakteristik ozelligidir. Epitel hiicre kalinti kiimeleri
(Creola bodies) astiml1 bireylerin balgaminda mevcuttur ve astim alevlenmeleri sirasinda
bunlarin sayisinda artig goriilir. Bazi biyopsi orneklerinde BM’ a kadar uzanan epitel
kayb1 gosterilse de ayrisma daha ¢ok muhtemelen desmozomal baglantilarin bozulmasina
bagli olarak kolumnar ve bazal hiicreler arasinda gerceklesir. Astimda deskuamasyonun
derecesi AHR ile korele olarak bildirilmistir ve epitelyal dokiilme kortikosteroid tedavisi
ile azaltilmaktadir (Sekil 4) (94, 113).

Astimda kolumnar hiicrelerin selektif kaybi ve epitelyal hasar mevcuttur (96).
Astimlilarin epitelyal frajiliteye egilimli olamalarin1 nedeni tam belli degildir fakat hasara
neden olabilecek bazi faktorler belirtilmistir. Bazi solunum yolu viriisleri, ¢evresel
kirleticiler 6rnegin ozon, sigara dumani, major basic protein (MBP), eozinofil peroksidaz
ve eozinofil katyonik protein (ECP) gibi eozinofil derive proteinler, endojen sitokinlerden
IL-13 ve TNF-o0, ekzojen etkenlerden Dermatophagoides pteronyssinus-1 (Derp-1),

fungal allerjenler epitelyal hasar nedenidirler (96, 113).

Epitel hiicresi remodellingde iki farkli uyar1 sisitemi ile katkida bulunur.
Birincisinde allerjik inflamasyondan bagimsiz olarak genetik yatkinligi olan bireylerde
tekrarlayan allerjen, toksik gaz ve viral enfeksiyon maruziyeti gibi epitel hasar1 olusturan

uyaranlarin varliginda epitel tamirinin tam ve yeterli olmasina izin vermez.
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Sekil 4. Epitel hiicrelerinde immiinolojik fomksiyon ve bariyer fonksiyonunun

integratorii olarak E-cadherinin roli

Tamamlanamayan tamir mekanizmalar1 sonucunda, yaygin epitel dokiilmesi
meydana gelir. Bunun sonucu olarak epitelden bazi sitokinler ve biiyiime faktorleri salinir.
Bunlarin en oOnemlilerinden bir tanesi TGF-B’ dir. Bu faktdr epitel altindaki
submukozada yerlesmis olan fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii saglaya
baglica faktordir (114,115). DH ile epitelden salinan IL-4, IFN-y ve TNF-o gibi pro-
enflamatuar sitokinler, NF-xB, ile AP-1 gibi transkripsiyon faktorleri, STAT1 ve STAT3
gibi transkripsiyon arttiricilar enflamasyonun baslamasina ve giderek siddetlenmesine

neden olur (114).

Proteolitik olarak aktif olan allerjenler dogrudan ya da dolayl olarak E-Cadherin
aracilikli baglantiy1 proteolitik aktiviteyle ve PRRs aktivasyonunu indiikleyerek bozarlar.
House dust mites (HDM), hamam bdcegi, mantarlar, kedi ve polen gibi ¢esitli allerjenler

proteaz aktivitesine sahiptirler. HDM, TJ proteini occludin ve daha az olarak E-Cadherinin
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proteolitik ayrigmasini indiikler. Benzer sekilde aga¢ ve polen peptidazlari da TJ’ larda

bozulmaya neden olur.

Dogrudan proteolitik ayrigmaya ek olarak HDM, hamam bocegi, mantar eksraktlar
PAR-2 aktive ederler. PAR-2 aktivasyonunun insanlarda primer olarak havayolu
epitelindeki E-Cadherin baglantili hiicre hiicre adezyonununda kayba neden oldugu

gosterilmistir (94).

Ikinci uyar1 sistemi allerjik inflamasyona sekonder olarak gerceklesir. Epitel
hiicresi, T hiicre (Th2) ve makrofajlarda salinan IFN-y, TNF-q, IL-1, IL-4 ve IL-13 gibi
sitokinlerin varliginda aktive olur. Bunun sonucunda allerjik inflamasyonun artmasina

ve devamina neden olacak sitokin ve liriinler salgilar (114, 115).

Epitelin astim patogenezindeki bir diger dnemli rolii de mezensim ile iliskisidir ve
bu iki yap1 arasindaki iliski sonucunda sitokin ve biiylime faktorleri salgilanir; bu yapi

epitelyal mezensimal trofik {inite (EMTU) olarak adlandirilir (116).
2.4.4.9. Astimda Havayolundaki Yapisal Degisiklikler

Saglikli cocuklarin solunum epiteli, hasar ve tamir mekanizmalari ile stirekli olarak
yenilenir (96). Uyaranin siiresi ve siddeti tamir mekanizmalarini etkiler (117). Normal
kosullarda havayolu epitelinde ortaya c¢ikan hasar intrensek onarim mekanizmalarini
uyararak primer iyilesme ile sonug¢lanir. Ancak onarim mekanizmalarinda bir bozukluk
varsa kronik yara senaryosu ortaya ¢ikar ve remodelling siirecine katkida bulunan sekonder
tyilesme olusur (116).  Astimli ¢ocuklarda epiteldeki yapisal veya fonksiyonel
bozukluklardan dolay1 inhalen etkenlere abartili ve anormal yanit gelistirilmektedir. Bu
noktada astima duyarli genlerin ¢evresel faktorlerden etkilenerek patolojik olaylar zincirini
baslattig1 diigiiniilmektedir. Transkripsiyonel degisiklikler doku tamir mekanizmalarinin
bozulmasina, kronik enflamasyon ve remodeling siirecinin baglamasina ve sonugta astim

kliniginin olusmasina neden olur (96).

Astimda dokudaki Th2’ye bagli enflamatuar yanit 7 giin i¢inde gerilerken, matriks
olusumu miyofibroblast sayisina ve artisina bagli olarak uzun siire devam eder. Lamina
retikulariste hiyalinizasyon ve kalinlagma ile birlikte subepitelial bolgede anjiogenez baglar
(117). Hastaligin prognozunu belirleyen eozinofilik infiltrasyondan ziyade lamina

retikiilaristeki kollajen birikimi ve eslik eden fibroblast proliferasyonudur (118).
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Sonugta, astimda kollajen yapimi ve yikimi ile denge saglanmaya caligilsa da
kollajen birikimi ya da yapilan kollajenin yikilamamasi bazal membran kalinlagsmasina
neden olur ve olay fibrozis ile sonuglanir (118). Fakat, astim kliniginin ve agirliginin tiim
bu patolojik degisimler ile agiklanmaya ¢alisilmasina ragmen bazal membran kalinlagmasi

ile hastaligin agirlig1 ile aralarinda dogrudan bir iliski hentiz gosterilememistir (119).

Remodelling havayollarinin ~ yapisal  elamanlarinin  gegirdigi degisiklikler
sonucu meydana gelir (115).Yaygin epitel hasari sonucunda gelisen ve remodeling

olarak tanimlanan olaylar dizisinde ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi olur.

Goblet hiicre hiperplazisi ve metaplazisi, mukus asirt yapimi, bazal membran
kalinlagsmasi olur, diiz kas hipertrofisi, anjiogenez ve havayolu duvar kalinliginda artma

gibi patofizyolojik degisiklikler goriiliir (Sekil 5). (116,120).
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Sekil 5. Persistan inflamasyon ve Havayolu duvari remodellingindeepitelyal-mezensimal

iletisim iligkisi (epithelial-mesenchymal trophic unit)
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a. Subepitelyal fibrozis

BM altinda proteoglikan ve kollagen fiberlerin depolanmasi sonucu olusur ve
cocuklarda dahil olmak {izere tiim astmatik hastalarda semptomlar baglamadan once bile
goriiliir fakat tedaviden etkilenebilir. Fibrozis havayolu duvarinin diger tabakalarinda de
proteoglikan ve kollagen depolanmasi seklinde goriliir (1). Matriks komponentleri
‘matriks metalloproteazlar’’ olarak adlandirilan proteazlar ile yikima ugrar. Bu da
inflamatuar hiicrelerin  ekstraselliiler ~matrikste harekatini  kolaylastirir.  Matriks
metalloproteazlar1 IL-1a, TNF-a, Platelet derived growth factér (PDGF), TGF-$ ve FGF-3
gibi uyaranlara cevap olarak sentezlenir (115). MMP-9 ve TIMP i¢in remodellin siirecini
etkileyebilecek iki karsit mekanizma vardir. Birincisi MMP-9 un TIMP-1 den daha fazla
olmast durumunda inflamasyona neden olacak ECM diizensiz yikimi ve yara iyilesmesi
olacaktir. Ikincisi TIMP-1 in MMP-9 dan fazla olmasi durumunda ECM déniisiimii
yavaglayacaktir, buda BM kalinlasmasina neden olabilecektir (121).

b. Havayolu diiz kas hiicreleri

Hipertrofi ve hiperplaziye bagli olarak artar ve havayolu duvar kalinliginin
artmasina katkida bulunur. Bu silire¢ hastaligin agirhigi ile biiyiime faktorleri gibi
inflamatuvar medyatorlerle iliskilidir.
C. Kan damarlart

HY duvarlarindaki kan damarlar1 VEGF gibi biiyiime faktorlerinin etkisiyle cogalir
ve havayolu duvar kalinliginin artmasina katkida bulunur.
d. Mukus hipersekresyonu

Submokozal bezler ve havayolu epiteli goblet hiicrelerinin sayisinin artmasi

sonucunda olur (1,117).
2.5. Astim Tanis1

Astim tanisinin  temeli anamneze dayanmaktadir. Diger yoOntemler taniya
yardimer olarak ve ayirict tanida kullanilirlar. Uygun ilag tedavisinin verilebilmesi igin

astimim dogru sekilde tanimlanmasi gerekmektedir (1).
2.5.1. Oykii

Klinik astim tanis1 aralarda asemptomatik donemlerin bulundugu ataklarla
seyreden nefes darligi, higiltili solunum, geceleri uykudan uyandiran persistan oksiiriik
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ve goOgiiste stkisma hissi gibi semptomlar yardimiyla konulur. Allerjene maruz kaldiktan
sonra ataklarla seyreden semptomlarin ortaya c¢ikmasi, bu semptomlarin mevsimsel
degisiklik gostermesi, aile Oykiisiinde astim ve atopik hastalik bulunmasi da taniya
yardimec1 olur. Astim tanisimi kuvvetle diisiindiiren bu semptom kaliplarinin 6zellikleri,
degiskenlik; duman, gazlar, kuvvetli kokular gibi 6zgiil olmayan irritan maddeler ya da

egzersizle tetiklenme; geceleri kotlilesme ve uygun astim tedavisine yanit vermedir (2).
2.5.2. Fizik Muayene

Astim semptomlari1 hem zaman i¢inde degiskenlik gosterdiginden hem de
epizodlar seklinde belirebildiginden fizik inceleme tamamen normal olabilir. Vizing en
sik saptanan bulgudur ve hemen her zaman brons obstriiksiyonuna isaret eder. Agir astim
ataklarinda oldugu gibi havayolunun tama yakin daralmasi, nadiren vizingin eslik etmedigi
nefes darligina neden olabilir. Astim diigiiniilen hastalarin fizik incelemede siyanoz,
tagikardi, akcigerlerde hava hapsinin artigi, yardimer solunum kaslarmin kullanimu,
interkostal / suprasternal/subkostal ¢ekilmeler, konugmada giigliik gibi bulgular yoniinden
dikkatle incelenmeleri gerekir. Genellikle bu bulgulara ataklar sirasinda rastlanir.
Akcigerlerde hava hapsinin artisina brons obstriikssyonuda eslik ediyorsa nefes alip-
verme biiyiikk efor gerektirir. Bu hastalar cok yakindan izlenmeli ve hemen tedaviye

baslanmalidir (1,2)
2.5.3. Radyografik Tetkikler

Astiml1 bir hastanin ilk degerlendirmesinde, daha 6nce herhangi bir nedenle akciger
goriintiilemesi yapilmamis ise akciger grafisi genellikle onerilir. Bunun disinda astimli
hastalarda akut atakta esnasinda pnomotoraks veya pndmomediastinum gibi komplikasyon
siiphesi disinda akciger grafisi cekilmesine gerek yoktur. Hafif astimda akciger grafisi
genellikle normaldir. Hastalik agirlagtikca veya yas biiylidiikkce hava hapsine bagl olarak
hiperliisensi, gdgiis on-arka ¢apinda artma, diyafram ve kostalarda diizlesme, damla kalp
goriiniimii goriilebilir. Persistan astimli olgularda peribronsial enflamatuvar degisiklikler

ve atelektazi goriilebilir (122).
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2.5.4. Astimda Tani ve izleme Testleri
2.5.4.1. Solunum fonksiyon testleri

Astim tanisinda hikayenin ve fizik incelemenin yeri biiyliktiir; ancak solunum
fonksiyon testleri hekime bronglarda daralmanin gostergesi olan degiskenligi/variabiliteyi,
havayollart asir1 duyarliligini ve reversibiliteyi somut olarak gosterir ve astim tanisini
dogrular veya tam1 koydurur. Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren,
hastaligin tanis1 ve izlemi/kontrolii hakkinda &nemli bilgiler veren bir testtir. Ozellikle
havayollarindaki obstriiksiyonu yeterince hissedemeyen “dispne algilamas1” diisiik hasta
larda astim siddetinin belirlenmesinde ¢ok daha kiymetlidir (1-3). Hastanin degerleri
cinsiyet, yas ve boya gore belirlenmis normal degerler ile karsilastirilir. Spirometrik
inceleme 4 yas ve {lstli g¢ocuklara oOnerilmesine ragmen, kisinin solunum eforunu
gosterebilmesi ve komutlara kooperasyon gerektirmesi nedeniyle ¢ocuklarin ¢ogunda 6

yasindan sonra yapabilmektedir (1-3).

Spirometrik degerlendirmede ekspiryumun 1.saniyesindeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEV1), zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepe ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25,
%50, %75 ve %25 ila %75°1 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75,
FEF25-75) parametreleri dlgiiliir. Olgiilen degerler ayn1 yas ve boydaki saglikli kisilerin
degerleri ile karsilastirilir ve yiizde olarak sonug elde edilir (124).

Reversibilite FEV1 veya PEF’deki hizli diizelmeyi ifade eder. Kisa etkili inhaler
B2-agonist  (salbutamol  200-400 mg) aliminin hemen sonrasinda veya inhaler
kortikosteroid gibi etkili astim ilaglar1 kullanimi ile giinler veya haftalar i¢inde FEV1
veya PEF’deki artisa bakilarak yapilan bir degerlendirmedir.

Degiskenlik/variabilite bir giin i¢cinde veya giinler, haftalar ya da aylar i¢indeki
degisimi arastirmak amaciyla PEF kayitlarinin tutulmasi ile arastirilir. Havayollarinda
degisen oranlarda obstriiksiyon varligina isaret ettiginden astim tanisinda oldukca

degerli bir kriteridir.
a. Spirometre

Bronkodilator alimi sonrasinda FEV1°’de %12 (veya >200ml) ve FEF25-75 degerinde
%?25’1ik artig reversibiliteyi gosterir. Bircok astimli hastada spirometrede reversibilite

gosterilemeyebilir, bu nedenle farkli zamanlarda tekrar dlglimlerle reversibilite varlig
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aragtirtlmalidir. Bircok hastalikta azalmig FEVI1 degerleri o6lgiildiigiinden astima ait
havayolu darligin1 gostermede en giivenilir 6l¢im FEV1/FVC oranidir. Bu oran saglikli
cocuklarda genellikle >0.90, eriskinlerde ise >0.75’dir. Daha diisiik olmasi

havayollarinda obstriiksiyona isaret eder (124).
b. PEF

Astiml1 hastalarin evdeki takip ve tedavilerinde PEF Ol¢limlerinden yararlanilir.
Ancak farkli PEF metre cihazlar1 ile Ol¢limlerde ¢ok degisken sonuglar elde
edilebildiginden referans degerlerinin sinirlart ¢ok genistir. Bu nedenle PEF 6l¢iimlerinde
en uygun yontem, hastanin semptomlu donemlerdeki 6l¢iim degerlerini gene kendine
ait en 1iyi Ol¢lim degerleri ile kiyaslamaktir. Hastanin semptomsuz iyi bir déneminde elde
edilen Olgiimleri kaydedilir ve daha sonra karsilastirma igin “en iyi” Olgiim
degerlerinden yararlanilir. PEF genelde giinde iki kez ol¢iiliir. Genellikle sabah (herhangi
bir ila¢ almadan) ve aksam PEF oOl¢limii yapilmasi yeterli olur. Cogunlukla sabahlar1 en
diisiik, aksam ise en yiiksek degerler kaydedilir. Giin i¢inde PEF degiskenligi

hesaplanirken en yliksek, en diisiik ve ortalama PEF degerlerinden yararlanilir.

PEF Degiskenligi: En yiiksek PEF degeri — En diisiik PEF degeri X 100

% x (En yiiksek PEF degeri + En diistiik PEF degeri)

Klinik uygulamalarda solunum yollar: labilitesini gdsteren en iyi yontemin bir hafta
boyunca sabah bronkodilatdr 6ncesi yapilan en diisiik PEF dl¢limiiniin en yakin zamanda
ve en 1yl PEF 6l¢limiine oranlanarak elde edilen PEF indeksi oldugu belirtilmektedir. Bu
uygulamada giinde tek Ol¢iim yapildigi icin PEF variabilitesine gore daha kolay bir
metoddur. Astim tanisinda reversibiliteyi gostermede en iyi ydntem spirometre olsa da
PEFmetrede bronkodilatér sonras1 60 L/dak (veya bronkodilator oncesi Olgiime gore
%20 artig) veya giin i¢i variabilitenin/degiskenligin > %20 olmas1 astim tanis1 koydurur

(1-3).
2.5.4.2. Brons Provokasyon Testleri (BPT)

Havayolu asir1 duyarliligimi  gostermek i¢in uygulanan testlerde metakolin,
histamin, mannitol ve ezgersiz gibi nonspesifik veya allerjen gibi spefik uyaranlar
kullanilir (1,2). Bu test tani koymak amaciyla rutin olarak yapilmamalidir. BPT nin

astim i¢in duyarliligr yliksek ancak 6zgiilliigl diisiiktiir. Klinik pratikte daha ¢ok, astim
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benzeri semptom tanimlamasina karsin solunum fonksiyon testleri normal olan
hastalarda havayolu asir1 duyarliligini géstermek i¢in kullanilirlar. Havayolu duyarliligini
Olcen testler astim semptomlarindan sorumlu olabilecek tetikleyicilerle karsilasildiginda
havayollarinin verdigi bronkospazm yanitin1 Olger. Bu testlerin sonucunda genellikle
FEVI1’de %20 diismeye neden olan metakolin veya bagka bir uyaranin dozu (PD20) veya
konsantrasyonu (PC20) belirlenmis olur ve bu deger ne kadar diisiikse, havayolu asiri

duyarhilig1 o kadar fazla anlama tasir.
2.5.4.3. Allerjen Duyarhhginin Gosterilmesi

Th2 agirlikli allerjik inflamasyona neden olan allerjen spesifik IgE yanitini, deri
prik testleri veya serumda IgE Olclimleri ile aragtirmak gerekir. Cocukluk ¢aginda goriilen
astimin yaklagik %70-80’i allerjen spesifik IgE beraberliginde gelisen allerjik/atopik

astimdir.
a. In vivo testler
1. Deri prik testleri

Kolay uygulanmalari, ucuz olmalar1 ve yiiksek sensitivitesi/duyarliligi nedeniyle
serum spesifik IgE’ye kiyasla daha iistiindiirler. Yaygin yanlis inanigin aksine, deri prik

testleri birka¢ aylik bebeklerde dahi uygun teknikle yapildiginda dogru sonuglar verir.

Giliniimlizde yaygin olarak kullanilan deri testleri peruktan test seklinde ve
intradermal olmak tizere iki sekilde yapilir. Perkutan testler iginde en sik prik testi yontemi
kullanilir. On kolun volar yiiziine veya sirta allerjen eksterleri damlatilir, bir lanset ile bu
damlanin i¢inden yiizeyle dar ac1 yapacak sekilde epidermise ulasilir, lansetin ucu
epidermisin bir kismini kaldiracak sekilde yukari dogru kanatmadan hafifge cekilir. Ayrica
antijenle hazir yiiklii cihazlarla da test yapilabilir. Deri testi yapilacak yer olarak 6n kolun
tercih edilmesi olasi bir sistemik reaksiyonda test yapilan bolgenin iizerine turnikenin daha
kolay baglanabilmesidir. Prik testin negatif oldugu ancak Oykiiniin pozitif oldugu
durumlarda Intradermal testlerin yapilmasi &nerilmektedir. Prik testlerin en &nemli
dezavantajlar1 yalanci negatif sonug¢ elde etme oraninin daha yiiksek olusu iken intradermal
testlerde ise yalanci pozitiflik orani prik teste gore daha yiiksektir. Kisacas1 prik test daha
spesifik ama daha az sensitiftir. intradermal test ise prik teste gore daha sensitivdir ama

yapilmasi daha zordur. Test panelinde kullanilacak allerjenler oncelikle hastanin dykiisiine
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gore secilmelidir. Solunum sisteminin allerjik hastaliklar1  s6zkonusu oldugunda,
inhalan allerjenlerden olusan standart bir panel kullanilmasi ve panele eklenecek

allerjenlere, dykiiye gore karar verilmesi dnerilmektedir.

Her deri testinde mutlaka negatif ve pozitif kontrol de kullanilmalidir. Negatif
kontrol i¢in fosfat ile tamponlanmis serum fizyolojik, pozitif kontrol icin histamin
kullanilir. Test yapilmadan 6nce hastanin cildi alkolle temizlenir, kurumasi i¢in biraz
beklenir. Allerjen ekstreleri birbirlerinden en az 2-5 cm ara ile ile deri yilizeyine damlatilir.
Deri testi sonuglar1 testlerin ardindan 15-20 dakika sonra degerlendirilir. Odem ve

eritemin ortalama ¢aplar1 degerlendirilir (125).

Tablo 2. Deri prik testi sonuglarinin degerlendirilmesinde Patterson skalas1 (126).

Derecelendirme | Odem ve eritem

0(-) Negatif reaksiyon

1+ 21mm’den biiyiik olmayan ancak negatif kontrolden biiylik eritem
2+ 21mm’den ve negatif kontrolden biiytik eritem

3+ Eritem ve ps6dopodsuz endurasyon

4+ Eritemle beraber psédopodlu endurasyon

b. In vitro Testler
1. Serum spesifik IgE élgiimleri

Hayatin ilk bir ile {i¢ y1l1 arasinda gida allerjenleri ve aeroallerjenlere kars1 antijene
O0zgli IgE yapimi goriiliir. Serumdaki antijene 6zgii IgE diizeyleri in vitro olarak
radioallergosorbent testi (RAST) veya kantitatif enzim aracili immunosorbent assay ile
Olctilebilir.  Maliyetinin yiiksek olmasi ve diisiik sensitiviteleri nedeniyle deri prik
testlerinden sonra diisiiniilmelidir. Ancak, sistemik reaksiyona neden olma riski
tasimamasi, agir egzemasi olan hastalara uygulanabilmesi, kantitatif deger vermesi ve test
esnasinda antihistaminik ve kortikosteroid gibi ilaglarin kesilmesine gerek duyulmamasi
nedeni ile tercih edilebilir (Ayrica serum total IgE degerlerinin allerjik hastaliklarda tani

koydurucu bir test olmadig: akilda tutmak gerekir (1,2).
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2.5.5. Solunum yolu inflamasyonunu gosteren noninvaziv testler ve belirtecler

Astimda inflamasyon akcigerlerde Ozellikle de bronslarda kendini gosterir.
Hastalardan gerek kendiliginden gerekse hipertonik tuzlu su ile toplanan balgamda
eozinofilik ve notrofilik inflamasyon arastirilabilir. Ayrica astimli hastalardan toplanan
ekshale havada nitrik oksid (FeNO) ve karbonmonoksid (FeCO) diizeyleri artmis olarak
gortliir (127-129).

Yogunlastirilmis nefes havasi (Exhaled breath condencate-EBC)

EBC disartya verilen nefes havasinin sogutulup yogunlastirilarak toplanmasidir.
EBC’ de ekshale nitrik oksid, karbonmonoksid ve allerjik inflamasyonda rol alan
sitokin, 16kotrien, kemokinlerin 6l¢iimii yapilabilmektedir. EBC toplanmast havayolu
fonksiyonu veya inflamasyonunu degistirmez ve kiigiik ¢ocuklarda bile kolayca
uygulanabilir (130). EBC’ de inspire edilen hava solunum sisteminde nemlendirilir ve
wsitilir ve ekshale edilir. Tidal solunun sirasinda verilen nefes havasinin her mililitresinde
ortalama 0.3 um c¢apinda 0,1-4 damla su buhart bulunur. Bu disart verilen sicak hava
soguk yogusmali bir cihaza iletildiginde damlaciklar halinde c¢okiintiiye ugrar. Bu
cokeltinin aerolize havayolu yiizey sivisinin da kiiclik katkisiyla esas olarak % 99 dan
fazlasin1 su buharini olusturmaktadir Bu damlalarin analiziyle akcigerlerdeki fizyolojik
ve inflamatuar durumlar non-invaziv olarak gosterilebilir (131, 132). EBC disariya
verilen nefes havasinin sogutulmasi veya dondurulmasi ile toplanir. EBC ile yapilan ilk
caligmalar Rusya’da 1980’ lerde EBC’ de bulunan pulmoner siirfaktani tanimlayan
caligmalardir.  Giliniimiizde  EBC’ de cesitli inflamatuar mediatorler, oksidanlar ve
iyonlar tanimlanmistir. EBC kimyasindaki ve disariya verilen belirteclerdeki
anomaliler inflamasyon ve oksidatif stres tarafindan olusturulan hava yolu
siirlayict  sivisinin  intrensek anomalilerini yansitir ve akciger hastaliklarinin kiymetli
bir izlem araci olabilir. 1-3 ml EBC elde edilmesi i¢in 10-15 dakikalik nefes alip verme
gereklidir ve agir hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar ve ¢ocuklar tarafindan
kolayca tolere edilebilir (133). EBC hacmi hem solunum tidal voliimii hem de dakika
voliimii ile anlaml1 olarak koreledir. Giincel rehberler herhengi bir rezistans olmadan tidal

solunum ile EBC toplanmasini 6nermektedirler (131).

Astimin takibi klinik semptomlar ve solunum fonksiyon testi ile yapilir. Ancak

havayolu inflamasyonunu gostermede kullanilan yontemlerden ¢ok azi noninvazivdir
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(130). Ayrica plazma ve idrarda Olglilen inflamatuar mediatorler akcigerden ¢ok
sistemik inflamasyonu yansitir. Oysa ki inflamatuar mediatorlerin EBC’ de 0l¢iilmesi
tamamen noninvazivdir ve solunum  yollarindaki inflamasyonu yansitir. EBC’ deki
inflamatuar belirteg diizeyi tayinlerinin atopik ¢ocuklarda iist ve alt havayollarindaki
inflamasyonu, hastalik siddetini ve yeni tedavilerin etkinligini degerlendirmede ve
izlemede kullanislt invaziv olmayan bir yontem oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur

(134).

2.5.6. Diger tanisal tetkikler
Total IgE yiiksekligi ve eozinofili varligi astimi1 desteklemekle birlikte astim
acisindan tani koydurucu degildir. Diger taraftan, bu tetkiklerin normal olmasi da astimi

ekarte ettirmez (129).

2.6. Astim Siniflandirmasi

Onceden astim smiflandirmasi siddeti temel alinarak yapilmis ve semptomlarin
siklig1, bronkospazmin derecesi ve solunum fonksiyon testlerine gore intermitan, hafif
persistan, orta persistan ve agir persistan olarak siniflandirilmistir. Hasta ilk kez
degerlendirildiginde tedavi planlanmasinda astim siddeti yol gostericidir. Ancak
unutulmamalidir ki uygun tedavi alan bir astimli hastada semptom sikliklar1 ¢ok azalmis
veya tamemen kaybolmus olabilir. Astim siddet derecesi hastalarda degismez sabit bir
bulgu degildir. Siddet ayni hastada farkli zamanlarda farkli nedenlere bagli olarak
degiskenlikler gosterebilir. Bu sebeple astim siddeti hem altta yatan hastaligin siddetini
hem de hastanin tedaviye verdigi yaniti kapsamalidir (Tablo 3) (2).

Tablo 3 de kullanilan simiflama kortikosteroid tedavisi almayan hastalarda veya
bir caligmaya dahil edilecek olan hastalarin astim siddetini belirlemede tercih
edilmelidir. Bu nedenle astim kontroliine dayali siniflama gelistirilmistir. Astim kontroliine
gore smiflandirilmasinda ise kontrol altinda, kismen kontrol altinda ve kontrolsiiz astim

olarak {i¢ grupta degerlendirilir.

2.6.1 Astimin Kontrol Diizeyine Gore Simiflanmasi
Astim kontrolii alevlenmelerin 6nlenmesi ve iyilesme anlamina gelir. Ideal

asttim kontroliinde semptomlar ve akcigerdeki inflamasyon degerlendirilmelidir.
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Ancak solunum yollarindaki inflamasyonun belirlenmesinde kullanilan balgamda

eozinofil, ekzhale nitrik oksid ve endobronsiyal biyopsi gibi yontemler hem zorluklari,

hem de maliyetleri nedeniyle pratikte heniiz yer almamaktadirlar.

Tablo 3. Astimin siddetine gore siiflanmasi.

Intermitan Hafif persistan | Orta persistan Agir persistan
Haftada birden az | Haftada birden Hergiin Hergiin
Semptomlar fazla giinde
birden az
Hafif, kisa Giinlik aktivite Gunliik aktivite Sik
Alevlenmeler ve uykuyu ve uykuyu
etkileyebilir etkileyebilir.
Gece Ayda ikidenaz | Ayda ikiden fazla | Haftada birden Sik
semptomlari fazla
FEV1 veya Gunliik  inhale | Fiziksel
Ei\(@ veya PEF kisa etkili P2 | aktivitelerde
PEF > % 80 = oo agonist kullanimi | kisitlanma
Solunum
fonksiyon FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF
testleri PEF veya FEV1 | PEF veya FEV1 1o 6580 PEF | <0460 PEF veya
degiskenligi degiskenligi veya FEV1 | FEV1
<%20 degiskenligi >% | degiskenligi >
<%20 - 30
’ 30 %30

Bu nedenlerle astim kontrol semasinda hedeflenen noktalar hastanin

klinik

bulgularimin ve solunum fonksiyon testlerinin izlemidir (Tablo 4). Astim hastalarinin
izleminde hazirlanmis olan astim kontrol testlerinden yararlanilabilir. Bu soru formlari
arastirma yapmak amagli degil astim kontroliinlin ne derecede basarili ya da basarisiz

oldugunu gosteren objektif araclardir (2).
2.7. Cocuklarda Astim flaclar1 ve Tedavisi

Cocukluk cagi astiminda tedavinin amaci; semptomlarin kontrolii ve kontroliin

devaminin saglanmasi, ataklarin 6nlenmesi, yasam kalitesinin bozulmasinin énlenmesidir.

2.7.1. Astim ilaclan

Inhaler tedaviler tiim yaslardaki ¢ocuklarda astim tedavisinin temel tasidir. Tiim

cocuklara inhaler tedaviyi etkin bir sekilde uygulamalar1 6gretilebilir (1-3).
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Tablo 4. Astimin kontrol diizeyleri

Kontrol altinda | Kismen kontrol altinda | Kontrol altinda
. (Asagidakilerin  tiimii | (Bulgulardan birinin | degil
Ozellikler olmal) olmasi yeterli)
Giindiiz <2/hafta >2/hafta
semptomlari
Aktivitelerin Yok Var
kistlanmasi
Kismen kontrol
Gece Yok Var altindaki bulgulardan
semptomlari .
¢ veya daha
fazlasinin bulunmasi
Kurtaric ilac | Yok >2/hafta
kullanimi
Solunum Normal Beklenen veya kisisel
Fonksiyon degerin <%80’i
Testleri
Alevlenme Yok Yilda bir veya fazla Herhangi bir haftada
bir kez

2.7.1.1. Kontrol edici ilaglar

Cocuklarda kullanilan kontrol edici ilaglar, inhaler ve sistemik steroidler, 16kotrien
modifiye edici ilaglar, uzun etkili inhaler B2-agonistler, teofilin, kromonlar ve yavas

salinimli oral $2-agonistlerdir.
a. Inhaler steroidler

Inhaler steroidler en etkili kontrol saglayici ilaglardir, bu nedenle her yastaki
astimlida ilk tercih edilmesi onerilen tedavidir. Inhaler steroid tedavisi, hastalarda astim
semptomlarin1 kontrol eder, atak sikligini ve acil bagvurularini azaltir, yasam kalitesini,
solunum fonksiyon testlerini, brons asiriduyarliigini diizeltir. Semptom kontrolii ve
solunum fonksiyonlarindaki diizelme 1-2 haftada kisa siirede goriiliirken, havayolu
asiriduyarliliginin azaltilabilmesi icin aylar gerekebilir. Tedavi kesildiginde haftalar,
aylar icinde astim kontrolii bozulabilir. Hastalarin ¢ogu diisiik dozlarla kontrol altina
alinabilmektedir. Baz1 hastalar astim kontrolii ve etkin koruma i¢in 400 mcg gibi daha

yiiksek dozlar gerekir. Hastalarin ¢ok azinda yiliksek doz inhaler steroide gereksinim
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duyulur. Bes yas altindaki ¢ocuklardaki klinik yanit daha biiyiik c¢ocuklardakine
benzerdir, ancak doz-yanit iliskisi iyi ¢alisilmamistir. Inhaler steroidlere yanit, secilen
inhalere ve c¢ocugun inhaleri dogru kullanmasina bagli olarak degismektedir. Viral
infeksiyonlarla tetiklenen wheezingi olan ¢ocuklarda atak doneminde verilen sistemik
veya inhaler steroidlerin klinik yararlilig1 konusunda celiskili veriler vardir. Gegici erken
wheezingin onlenmesinde diisiikk doz inhaler steroid kullanimimi destekleyecek bir kanit

yoktur (2).

b. Lokotrien modifiye edici ilaglar

2008 yili itibariyla {ilkemizde sadece l6kotrien reseptdr antagonistleri mevcuttur.
Lokotrien reseptor antagonistleri bes yas ustiindeki ¢ocuklarda her agirlik derecesinde
klinik yarar saglamaktadir, ancak bu yarar genel olarak diisiik doz inhaler steroidlerden
daha azdir. Lokotrien reseptdr antagonistleri, saatler oncesinde alindiginda egzersize
bagli bronkokonstriiksiyona karst kismi koruma saglamaktadir. Diisiik doz inhaler
steroidlerle astimi kontrol edilemeyen g¢ocuklarda I6kotrien reseptdér antagonistlerinin
tedaviye eklenmesi klinik diizelmeyi ve ataklarin azalmasini saglamaktadir. Aralikli astimi
olan 2-5 yas arasindaki c¢ocuklarda 16kotrien reseptor antagonistleri viral infeksiyonla
tetiklenen astim alevlenmelerini hafif-orta diizeyde azaltabilmektedir (1,2).
C. Uzun etkili inhaler f2-agonistler

Uzun etkili inhaler P2-agonistler, bes yas tstiindeki astimli ¢ocuklarda diisiik
doz inhaler steroidle kontrol saglanamadiginda ek tedavide ilk secenek  olarak
kullanilmast  Onerilmektedir. Tedavide tek basina kullanilmamalidirlar. Bir ¢ok
calismada, solunum fonksiyon testlerinde belirgin diizelme sagladiklari gosterilmistir .
Ancak semptomlar ve rahatlatict ilag ihtiyact gibi diger parametreler iizerindeki
etkileri o kadar net degildir. Uzun etkili B2-agonistin tedaviye eklendigi hastalarda
atak sikligimin azalmadigr bildirilmistir. Tek doz uzun etkili B2-agonist inhalasyonu
egzersizle indiikklenen bronkokonstriksiyonun birka¢ saat engellemektedir.  Giinliik
tedaviye gecildiginde koruma siiresi azalmakta, fakat yine de kisa etkili 2-agonistlerden
daha uzun olmaktadir. Uzun etkili f2-agonistler, bes yasin iistiindeki c¢ocuklarda iyi bir
sekilde tolere edilir. Uzun etkili f2-agonist kullanimmin mortalite ve agir astim
ataklarinda artisa neden oldugu bildirilmigse de bunun daha ¢ok inhaler steroidlerle
birlikte kullanilmamasindan kaynaklandigi 6ne stiriilmiistiir. Bu nedenle uzun dénemde

kullanilacaklarsa mutlaka inhaler steroid ile birlikte kullanilmalidirlar (1,2).
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d. Teofilin
Bes yasindan biiyiik c¢ocuklarda teofilinin tek basina ve inhaler steroidlere ek
olarak etkili oldugu gosterilmistir. Semptomlarin kontrolii ve solunum fonksiyon testlerinin

diizelmesinde plasebodan daha etkilidir (1,2).
e. Diger kontrol saglayici ilaglar

Yavas salinimli oral B2-agonistlerin kullanimi gece semptomlarini azaltmistir.
Ancak kardiyovaskiiler stimiilasyon, anksiyete ve iskelet kasi tremoru gibi potansiyel yan

etkiler nedeniyle kullanimlar1 6nerilmez, cocuklarda giivenligine dair yeterli veri yoktur.

Sodyum kromoglikat ve nedokromilin kullanimina iligkin az sayida g¢aligma
vardir ve sonuglar genellikle zayif etkili oldugunu goéstermektedir, giinde 3-4 sefer
kullanim gerekliligi ve {ilkemizde bulunmamasi kullanimini sinirlamaktadir. Oral
steroidler ise uzun donem kullanimindaki yan etkilerden dolay1 sadece agir hastalarin
tedavisinde ve siddetli akut alevlenmeler (viriislere ya da diger nedenlere bagl) ile

sinirlandirilmalidir.
2.7.1.2. Rahatlatici ilaglar

a. Kisa etkili inhaler f2-agonistler

Kisa etkili inhaler P2-agonistler en etkili bronkodilatorlerdir ve bu nedenle tiim
yas gruplarindaki ¢ocuklar i¢in akut astimin tedavisinde tercih edilen tedavi yontemidir.
Inhaler yolla alindiginda oral veya intravendz alima gére daha diisiik dozlarda daha hizli
sekilde etki eder. Ayrica inhaler yolla alindiginda egzersize bagl bronkokonstriksiyona
karst 0.5-2 saat korurken, sistemik yolla bu etki goriilmez. Oral tedavi sadece inhaler
tedavi alamayan kiiciik cocuklarda denenebilir.Yan etkileri: Iskelet kasinda tremor,
basagrisi, tasikardi, hipokalemi ve ajitasyon yiiksek doz P2-agonist kullaniminda
karsilasilabilecek sikayetlerdir (1,2).

b. Uzun etkili Br-agonistler

Etkisi  hizli basladigi i¢in formoteroliin  eriskinlerde rahatlatici  olarak
kullanilabilecegi bildirilmisse de ¢ocuklarda halen etkinlik ve giivenlik agisindan yeterli
veri bulunmamaktadir. Antikolinerjikler: Inhaler antikolinerjikler ¢ocuk asttminda uzun

stireli tedavide onerilmemektedir (1).

51



c. Antikolinerjikler
Inhaler antikolinerjikler ¢ocuk astiminda uzun siireli tedavide énerilmemektedir.
d. Sistemik steroidler

Orta ve agir astim ataklarinda kisa siireli kullanimlar1 atagin hizli diizelmesini

saglarken relapslari da engellemektedir.
2.7.3. Allerjene 06zgii immunoterapi

Spesifik allerjen immiinoterapi (ASI) ancak IgE aracilikli olarak gelismis, atopinin
ispatlandig1 ve klinik olarak anlamli bulgulari olan allerjik hastaliklarda endikasyona
sahiptir. Baslica ASI endikasyonlar1 allerjik astim, allerjik rinokonjoktivit (ARK) ve
venom allerjisidir. Herhangi bir allerjene duyarlilik saptansa da ASI kullanilamayabilir.
Ornegin ot ve agag polenleri, ev tozu akari1 (mite) ve venomlar etkinligi kabul edilmis ve
ASI protokollerine girmis baslica allerjenlerdir. ASI endikasyonu koyabilmek icin bu
giinkii yontemler agisindan en 6nemli kriterlerden birisi yastir. Bes yas alti ve 60 yas
iistiinde ASI endike degildir. Allerjen ile temasin kagmabilir olmamas: gereklidir. Ancak

bu sekilde bir ¢evresel allerjen zaten yoktur.

Klinik olarak akut ve tedaviye direncgli kronik bulgulari olmamalidir. En 6nemli
olarak astimda klinik ya da subklinik semptomlarin olmadigina ve solunum fonksiyon
testlerinin normal olduguna dikkat edilmelidir. Astimin agirligi ASI endikasyonu agisindan
endikasyon kriteri veya kontrendikasyon olarak kabul edilmemekle birlikte agir astimli
olgularda sonuglarmin ¢ok da iyi olmadigi bildirilmektedir. Ancak astimda ARK
komponenti varsa klinik deneyimler allerjik rinitin yeterli kontrolunun astim izlemini

tyilestirdigini gostermistir.

Coklu allerjen duyarlilig1 olan hastalarda ASI tiimiiyle yapilirsa etkin degildir. Bu
nedenle endikasyon koyarken klinikle en yakin ilgili ve miimkiin olan en az allerjen
secimine dikkat edilmelidir. Hastanin ila¢ tedavisini devam ettirmek istememesi,
sosyoekonomik faktdrler, hastanin yasam kalitesi gibi faktdrler de immunoterapi

endikasyonu koymada g6z ontine alinmalidir (135).
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2.8. Astim Tedavisi, Kontrolii ve Korunma

Yenilenen astim rehberlerinde hasta takibinin hastaligin kontrol diizeyine gore
yapilmas1 Onerilmektedir. Asttm kontrolii, hastaligin klinik belirtilerinin kontrolii
demektir. Son Onerilen sema, kontrol altinda, kismen kontrolde ve kontrol edilemeyen
astim seklindedir. Tedaviyle hedeflenen kontrol, hastalarin uzun donemde yan etki

olmaksizin normal yasamlarimi siirdiirebilmesidir.
Astiml1 hastada kontrolii saglamak ve siirdiirmek i¢in ¢esitli bilesenler vardir..

1. Hasta / Anne-baba / Bakici / Doktor igbirliginin saglanmasi
2. Risk faktorlerine maruziyeti saptamak ve azaltmak
3. Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlemi
Daha oOnce hig¢ tedavi almamis hastada ilk kez baslanacak olan tedavi astimin
agirligina gore ayarlanir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda tedaviye baslama kriterleri de

g6zoniinde tutulmalidir.

I- Yilda ligten fazla wheezing epizotu geciren ¢ocuklarda en az bir major risk faktorii
— Parental astim oykiisii
— Atopik Dermatit
— Aeroallerjen duyarliligi veya en az iki mindr risk faktorii
— Eozinofili
— Besin allerjisi
— Soguk alginlig1 nedenlerle tetiklenen wheezing
I1- Sik tedavi gerektiren ¢ocuk (Son bir ayda > 2giin/hafta)
I11- Son 6 ayda > sistemik steroid gerektiren atak
IV- Onceden kétiilesme goriildiigii mevsim boyunca
Astiml1 olgularda tedavide kullanilan basamak sistemi sekil 6’ da verilmistir. Daha
once tedavi almamis olgular astim agirhigi acisindan degerlendirilmeli, hasta intermittan ise
baslangi¢ tedavi 1. basamaktan, hafif persistan ise 2. basamaktan, orta persistan ise 3.

basamaktan, siddetli persistan ise 4-5. basamaktan tedavi baglanmalidir.

Yeni tedavi baglanan astimlilar 4 haftada bir degerlendirilerek tedavinin yeterli
astim kontrolii saglayip saglamadigina bakilmali, kontrol saglanana kadar tedavi her

vizitte basamak ylikseltilerek tekrar diizenlenmelidir.

53



Kontrol saglanmis ise hasta, kontroliin saglandig1 basamakta en az 3 ay izlenir ve
sonra semptomlar1 yok ise tedavi basamagi azaltilabilir. Astim tedavisinde amag kontroliin

saglanabildigi en diisiik tedavi basamag ve en diisiik ila¢ dozuna ulagmaktir (2).

Basamak 1: Hafif intermittan astim, kontrol altinda olmasina ragmen egzersiz ile
tetiklenen astim ve haftada iki veya daha az gilindiiz semptomu olan hastalar i¢in uzun
donem kontrol edici tedavi kullanimi oOnerilmez. Bu hastalara sadece gerektiginde

kullanilmak tizere kisa etkili bronkodilator verilir.

Basamak 2: Persistan astim semptomlart olan ve daha oOnce ilag kullanim Oykiisii
bulunmayan hastalara genellikle ikinci basamak tedavisi baglanir. Bu basamakta uzun

donem kontrol edici ila¢ olarak diisiik doz inhale kortikosteroid Onerilir.

Basamak 3: Kontrol saglanamamig persistan astimi olan hastalara dogrudan igiincii
basamak tedavisi verilir. Bu basamakta bes yas altindaki hastalara uzun etkili f2 agonist

kullanim1 uygun degildir.

Basamak 4: Bu basamakta kontrol edici gruptan iki veya daha fazla ilag kullanilmaktadir.
Bu basamakta yiiksek doz inhale steroid tedavisine ¢ikilmasi orta doza gore ¢ok az fayda
getirirken, kortikostroide bagli yan etkiler ¢cok artmaktadir. Bu basamaktaki hastalar konu

ile ilgili uzmanlar tarafindan takip edilmelidir.

Basamak 5: Bu basamakta kurtarici ilag ve kontrol edici gruptan ilaglar beraber
kullanilmaktadir. Oral kortikosteroidler ve Anti-IgE se¢ilmis hastalarda tedaviye eklenir.

Gelisebilecek yan etkiler agisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.
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Kontrol Diizeyi

rdavi

Kontrol altinda

ntroli saglayan en diistik basamaga

mrak kontroli strdiir*

Kisman kontrol altinda

/\&trolu saglamak igin basamak
may!1 diisin*

Kontrol altinda degil

ntrol saglanincaya kadar
samak arttir*

Alevlenme bvlenme tedavisi
gula
Astim tedavisinin basamaklari
AZALT Kontrolii saglamak igin ARTT
Basamak Basamak 3.basamak 4. basamak 5. Basamak**
Hasta egitimi

Cevresel kontrol

Kontrol edici tedaviye gerek yok

Gerektiginde hizh etkili B,-agonist

ilk segenek kontrol edici tedavi

Disiik doz IKS +

Orta — yuksek doz

Disiik doz I ; L 4. basamak
iKs* uzun' etkili  B,- | IKS +. uzun etkili B,- tedavisine

agonist agonist
Alternatif Alternatif Yetersiz  kalirda eklenebilecekler
tedavi tedavi eklenebilecekler
Lokotrl?n : Lokotrlﬁzn Oral ortkikosteroid
Reseptor Orta doz IKS Reseptor -

. . (en dusuk doz)

antagonisti antagonisti

veya ve/veya ve/veya

Dustk doz

iKS + Lokotrien Yavas salinimli oral | Antilg-E

Reseptor teofilin Tedavisi***

antagonisti

veya

Dusuk doz

iKS +  vyavas

saliniml oral

teofilin

Sekilb6. Kontrole dayali tedavi yaklagimi

*]KS: Inhale kortikosteroidler
**(ciincii basamak saglik kurulusuna géndermeyi diisiin

***Sadece tlimkontrol edici tedavilere ragmen astimi kontrol altina alinamayan atopik
oldugu kanitlanmis olgulara uzman merkezzlerce uygulanmasi 6nerilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Gurubu

Bu ¢aligma Celal Bayar Universitesi Cocuk immiinolojisi ve Allerjik Hastaliklari
Bilim Dali, Manisa, Tiirkiye’ de yapilmistir. Ocak 2012 - Mayis 2012 tarihleri arasinda
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Allerjik Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvuran 39 atopik 39 nonatopik astim tanisi alan toplam 78 hasta

calismaya alindu.

Astim tanisi, Global initiative for Asthma (GINA) uzlasi raporunun kriterlerine
gore belirlendi (1): klinik olarak nefes darligi, hisiltili solunum, oksiiriik ve gogiiste
stkisma gibi semptomlarin olmasi ve bulgularin kisa etkili bronkodilatatér uygulamasi
sonrasinda reversibilite gostermesi olarak tanimlandi. Solunum fonksiyon testi yapabilen
¢ocuklarda reversibilite klinik diizelme ile birlikte FEV1 de %12 diizelme ile karakterize

olarak tanimlanir.
Calismaya alinma kriterleri:

1. 5-16 yagslar1 arasinda olmak

2. Poliklinik bagvurusunda astim tanisi almak

3. Caligmaya katilmay1 kabul ederek bilgilendirilmis onam formunu imzalamak
4

. Yogunlastirilmis nefes hava yontemine adapte olarak uygulayabilmek

Calismadan dislanma kriterleri:

1. Astim ya da diger allerjik hastaliklar disinda solunum yoluna ait kistik fibrozis, primer

siliyer diskinezi gibi baska bir hastalik varlig
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2. Astim nedeni ile son 3 ay icinda sistemik ya da inhale anti-inflamatuar tedavi almig
olmak

3. Calismaya katilmay1 kabul etmemek

4. Son bir ayda solunum yolu enfeksiyon oykiisii bulunmasi

5. Son bir ayda astim atag1 gec¢irmek

Atopik Astim Hasta Gurubu

Allerjen deri prik testinde proteaz 6zelligi olan aeroallerjenlerden en az bir tanesi

pozitif olan (DP, DF, Mould mix ve olea) hastalar atopik astim gurubunu olusturdu.
Nonatopik Asttm Hasta Gurubu

Aeroallerjenlerle yapilan deri prik testi negatif olarak saptanan olgular nonatopik
asttm gurubunu olusturdu. Nonatopik gruptaki hastalar atopik guruptaki hastalarin

yaslariyla bire bir eslesecek sekilde ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Cahisma Dizayni ve Etik kurul

Bu calisma bir olgu kontrol galismasidir ve Celal Bayar Universitesi Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir  (Karar no: 03-2011/72).  Helsinki
Deklarasyonu uyarinca her hastaya ve ebeveynine ¢alisma ile ilgili aydinlatilmis onam

formu imzalatildi.
3.3. Data Toplama

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, son bir yildaki astim atak sayisi, astim
atag1 nedeniyle hastaneye yatis sayisi, son bir yil i¢inde kullanmis olduklar1 IKS dozu,
bronkodilatatdr ve sistemik kortikosterid ila¢ kullandiklar1 giin sayisi1 yiize goriisiilerek

degerlendirildi.

Cocuklar caligmaya alindiklar giin, tiimiinden IgE icin serum 6rnegi ve eozinofil sayisi
icin hemogram oOrneklerini alind1 ve aym giin 6l¢timleri yapildi. Benzer sekilde ayni giin
IL-5, IL-8, MMP-9 ve e-cadherin dlglimleri i¢in yogunlastirilmis nefes havasi 6rnegi elde
edildi. Toplanan yogunlastirilmis nefes havasi drnegi ¢calismanin sonunda degerlendirilmek
iizere —80°C de muhafaza edildi. Calismaya dahil edilen tiim cocuklara yine ¢alisma

baslangicinda spirometri ile SFT uygulandi.
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3.3.1. Total eozinofil Ol¢iimii

Hastalardan standart olarak hazirlanmigs EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alinarak, hematoloji
laboratuvarinda tam kan sayim cihazinda (Beckman Coulter LH 780 Analyzer,

California, U.S.A) tam kan sayimi rutin bir degerlendirme olarak yapildi.
3.3.2. Total Ig E ol¢ciimii

Hastalardan total Ig E 6lclimii i¢in standart biyokimya tiiplerine 2 cc vendz kan
ornegi  alindi.  Alman  Ornekler seroloji  laboratuarinda ~ Chemiluminescence
immiinometrik yontemi ile (Immulight 2000, NJ, USA) rutin degerlendirme olarak

calisildu.
3.3.3. Solunum Fonksiyon Testi

Spirometrik degerlendirmeler Spirobank G (Roma, ITALYA) solunum fonksiyon
testi cihaz1 ile yapildi. SFT cihaziyla Slgiimler, oturur pozisyonda, oda 1sisinda, burun
mandalla kapatilarak yapildi. Her 6l¢liim {i¢ kez tekrarlanilarak en iyi degerler secildi. Her
Ol¢iim {i¢ kez tekrarlanarak en iyt  degerler  secildi (136). Spirometrik
degerlendirmelerden 1. saniye zorlu ekspiryum volimii (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) ekspiryum zirve akimi (PEF) ve 1. saniye zorlu ekspiryum voliimii/zorlu

vital kapasite (FEV1/FVC) degerleri calismada kullanildi.

3.3.4. Astim Siddetinin Degerlendirilmesi

Uluslararasi Astim Tani ve Tedavi Rehberi’nde astim siddeti klinik ozellikler,
solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi g6z onilinde bulundurularak
intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak dort kategoriye
ayrilmistir (1). Calismaya dahil edilen hastalarin giindiiz ve gece semptomlarina,
alevlenme sayilarma, FEV1 ve PEF degerlerine gére muayene eden doktor tarafindan

astim siddeti belirlendi.
3.3.5. Allerjen Deri Prik Testi

Allerji varligi, en sik rastlanan aeroallerjene karsi deri prik testi uygulanarak
saptand1 (Allergpharma©, Reinberg Germany). Deri prik testi EAACI onerilerine gore

uyguland1 (137). Deri testlerini etkiledigi bilinen kisa etkili antihistaminikler test
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yapilmadan en az bes giin 6nce, uzun etkili antihistaminikler 10 giin 6nce kesildi.
Deri testleri ilgili teknisyen tarafindan uygulandi. Allerji testi seti 8 farkli , pozitif
ve negatif kontrolden olusturuldu. Allerjen panelini Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Mould mix | (Alterneria tenius, Botrytis cinerea,
Cladosporium herbarun, Curvularia lunata, Fusarium moniliforme, helminthosporium
halodes), kopek epiteli, yabani ot karisimi ( Artemisia vulgaris, Urticia dioica, Toraxacum
vulgare, Plantago Lanceolata), i ot karisimi1 (Holcus lanatus, Dactylis glomerata, Lolium
perenne, Pheleum pratense, Poa pratensis, Festuca pratensis)), Plantago Lanceolata, olea

europeae (zeytin), (allergofarma) olusturdu.

Pozitif kontrol olarak, 10 mg/ml’lik distile sudaki histamin soliisyonu ve
negatif kontrol olarak da gliserol-buffered solusyonlu serum fizyolojik kullanildi. Cilt testi
hastalarin 6n kolunun volar yiizeyine prik lansetler kullanilarak uygulandi. Her bir
allerjenin verdigi cilt reaksiyonunu, uygulamadan 15 dk sonra pozitif ve negatif
kontrollerin verdigi reaksiyonla karsilastirilarak kaydedildi. Cap1 3mm ve iizerindeki

kabariklik pozitif reaksiyon olarak kabul edildi.
3.3.6. Yogunlastirilmis Nefes Havasinin Elde Edilmesi ve Calisilmasi

78 astiml1 hastanin yogunlastirilmis nefes havalar1 Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim
Dali laboratuarinda bulunan yogunlastirilmis nefes havasi kondensati (Ecoscreen; Jaeger,
Hoechberg, Almanya) cihazi ile hastalarin 10 dakika siire ile burun masasi kullanilmadan
cihaza normal nefes alip verme seklinde iiflemeleri ile nefesin sivi voliimii toplanda.
EBC o6l¢timleri ERS/ATS oOnerilerine gore uygulandi (132). 2 saat aclik sonrasinda hastalar
agizlarini calkaladiktan sonra isleme baglandi. Bu yontem ile nefesin sivi voliimii toplandi.
Toplanan havanin biriken sivi kismi 130pL' lik yar1 saydam polipropilenden {iretilen
Eppendorf tiiplere konarak ornekler analiz edilene kadar —80C° sicaklikta saklandi.
Caligmanin sonunda EBC sivisinda yangi sitokinlerinden [IL-5, IL-8, akciger hasar

parametrelerinden MMP-9, epitelyal hasar1 gostermek igin e-cadherin ¢alisildi.
3.3.6.1. Yogunlastirilmis nefes havasinda Soluble E-Cadherin (SE-Cadherin) 6l¢iimii

Serum sE-Cadherin diizeyleri ticari kit ile ( R & D Systems, Quantikine ELISA,
human sE-Cadherin, Abingdon, Ingiltere) ELISA metoduyla ¢alisiimistir.
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Kitin ¢aligma ici korelasyon katsayisi 2.18 ng/mL konsantrasyonda %8.3, 6.49
ng/mL konsantrasyonda %4.4 ve 13.1 ng/mL konsantrasyonda %5.5 olarak saptanmustir.
Kitin ¢aligmalar aras1 korelasyon katsayis1 2.31 ng/ml konsantrasyonda %10.4, 6.67 ng/mL

konsantrasyonda % 8.5 ve 13.3 ng/mL konsantrasyonda % 6.6 olarak saptanmistir.
3.3.6.2.Yogunlastirilmis nefes havasinda IL-5 ol¢iimii olciimii

Serum IL- 5 diizeyleri ticari kit ile (R & D Systems, Quantikine ELISA, human sE-
Cadherin, Abingdon, Ingiltere) ELiSa metoduyla calisiimistir. Kitin calisma ici korelasyon
katsayis1 28.1 pg/mL konsantrasyonda %3.2, 89.3 pg/mL konsantrasyonda %2.2 ve 170
pg/mL konsantrasyonda %4.2 olarak saptanmistir. Kitin ¢aligmalar arasi korelasyon
katsayist 31.2 pg/mL konsantrasyonda %8, 92.6 pg/ml konsantrasyonda %4.5 ve 174

pg/mL konsantrasyonda %5 olarak saptanmuistir.
3.3.6.3.Yogunlastirilmis nefes havasinda CXCLS8/IL8 ol¢iimii

Serum IL- 8 diizeyleri ticari kit ile (R & D Systems, Quantikine ELISA, human sE-
Cadherin, Abingdon, Ingiltere) ELISA metoduyla ¢ahsilmistir. Kitin calisma igi
korelasyon katsayis1 115 pg/mL konsantrasyonda %4,6, 386 pg/mL konsantrasyonda %4.4
ve 802 pg/mL konsantrasyonda %4.7 olarak saptanmistir. Kitin ¢alismalar arasi korelasyon
katsayist 132 pg/mL konsantrasyonda %8,1, 410 pg/mL konsantrasyonda %6.8 ve 817

pg/mL konsantrasyonda %35,2 olarak saptanmaistir.
3.3.6.4.Yogunlastirilmis nefes havasinda MMP-9 dl¢iimii

Serum MMP-9 diizeyleri ticari kit ile (R & D Systems, Quantikine ELISA, human
SE-Cadherin, Abingdon, Ingiltere) ELISA metoduyla cahisilmistir. Kitin ¢alisma igi
korelasyon katsayis1 0.833 ng/ml konsantrasyonda %2, 2.04 ng/mL konsantrasyonda %1.9
ve 11 ng/mL konsantrasyonda %2.9 olarak saptanmistir. Kitin ¢alismalar aras1 korelasyon
katsayis1 0.972 ng/mL konsantrasyonda %7.9, 2.35 ng/ml konsantrasyonda %7.8 ve 12.2

ng/mL konsantrasyonda %6.9 olarak saptanmastir.

3.4. listatistiksel Analiz
Istatiksel analiz SPSS 15.0 (Chicago, IL) kullanilarak gergeklestirildi ve p<0.05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Yas gurubu, IgE, eozinofil sayisi, astim klinik ve medikasyon durumu, SFT
degerleri, IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-Cadherin diizeylerini atopik astimli ¢ocuklar ve
nonatopik astimli ¢ocuklar arasinda karsilastirmak i¢in bagimsiz gruplar igin Student's t-
Test kullandik.

IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-Cadherin ile allerjen tiirleri arasindaki iliski i¢in
Pearson’s Chi Square testi ve Kruskal-Wallis Testini kullandik. IgE, eozinofil sayisi, I1L-5,
IL-8, MMP-9 ve sE-Cadherin arasindaki korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson

Korelasyon katsayis1 kullanildz..

Olgiimleri yapilan medyatdrlerden kitin saptayabildigi alt sinirm altinda deger
bulunanlar, isatistiksel analize saptanabilen alt limit olarak kaydedildi. Pearson’s Chi
Square testi ve Kruskal-Wallis Testinde allerjen pozitifligi dagilim homojenitesi agisindan

bir adet mantar karigimi pozitifligi olan hasta analiz dis1 birakilmistir.
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4 BULGULAR
4.1.Sosyodemografik Ozellikleri

Atopik astim grubunu olusturan 39 c¢ocugun yas ortalamasi 9,67 £ 291 yil,
nonatopik astimli gruptaki ¢ocuklarin yas ortalamas1 9,53 + 2,87 yil idi. Atopik astimli
gruptaki olgularin 19 tanesi (%48,7) erkek, 20 tanesi (%51,3) kiz hastalardan olusurken
nonatopik astimli gruptaki olgularin 17 tanesi erkek (%43,6) iken 22 tanesi (%56,4) kiz idi
(Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya alinan hasta verilerinin sosyodemografik 6zellikleri*

Atopik astim gurubu Nonatopik astim gurubu
n= (39) n=(39)
Yas* 9,67 (2,91) 9,53 (2,87)
o 48,7 (19) 43,6 (17)
Cinsiyet** Erkek
51,3 (20) 56,4 (22)
Kadin

*Degerler ortalama (standart deviasyon) seklinde verilmistir

*% () Sayl

4.2. Hasta gruplarimn astim siddetine gére dagihm

Atopik astimlilarin 8 tanesi (%20,5) intermitant astim, 27 tanesini (%69,2) hafif

persistent astim ve 4 tanesi de (%10,3) orta persistent astimli olgulardan olusuyordu. Non
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atopik astimli ¢ocuklarin 4 tanesi (%10,3) intermitant astim, 25 tanesi (%64,1) hafif
persistent asttim ve 10 tanesi de (%25,6) orta persistent astimli olgulardan olusuyordu.

Gruplar arasinda astim siddeti agisindan istatiksel olarak fark yoktu (p=0,14) (Tablo 6).

Tablo 6. Calismaya alinan hastalarin astim siddetine gore dagilimi*

Atopik astim gurubu | Nonatopik astim gurubu o
n=(39) n=(39)
Astim agirligr**
Intermitant | 8 (20,5) 4 (10,3)
Hafif Persistent | 27 (69,2) 25 (64,1) 0,14
Orta Persistent 4 (10,3) 10 (25,6)

*Pearsonn Chi-square
**Say1 (%)

4.3. Hasta gruplarimin astim klinik ve medikasyon durumuna gore dagilim

Atopik ve non atopik astimli hastalarin astim tanis1 aldiklar1 yas istatiksel olarak
anlaml degildi (Sirasiyla 5,62 (3,44) ve 5,29 ( 3,79 ) yil, p=0,697) (Tablo 7). Son bir
yildaki astim atag sayis1 ve acil servis bagvurusu nonatopik grupta atopik gruba gore daha

fazla idi ve istatiksel olarak farklilik gosteriyordu (sirastyla p= 0,002 ve p= 0,006).

Ancak son bir yilda hastanede yatilan giin sayist gruplar arasinda farklilik
gostermedi (p=0,064). Son bir yilda bronkodilatator ila¢ kullanim1 nonatopik grupta 8,56
(10,63) giin iken atopik grupta ise 1,77 (3,77) giin idi (p= 0,001). Son bir yil i¢inde
sistemik kortikosteroid ila¢ kullanimi gruplar arasinda farklilik gostermedi (p=0,544)
(Tablo 7).

4.4. Solunum Fonsiyon Testi degerleri

Atopik ve nonatopik astimli hastalarin FVC degerleri ORTALAMA (STANDART
DEVIASYON) sirastyla %77,03 ( 18,93) ve %83,82 (14,79), FEVI1 degerleri sirayla
%87,81 (16,57) ve %91,09 (14,21) idi. Degerler gruplar arasinda farklilik gostermedi
(Sirastyla p=0,104 ve p=0,382). FEVI1/FVC degerleri atopik ve nonatopik hastalarda
strasila %107,47 (24,67) ( ve %106,91 (5,6), PEF degerleride ise sirasiyla %83,97 (19,54)
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ve %84,36 (14,32) olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla p=0,898 ve
p=0,925) (Tablo 8).

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin astim klinik ve medikasyon durumuna gore

dagilimi*
Atopik astim gurubu Nonatopik astim | P**
n=(39) gurubu n= (39)
Astim tan1 yas1
5,62 (3,44) 5,29(3,79) 0,697
Bronkodilatator
) 1,77(3,77) 8,56 (10,63) 0,001
tedavi***
Kortikosterid
o 0,10 (0,50) 0,21 (0,92) 0,544
tedavisi****
Astim atak sayist ***** | 1 53 (1 51) 2,69 (2,42) 0,002
Acil servis
1,15 ((1,50) 2,41 (2,35) 0,006
bagvurusuy®*#****
Hastanede yatilan
0,28 (1,30) 1,23(2,88) 0,064
Sﬁre*******

*Degerler ortalama (standart deviasyon) seklinde verilmistir

*Student’s t Test

*#*Son bir y1l icinde bronkodilator kullanilan toplam giin sayis1

*#%* Son bir y1l icinde sistemik kortikosteroid kullanilan toplam giin say1s1
*dsE* Son bir y1l icinde astim atag gegirilen giin sayisi

*askxkx Son bir y1l icinde acil servise bagvurrulan toplam giin sayisi
sk Son bir yil iginde hastanede yatilan toplam giin sayisi

4.5. Atopik astimh hastalarda allerjen dagilimm

Yapilan allerjen deri testi sonucunda atopik astim grubundaki hastalarin hastalarin 12
tanesinde (%30,8) ev tozu akari, 13 tanesinde (%33,3) zeytin poleni, 1 tanesinde (%2,6)

mantar sporlar1 karigimi ve 13 (%) tanesinde c¢oklu allerjen pozitifligi saptandi (Tablo 9).
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4.6. Hasta gruplari arasinda immiinglobulin E diizeyleri ve eozinofil sayilari

Atopik astimli hastalardaki IgE diizeyleri nonatopik astimli hastalara gére anlamli
yiiksekti (Sirastyla 369,95 (474,33) ve 133,18 (253,78) (p= 0,007). Total eozinofil sayilar
da benzer sekilde atopik astiml1 hastalarda nonatopik astimli hastalara gére anlamli yiiksek

bulundu (Sirasiyla 387,18 ( 305,62) ve 244,62 (257,16, (p=0,03) ) (Tablo 10).

Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin solunum fonksiyon testi degerleri*

Atopik astim gurubu | Nonatopik astim gurubu p**
n= (36) n=(33)
FVC (%) 77,03 (18,93) 83,82 (14,79) 0,104
FEV1(%) 87,81 (16,57) 91,09 (14,21 0,382
FEV1/FVC (%) | 107,47 (24,67) 106,91 (5,57) 0,898
PEF (%) 83,97 (19,54) 84,36 (14,32) 0,925

* Degerler ortalama (standart deviasyon) seklinde verilmistir

*Student T testi

Tablo 9. Calismaya alinan atopik astimli hastalarin duyarli olduklar1 allerjenlere gore

dagilimr*

Allerjen Tiirii n

Akar 12 (30,8)
Olea 13 (33,3)
Mantar karigim 1(2,6)
Karigik allerjen™®* 13 (33,3)
*Say1 (%)

** (Akar + Olea), (Akar + mantar mixed), (Mantar + Olea), (Akar + Olea + mantar)

65




Tablo 10. Caligmaya alinan atopik astimli hastalarin serum immiinglobulin E diizeyleri ve

eozinofil sayilar*

Atopik astim gurubu Nonatopik astim gurubu D
n=(39) n=(39)
Immiinglobiilin E (IU/mL) | 369,95 (474,33) 133,18 (253,78) 0,007
Eozinofil say1s1/mm3 387,18 (305,62) 244,62 (257,16) 0,03

*Degerler ortalama (standart deviasyon) seklinde verilmistir
**Student’s t Test

4.6. Hasta gruplarimmn EBC’ deki IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-cadherin degerleri

Atopik ve nonatopik astimli hasta EBC’ deki IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-cadherin
degerleri Tablo 11°de verilmistir.
IL-5 diizeyi atopik astim hasta grubunda 0,41 (0,32) pg/mL iken nonatopik astim hasta
grubunda 0,34 (0,39) pg/mL saptand1 ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,437) (Sekil 7) (Tablo 11).

Tablo 11. Calismaya alinan hastalarda EBC’de IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-cadherin

degerleri™
Atopik astim gurubu | Nonatopik astim gurubu D
n=(39) n=(39)
IL-5 pg/mL 0,41 (0,32) 0,34 (0,39) 0,44
IL-8 pg/mL 25,48 (86,82) 4,39 (15,48) 0,14
MMP-9 ng/mL 5,68 (12,89) 1,01 (1,78) 0,03
sE-cadherin ng/mL | 0,25 (0,29) 0,11 (0,09) 0,08

*Degerler ortalama (standart deviasyon) seklinde verilmistir

**Student’s t Test
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Sekil 7: Atopik ve nonatopik astimli hastalarda EBC’de IL-5 degerleri
¥ Student’s t Test

IL-8 diizeyi atopik astim hasta grubunda 25,48 (86,82) pg/mL iken nonatopik astim hasta
grubunda 4,39 (15,48) pg/mL saptandi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,139).

MMP-9 diizeyi atopik astim hasta grubunda 5,68 (12,89) ng/mL iken nonatopik astim hasta
grubunda 1,01 (1,78) ng/mL olarak saptandi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark vardi p=0,03) (Sekil 8).

SE-cadherin diizeyi gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark gdstermedi (Sirasiyla

0,25 (0,29) ng/mL ve 0,11 (0,09) ng/mL, (p=0,079) (Sekil 9).

4.7. Atopik astimh hastalarda allerjen tiirii ile EBC’ de IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-

cadherin medyan ve interkuartil arahiklarimin karsilastirilmasi

Atopik astimli hastalarda IL-5, IL-8, MMP-9 ve E-cadherin ile allerjen tiirleri arasinda

istatiksel olarak anlaml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 12).
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Sekil 9: Atopik ve nonatopik astimli hastalarda EBC’ de sE-cadherin degerleri
¥ Student’s t Test

68



Tablo 12. Atopik astimli hastalarda allerjen tiiri ile EBC’ de IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-

cadherin medyan ve interkuartil araliklarinin karsilastirilmasi *°

Akar Olea Mixed 5
r
n=12 n=13 n=13
0,308 0,271 0,344 s
IL-5 0,154 0,93
(0,162-0,562) | (0,198-0,489) (0,198-0,417)
0,870 0,437 0,870 s
IL-8 0,893 0,64
(0,004-41,144) | (0,004-0,870) (0,004- 1,736)
0,855 0,943 0,505 s
MMP-9 0,484 0,79
(0,461-3,704) | (0,329-2,959) (0,417-0,943)
- 10,122 0,097 0,087 s
sE-cadherin 5,480 0,69
(0,097-0,207) | (0,077-0,117) (0,067-0,107)

4Kruskal-Wallis Test

® Mantar mixed pozitf bir hasta degerlendirmeye alinmamustir.
¥ Pearson’s chi square testi

4.8. IgE, eozinofil sayisi, EBC’ de IL-5, IL-8, MMP-9 ve sE-cadherin degerlerinin

capraz karsilastirilmasi

IgE, eozinofil sayisi, IL-5, IL-8, MMP-9 ve E-cadherin degerlerinin capraz

karsilastirilmasi i¢in Pearson Correlation Test kullanildi.

IgE ile eozinofil sayisi, IL-8 ve SE-Cadherin arasinda anlamli bir korelasyon saptandi

( srastyla = 0,463 ve p < 0,001; r=0,268; p <=0,018 ve r= 0,254 ve p = 0,025) (Sekil
10).

IL-5 ile eozinofil sayisi, IL-8, MMP-9 ve sE-cadherin arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmada.

IL-8 ile IgE, MMP-9 ve e-cadherin arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla r= 0,268 ve p
=0,018; r=0,722 ve p<0,001; r=0,954 ve p<0,001) (Sekil 11, 12).

MMP-9 ile IL-8 ve sE-cadherin arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla r= 0,722 ve p<0,

001; r= 0,817 ve p< 0,001) (Sekil 11,13).
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sE- Cadherin ile IgE, IL-8 ve MMP-9 arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla r= 0,254
ve p=0,254; r=0,954 ve p<0,001; r=0,817 ve p<0,001) (Sekil 12,13).
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Sekil 10. IgE ile sE-cadherin arasindaki korelasyon

* Pearson Correlation Test
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Sekil 12. IL-8 ile sE-cadherin arasindaki iligki
* Pearson Correlation Test
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5. TARTISMA

Bu calismanin sonucunda yogunlastirilmis nefes havasinda akciger hasar
parametrelerinden olan MMP-9 diizeylerinin atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik astiml
cocuklara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yogunlastirilmis nefes
havasinda epitel bariyer komponentlerinden biri olan SE-cadherin diizeyleri de atopik
astimli c¢ocuklarda nonatopik olanlara goére yiikse bulunmustur. Ancak IL-5 ve IL-8
diizeylerinin atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklardan elde edilen yogunlastirilmis hava

orneklerinde farkl olmadig1 gézlenmistir.

Solunum yolu hastaliklarinin patolojik ve biyolojik siireglerinin tanimlanmasi hem
tan1 hem de tedavi agisindan gelismelere olanak saglayacagi i¢in 6nem tasimaktadir (131).
Bununla birlikte, akciger hastaliklarinda erken tani, izleme ve takip saglayacak ozel
noninvazif belirteclerin saptanmasi gogiis hastaliklar1 agisindan 6nemli bir hedeftir (138).
Cocukluk caginda bu daha fazla anlam tasir ¢linkii mevcut tan1 yontemlerinin bir ¢ogu
hastanin kooperasyonunu gerektirmesi, diger bazilar1 ise invazif olmalar1 nedeni ile etkin
kullanilamamaktadir. G6giis hastaliklar1 agisindan siklikla kullanilan tanisal yontemlerden
biri olan akciger fonksiyonu Ol¢limii kiiciik ¢ocuklarda etkin isbirligi gerektigi igin
degerlendirilememekte, havayolu inflamasyonunu degerlendirmede kullanilan brong
biopsisi ve BAL gibi mevcut yontemler ise invazif olmalar1 nedeni ile rutin
kullanimlarinda sikintilar ortaya ¢ikmaktadir (138,140). Bu nedenle son yillarda 6zellikle
hastaliklarin izleminde kullanilabilecek noninvazif yontemler iizerinde geligsmeler
stirmektedir. Bu yontemlerden biri olan EBC toplanmas1 patofizyolojik mekanizmalara
yaklasim agisindan noninvaziv bir arastirma araci olarak kullanilan gelismekte olan bir
teknolojidir (138). EBC de inflamatuvar iirlinlerin analiz edilmesi hastanin minimum
kooperasyonunu gerektirdigi i¢in kii¢iik c¢ocuklarda dahi uygulanabilirlik agisindan umut

vericidir (141). EBC nin tanisal giici Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum
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Dernegi (ATS / ERS) nin ortak raporunda kabul edilmektedir (132). EBC nin epitel ylizey
stvist igerigini temsil ettigine inanilmakta ve havayolu inflamasyonuna degisik agidan
bakmamiz1 saglayacak calismalar igin gesitli belirtegler sunmaktadir (131,141). Invaziv
tekniklerden ¢ekinildigi i¢in noninvaziv bir yontem olan EBC de inflamatuvar
belirteglerin ol¢limiine ilgi artmaktadir (140). Bu bilesiklerin rolatif olarak volatilizasyonu
onlarin havayolu yiizeyindeki konsantrasyonu, molekiiler yapist ve kimyasal 6zellikleri,
nefes hiz1 ve derinligi, ekshale havanin sicaklifi ve tarkeobronsial agacin yaratmis oldugu
tirbiilans ile degismektedir. Merkezi ve periferik havayollar1 (6rnegin, prostaglandinler ve
sitokinler olarak) yanmi sira, alveoler membran (6rnegin ylizey aktif proteinleri gibi)
biyomolekiillerin EBC tespit edilmis olmakla beraber, havayolu boliimlerinin katkisi tam
olarak bilinmemektedir. EBC hiicre icermemekle beraber ekshale DNA mutasyonlar1 EBC
orneklerinde basariyla calisilmistir (131). Bu nedenle bu calismada EBC yontemi
kullanilarak atopik ve nonatopik astim patogenezindeki farkliliklar incelenmeye
calisilmistir. Ozellikle EBC lokal patogenetik mekanizmalar agisindan fikir verecegi icin
Oonem tasimaktadir. Bu amacla eozinofilik inflamasyon gostergesi olarak IL-5, nétrofilik
inflamasyon gostergesi olarak IL-8, epitelyal biitlinligii saglayan AJ proteinlerinden e-
cadherin ve doku hasarinda rolii olan MMP-9 un EBC deki diizeyleri incelenmistir. Bu
belirteclerdeki farkliliklar iki farkli astim fenotipinde tedavi ve izlem ig¢in farkli yollar1 bize

isaret edebilecegi diisiiniilmiistiir.

Astim kompleks bir hastalik olup hastalik spektrumunda degisik siddette olan havayolu
obstriiksiyonu, ¢esitli uyaranlara karsit BHR ve havayolu inflamasyonu ile karakterizedir.

Hastalikta allerjik komponent siklikla goriilmektedir.

Farkl1 patolojik fenotipleri olan heterojen bir hastaliktir, sonugta farkli patofizyolojik yollar
astim klinigiginde farkliliklara neden olur. Havayolu inflamasyonu ve havayolu
remodellingi astimin siddeti klinik olarak hafif olsa bile hastaligin karakteristik

ozellikleridir.

Astiml1 bir ¢ok hastada bulunan inflamasyon tipik bir Th2 profili olmayip inflamasyon

patogenezinde innat immiin sistem de dnemli rol oynamaktadir (108).

Ekstrensek ve intrensek astim ilk olarak 1947 yilinda Rackermann tarafindan
tanimlanmistir. Yazar hastaligin bir formunun bazi hastalarda semptomlarin tetiklendigini

ve diger gurupta tetikleyici faktorlerin bulunmadigini gdzlemlemis. ilk olani ekstrensek
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astim ve sonrakini de intrensek astim olarak isimlendirmistir (142). Ekstrensek astim
(Atopik astim) bronsial mukozada allerjenlere karst Th2 aracili immiin yanitin baskin
oldugu sitokin paterni, yaygin aeroallerjenlere kars1 SPT pozitifligi, dolasimda spesifik IgE
antikorlar1 varligt ve havayolu asir1 duyarlilgr ile karakterizedir (143). Allerjik

sensitizasyon gosterilemeyen nonatopik astim 6zellikle ¢ocuklarda daha az karakterizedir.

Paul Erlich’in 1879 yilinda eozinofilleri tanimlamasindan sonra astimda havayolu dokusu
ve balgamda bulunan eozinofillerin astimda temel inflamatuar hiicre oldugu konusunda
konsensus saglanmistir. Balgam analizi, BAL ve yasayan hastalardan alinan endobronsial
biopsi Ornekleri ve astimdan 6len hastalarin postmortem doku orneklerinde astimlilarin
cogunlugunda eozinofil sayilar1 yiiksek bulunmustur (144). Astim indiikte balgamdaki
inflamatuvar hiicreler temelinde hiicresel siniflandirmaya gore eozinofilik, nétrofilik,
miksed eozinofilik ve paucigraniilositik olarak dort kategoride degerlendirilmektedir
Indiikte balgam &rneklerinin hiicresel icerigi kapsaminda noneozinofilik astim tedavi
almayan astimlilarda %25 e kadar, tedavi alanlarda %50 ye kadar goriilebilmektedir.
Eozinofilisi olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda noneozinofilik astimli hastalar
astim tedavisinde altin standart olan ICS tedavisine zayif yanit vermektedirler (144). Bu
nedenle ¢aligmamizda atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklar eozinofilik ve nétrofilik
yanginin roliinii degerlendirebilmek amaci ile EBC de eozinofilik gostergelerden biri olan
IL-5 ve notrofilik yangi gostergelerinden biri olan IL-8 incelenmistir. Drews ve
arkadaslarinonatopik astimli ¢ocuklarin balgaminda anlamli oranda yiiksek notrofil
bulunurken atopik astimli cocuklarin cogunda balgam eozinofil artis1 oldugunu bildirmistir
(145). Eozinofili en sik allerjen aracili inflamasyonun oldugu klasik atopik astimda goriiliir
ve ciddi durumlar disinda .genellikle IKS’ e eozinofil sayismin azalmasi, havayolu
obsruksiyonu ve semptomlar agisindan iyi yanit vardir (144). Ancak calismamizsa EBC
degerlendirildigi ve EBC de hiicresel eleman olmadigi i¢in eozinofil sayist periferik kanda
bakilmis, EBC de ise sadece IL-5 incelenmistir. Bu nedenle de atopik astimli ¢gocuklarda
periferik kanda yiiksek eozinofili saptanmis ancak EBC IL-5 diizeylerinden istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamugtir. Th2 hiicreler IL-4 ve IL-13 araciligiyla IgE sentezini
uyarirken eozinofil maturasyon ve yasam siiresinde IL-3, IL-5 ve GM-CSF rol alirlar, IL-5
astimlilarin  havayolunda eozinofilik inflamasyonu destekler (134,146,147,148). Buna
karsin bizim EBC o6rneklerimizde atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklarda IL-5’in farkli

olmamasinin en énemli nedeninin eozinofiller i¢in primer proliferatif sitokin olsa da IL-5
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tek basina eozinofil agirlikli ya da degil demek i¢in yeterli olmamistir. Ancak bir diger
onemli nedenin sistemik ve lokal enflamasyon arasindaki fark olabilecegi akilda
tutulmalidir yani her ne kadar atopik astimli ¢ocuklarda sistemik eozinofilik yangi 6n plana
ciksa da bu lokal inflamasyon ile esdeger olmak zorunda degildir. Bu iki farkli agiklamanin
degerlendirilmesi i¢in daha dnce yapilan ¢calismalar 151k gosterici olup ilk agiklamanin daha

gecerli oldugunu diistindiirmektedir.

Pediatrik astimda havayolu sitokin profiliyle ilgil veriler gen¢ hastalardan havayolu
sekresyonlar1 elde etmek zor oldugu icin oldukga sinirlidir. Bildiklerimizin ¢ogu eriskin
hasta ¢aligmalarindan gelmektedir (149). Bu nedenle ¢aligmamizin pediatrik yas grubunda
yapilmis olmasi yeni veri saglamakla birlikte daha onceki ¢alismalar ile karsilastirmay1

giiclestirmektedir.

Astimli erigkinlerde yapilan bir dizi brong biopsisinde hem atopik hem de nonatopik
astimlilarda eozinofil infiltrasyonu ve IL-4 ve IL5, eozinofil kemotaktik sitokinler ve
reseptorlerin yiiksek oldugu goézlenmis ve bunun nonatopik astimlilarda heniiz tespit
edilemeyen bir allerjin ya da sistemik degil lokal IgE yapimina bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir (150). Humpert ve ark. atopik ve nonatopik astimli hastalarda reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR), in situ hibridizasyon ve
immiinohistokimyasal olarak brong biopsilerinde IL-5 mRNA ve protinlerinin benzer
sekilde yiiksek oldugunu gosterdi (148). Tang ve arkadaslari ise caligmalarinda atopik ve
nonatopik astimli hastalardan elde edilen stimiile edilmemis BAL hiicrelerinde benzer
diizeylerde IL-5 salinimi oldugunu ancak BAL hiicrelerinin HDM stimiile edildiklerinde
atopik astimli gurubun nonatopik astimli guruba goére daha fazla IL-5 salgiladiklarim
gostermisglerdir (147). Son donemde yapilan bir calismada kronik astimli hastalarin
asemptomatik doneminde atopik hastalarin indiikte balgaminda yiiksek eozinofil diizeyleri
saptanmis ancak IL-5 diizeyeri atopik ve nonatopik astimli hastalarda farklilik
gostermemistir (151). Bu sonu¢ da bizim ¢aligmamizdaki eozinofil ve IL-5 arasindaki
uyumsuzlugu desteklemektedir; diger bir deyisle atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik
astimli ¢ocuklara gore periferik eozinofili yiiksek olmasina karsin bu EBC de IL-5
diizeylerine yansimamistir. Bunun yaninda Amin ve ark. atopik ve nonatopik astimli
hastalarin brons biopsilerini karsilastirdiklarinda IL-5 pozitif hiicrelerin atopik gurupta

daha fazla oldugunu gostermislerdir (152).
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Bizim ¢aligmamizda atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklarin EBC 6rneklerinde IL-5
diizeyleri guruplar arasinda istatistisel olarak anlamli fark gostermedi. Daha Once
belirttigimiz caligmalar yontem olarak bizim ¢alismamizdan farkliydi. Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde EBC kullanilarak okul 6ncesi ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada ise atopik
astimlilar ile viral wheezingli ¢ocuklarin EBC o6rneklerinde IL-5 diizeyleri farklilik
olmadig1 gosterildi (153). Bu sonuglar atopik ve nonatopik astim patolojisinin
havayollarinada eozinofil sayilari, mukozal mast hiicreleri ve T hiicrelerindeki artisin
benzer olmasiyla agiklanabilir. Benzer sekilde nonatopik astimli hastalarda lokal IgE
sentezinin oldugu bildirilmistir. Astimdaki bu bulgular benzer patoloji ve sitokin
salgilamasinin oldugu allerjik ve non allerjik rinit ve dermatit ile de paralellik
gostermektedir. Atopik astimda inflamasyon HDM, kedi epiteli gibi ekternal antijenlerin
yiiksek ve diisiik afiniteli IgE reseptorleriyle etkilesmesi ile olurken nonatopik hastalikta
lokal IgE sentezi ve yiiksek afiniteli IgE salgilanmasina ragmen allerjen
tanimlanamamaktadir. Bu da sistemik duyarlanma olmaksizin tanimlanmamis harici
antijenlerin, enfektif bir ajanin ya da bir endojen allerjenin atopinin hiicresel
mekanizmasini aktive ettigini diislindiirmektedir (146).

Periferik kan ve havayolu sekresyonlarinda eozinofil sayisinin artmasi astimin
karakteristik bir 6zelligidir (108). Ancak astimda eozinofilik inflamasyon yaninda astimda
notrofilik inflamasyon da goriilmektedir. Notrofil sayisi hafif ve orta agirhikli astimh
hastalarin havayolu sekresyonlarinda artmaz fakat siddetli astimli hastalarin havayolu
sekresyonlarinda normalden fazla oldugu gosterilmistir. Notrofili relatif olarak
kortikosteroid direnciyle birlikte olabilir. Ayrica ndétrofilinin siddetli astim ve akut astim
atagl olan astimli hastalarin yani sira akut ve kronik enfeksiyon, obez, sigara icen ve
pollutanlar gibi irritan maruziyeti, oldugu dikkati ¢gekmektedir (108,129). IL-8 muhtemelen
cesitli derecelerde dogrudan veya dolayli olarak nétrofil infiltrasyonu ve aktivasyonunu
indiikleyerek astim tablosunda rol oynamaktadir (84). EBC kullanilarak okul o6ncesi
cocuklarda yapilan ¢alismada atopik astimlilar ile viral wheezingli ve saglikli ¢ocuklari
iceren bir grup olgunun karsilastiriimasinda EBC 6rneklerinde IL-8 diizeylerinin guruplar
arasinda farklilik gostermedigi rapor edilmistir (153). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da atopik astimli ¢ocuklar ve nonatopik astimli cocuklarin EBC 6rneklerinde IL-8 diizeyi
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Atopik ve nonatopik astimli hastalarin
brons biopsilerinin karsilastirdiklar1 bir ¢alismada ise IL-8 pozitif hiicrelerin nonatopik
gurupta daha fazla oldugunu gosterilmistir (152). Bu c¢alismanin sonuglart bizim
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calismamizin sonuglartyla uyugsmamaktadir. Bunun nedeni bizim ¢alismamizdaki olgularin
daha oOnce belirtilen calismadakilere gore daha hafif hastalardan olusmasi olabilir;
notrofilik yangi agisindan en 6nemli faktér astim agirhigidir. Bu goriisimiizii destekler
nitelikte bu calismada hasta gruplarinda hastalik siddeti belirtilmemistir ancak nonatopik
astiml1 guruptaki hastalarin SFT degerlerinin atopik astimli hasta grubuna gore daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Bugiine kadar IL-8 ve astim birikteligi lizerine yapilan ¢alismalarda
atopik ve nonatopik astimdaki nétrofilik inflamasyon ve IL-8 iliskisinden ziyade daha ¢ok
hastalik siddeti ile iliskisi ¢alisilmistir. Astimli ve persistent wheezingli cocuklarin alindig
bir ¢alismada BAL daki nétrofil sayisiyla IL-8 arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir
(154). Biz calismamizda atopik ve nonatopik astimli hastalarda noétrofilik inflamasyon
gostergesi olan IL-8 diizeyini degerlendirdik, hastalik siddetine gore degerlendirme
yapmadik. Ancak atopik ve nonatopik astimli hastalarimizin tamamini intermitant, hafif ve
orta persistan astimli hastalar olusturdugu i¢in nétrofilik infalamasyonda ve onun iizerinde
onemli etkisi olan IL-8 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark olmamasi 6nceki
raporlarla benzer sekilde IL-8 diizeyleri lizerinde hastalik siddetinin daha onemli rol
oynadigin1 desteklemektedir. Benzer sekilde nonenfeksiyoz status astmatikusda BAL’ da
notrofil sayis1 ve IL-8 diizeylerinin belirgin sekilde arttiginin gosterilmistir (84). Bizim
calismamizdaki hasta gruplarini hafif ve orta agirlikta astimlilar olusturdugu goz 6niine
alimirsa IL-8 diizeylerinde fark olmamasi IL-8 diizeylerinin hastalik siddetiyele korele
oldugunu desteklemektedir.

IL-8 degerleri astim siddetiyle korele olarak bildirilse de bunun aksi yoniinde IL-8
ve astim siddeti arasinda iliskinin saptanamadigi calismalarda vardir. Siddetli ve orta
agirlikli astiml hastalarin alindig bir ¢alismada indiikte balgamdaki IL-8 diizeyleri siddetli
astim gurubunda daha yiiksek saptanmasina ragmen hasta sayisinin yetersizliginden dolay1
istatiksel olarak anlamli bulunulmadig: rapor edilmistir (155).

Havayolu remodellingi astimin karakteristigidir. Remodelling glanduler hiperplazi,
diiz kas tabakasinin hipertrofisi retikuler bazal membran kalinlasmasini igerir.
Havayollarinin yeniden yapilanmasi ¢ocukluk ¢agr astiminin erken dénemlerinde gortiliir.
Ancak siirecin ne zaman basladigi konusunda tartismalar vardir. Yetigkin astiml
hastalardan elde edilen verilerle bronsiyal epitel hiicreleri ve havayolu diiz kas hiicrelerinin
herikisindeki fizyolojik farkliliklarin kesfi havayolu remodellinginin bu hiicrelerden ziyade

inflamatuvar hiicreler tarafindan gerceklestirildigini diisiindiirmektedir. (156).
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Proteolitik enzimler doku remodellinginde ve havayolu duvari tamirinde 6énemli rol
oynarlar (157). MMP’ lar proenzim olarak salgilanirlar ve diger proteazlar, reaktif oksijen
triinleri (ROS) ve lipocalin gibi notrofil proteinleri tarafindan aktive edilirler. MMP
aktiviteleri nonspesifik inhibitorlere (alfa globulin gibi) ya da metalloproteinaz doku
inhibitorlerini iceren spesifik inhibitorlere baglanmakla inhibe edilir (156,157). Kollagen
Substratlarindaki MMP’ larin net etkisi MMP’lar, onlarin aktivatorleri ve onlarin
inhibitorleri arasindaki dengeye baglhidir. Gelatinaz B olarak da bilinen MMP-9 ECM” deki
kollagen tip 4 Ui yikar fakat ayn1 zamanda elastin ve diger yapisal proteilerini de yikarak
bazal membran yikiminda 6nemli rol oynamaktadir ve bazi sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir (156). MMP-9 bronsiyal epitel hiicreleri, ndtrofil, mast hiicreleri, eozinofiller
ve makrofaj gibi ¢esitli inflamatuar hiicrelerde saptanmustir fakat 6zellikle nétrofillerden
kaynaklanir. Havayolu epitelin onarim mekanizmasi ile hiicre migrasyonunda énemli rol

aldigi ileri stiriilmektedir (156-158).

MMP-9 diizeyi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda astimlilarda, siddetli
astimlilarda orta siddetli astima gore artmis olarak bulunur (157). MMP-9 akut astim
ataklarinda kanda, balgamda ve BAL sivinda artabilir. Allerjen yiiklemesi sonrasi
havayollarinda MMP-9 ekspresyonunun indiiklendigi goriliir. (156,159). MMP-9 silinmis
farelerle yapilan ¢aligmada allerjen yiiklemesiyle daha az peribronsial fibrozis oldugu
gosterilmistir (159). Bu veriler gostermistir ki allerjen yiliklemesi MMP-9 u da igeren daha
sonra astimda remodellinge neden olacak bronsial hasarin baslamasina neden olan
faktorlerin olusmasina neden olmaktadir (160). Teori olarak metalloproteinaz artis
kollagen yikimina TIMP diizeylerinde artis kollagen depolanmasina neden olacaktir. Bizim
calismamizda atopik astimli hastalarda MMP-9 diizeyinin nonatopik astimli hastalardan
anlamli olarak yiiksek saptanmasi proteaz Ozelligi olan allerjenlerin daha fazla doku
hasarma, inflamatuar sitokin salinimina ve remodellinge yol actigini desteklemektedir.
Calismamizda MMP-9 ile IL-8 arasinda anlamli korelasyon saptanmasi da bu goriisii
desteklemektedir. Calismamizin sonuglar1 benzer sekilde astmatik hastalarin indiikte
balgaminda MMP-9 aktivitesinin kontrol vakalarma gore atrmis oldugu ve allerjen
yiikklemesinden sonra aktivitenin arttig1 ¢alismanin sonuglariyla paralellik gostermektedir
(161). Baska bir calismada atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklarin serumunda bakilan
MMP-9 diizeylerinin kontrol gurubuna gore anlamli fark gosterdigi ama guruplar arasinda

MMP-9 diizeyi atopi agisindan anlamli fark gostermedigi raporlanmistir. Ancak bu
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calismadaki sonuglar atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklarda sistemik inflamatuar yaniti
degerlendirmekte olup allerjik inflamasyon patogenezinde daha 6nemli olan havayolundaki
lokal inflamatuar yanit1 yansitmamaktadir. Bu nedenle bizim c¢alismamizda EBC
orneklerinden elde ettigimiz sonuglar lokal inflamasyonu gosterdiginden dolay1 sistemik
sonuglarla uyusmamasi dogaldir (162). Bunun aksi yoniinde atopik astimli hastalarin
indiikte balgaminda MMP-9 diizeylerinin nonatopik astimli hastalara gore daha yiiksek

olarak saptandig1 ancak istatistiksel olarak farkin olmadigi raporlar da bildirilmistir (163).

MMP-9 diizeylerinde artis havayolundaki nétrofiliyle beraber bulunabilir. MMP-9
diizeyleri IL-8 e bagli nétrofil toplanmasindan etkilenebilir (158). Notrofil hiicre
kiiltiirlerine IL-8 ilave edildiginde MMP-9 un hizli sekilde salindigr gozlemlenmistir.
Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada eozinofilik astimda MMP-9 aktivitesi notrofilik astima
gore anlamli derecede yiiksek olarak bulundugu ve astimda IL-8 ile MMP-9 arasinda
belirgin iliski saptandigi bildirilmistir (157). Bizim ¢alismamizda da MMP-9 diizeyi ile IL-
8 arasinada anlamli bir korelasyon saptandi. Bu korelasyon atopik astimli hastalarda
nonatopik astimli hastalara gore dolayli olarak havayolu inflamasyonunun daha yogun
oldugunu buna bagl olarak atopik astimli hastalarda MMP-9 saliniminin inflamatuvar
hiicrelerden kaynaklandigimi ve havayolu epitelin onarim mekanizmasi ile hiicre
migrasyonunda 6nemli rol aldigin1 desteklemektedir.

Diger inflamatuvar durumlarda 6zellikle nétrofilik inflamasyonun birlikte oldugu
bronsiektazide de MMP-9 yiiksekligi gosterilmistir (156). Artmigs MMP-9 seviyesi astimda
havayolu yeniden yapilanmasi ile sonuglanan bronsiyal hasarin baslamasi ile iliskili olarak
yorumlanabilir. Sonu¢ olarak Astimli hastalarda doku hasari ve remodellingi erken
donemde saptamada ve uygun tedavi yaklagiminda bulunulmasi agisindan EBC kullanimi

uygun bir se¢im olarak degerlendirilmelidir.

Astimli kisilerde ¢ogu zaman genetik bir yatkinlik vardir, ancak cevresel faktorler ile
etkilesim hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Dis ¢cevreye karsi bir bariyer
olarak brons epiteli astimdaki gen cevre etkilesiminde anahtar rol listlenmektedir (164).
Havayolu epiteli stirekli ve olduk¢a diizenli bir sekilde fiziksel bariyer olarak havayolu
liimenini kaplar. Aeroallerjenler, kirleticiler ve patojenler gibi inhale edilen ¢evresel
ajanlara kars1 korur (94,165). Gilinlimiizde havayolu epitelinin basit bir fiziksel bariyer
olmasmin yani sira gevresel tetikleyiciler i¢in immiin yanitin énemli bir diizenleyicisi

oldugu bilinmektedir. Epitelyal bariyer fonksiyonu TJs, gap junctions, adherens junctions,
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ve desmozomlarin uygun hiicre hiicre baglantilartyla siirdiiriiliir (165). TJ’ lar epitelyal
hiicrelerin apikolateral sinirinda yerleserek i¢ ve dis ortam arasindaki paraseliiler trafikteki
major bariyeri olustururlar. Epitel hiicrelerinin TJ’ lar arasindaki biitiinliigiinii  E-kaderin-
aracili normal homofilik baglantilarin etkilediginine dair kanitlar vardir. E-cadherin epitel
hiicreleri lizerinde eksprese edilen kalsiyum bagimli adezyon molekiiliidiir ve esas olarak
homofilik hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eder. E-cadherinin sitoplazmik domaini a-, -
ve v- catenin adli ii¢ proteinle baglantilidir ki bu da E-cadherinin aktin cytoskeletona
baglanmasini saglar (166,167). Disiik kalsiyum konsantrasyonu ve E-cadherine karsi
blokan antikorlarin varliginda yalnizca E-cadherinin kendisi degil ayn1 zamanda ZO-1 ve
aktin filamentleride dagilir. Aktin flamentlerindeki dagilma TJ bariyerlerinin fonksiyonel
ve morfolojik olarak bozulmasma neden olur. Bundan dolay1 e-cadherinin fonksiyonel
aktivitesi ve normal ekspresyonu epitel hiicreleri arasindaki TJ’ larin devamlilginin
saglanmasi ve havayolu epitel hiicrelerinde paraseliiler bariyerin normal fonksiyonunun

devamliliginin saglanmasinda 6nemlidir (166).

E-cadherinin downregulasyonu epitelyal mezensimal transition (EMT)’ un 6nemli
bir komponentidir, bu siire¢ hiicre gocii, tamiri ve doku remodellingini igerir (168). E-
cadherinin downregulasyonu TARK kemokini araciligiyla Th2 tip aracili immiin yaniti
uyarabilir, inflamatuar hiicre toplanmasina katkida bulunur. Inflamatuvar hiicrelerin
aktivasyonunun artmasi, proteaz salinmasi astimda havayolu epitelinde frajiliteye katkida

bulunur (167).

Gelismis iilkelerde atopi cocuklarin ve gen¢ eriskinlerde %40 a varan oranda
goriilmektedir ancak bunlarin yalnizca iictebirinde astim gelismektedir. Buna ek olarak
sistemik atopi astim gelisimindeki rolii alt havayollarinin aeroallerjenlerle lokal
sensitizasyonu kadar 6nemli goriilmemektedir. Astmatik epitel TJs formasyonundaki eksik
olusumu nedeniyle fiziksel bariyer fonksiyonu dogal olarak defektiftir boylece inhalen
allerjenlerin havayolu dokusu igine penetrasyonu kolaylasmistir. HDM, hamam bdocegi,
hayvan ve fungal allerjen kompenentleri, baz1 aga¢ ve ot polenleri (Olea europaea, Dactylis
glomerata gibi) gibi proteaz salgilayan ¢evresel faktorler, proteaz salgilayan eozinofil ve
notrofiller ZO-1 ve E-cadherin molekiillerini degrade edebilir (100, 167,169). Ek olarak
proteazlar proinflamatuvar gen transkripsiyonuna neden olan PAR’ leri aktive ederler.
PAR-2 reseptorleri havayolu epiteli tarafindan eksprese edilmektedirler. Reseptoriin

kendisi sitokin salimimina neden olacak sinyal aktivasyonuna , metalloproteinaz

81



aktivasyonuna , HDM antijeninin baglatmis oldugu sinyalin iletimine ve havayolu
hiperreaktivitesine neden olur (170). Son dénemde PAR-2 aktivasyonunun E-caderin
aracilt hiicre-hiicre baglantisini bozdugu gosterilmistir. Ancak su anda proteaz igeren
allerjenlerin nigin yalnizca astimli hastalarda yapisal degisiklikleri uyardigi ve saglikli

epitelde degisiklige neden olmadig1 tam olarak anlagilamamaktadir (168,171).

Havayollarinin kronik inflamatuvar hastaligi olarak tanimlanan brongial astimda
trakeobrongiyal epitel, epitel dokiilmesi ve TJ’ larin acilmasi gibi histolojik o6zellikleri
gosterir (166). 1990 larin baslarinda ultrastrukturel caligmalarda astmatik hastalarin
nonastmatik hastalarla karsilastirildigi calismalarda daha az interseliiler adezyon junction
komplekslerine sahip oldugu gosterilmistir fakat bu yapisal farkliliklarin altinda yatan
mekanizmalar agiklanamamistir. Son ¢alismalarda astmatik epitelde adezyon proteinleri e-
cadherin ve ZO-1 in azalmis ve tahrif edilmis ekspresyonunu goriildiigli ifade edilmistir.
Epitelyal bariyer hasarina indirek olarak inflamatuvar medyatorlerin salinimina bagh
junctional proteinlerin baskilanmasi ya da dogrudan allerjenlere bagli olarak ayrilma 6ne
siriilen mekanizmalardir. Bu epitelyal bariyer fonksiyonundaki bozulmanin inhalen
allerjenlerin submukozada antijen sunan hiicreye erisiminin artmasi ve spazmojenik

agonistlerin diiz kaslara uzanmasini arttirmasi gibi varsayilan sonuglar1 olacaktir (165).

Cesitli calismalar in vitro ve in vivo olarak hiicreler arasi adezyon bozulmasinin

etkisini modellemek i¢in ¢alismislardir.

Atopik astimli hastalarin bronsial mukozal biopsilerinde havayolu epitelinde E-
cadherin diizeyinin nonatopik nonastmatik olgulara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir
(167). AJ ve TJ molekiillerinin diisiikk ekspresyonu havayolu epitelinin astimli hastalarda
daha frajil oldugu fikrini desteklemektedir (167). Calismamizda EBC orneklerinde sE-
cadherin diizeyi atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik astimli ¢ocuklara gore daha yiiksek
saptand1 Her ne kadar istatistiksel analiz anlamli farklilik saptamasa da p degeri 0.08 ile
anlama oldukc¢a yakindi. Bu sonuglar1 degerlendirildiginde allerjen maruziyetine bagh
olarak e-cadherinin hasarli epitelden havayoluna dokiilmesi atopik astimli hastalarda
nonatopik astimli hastalara gore daha fazla olmaktadir. Biz calismamizda da, atopik
hastlarda nonatopiklere gore, havayolu epiteli hasarina bagl olarak epitelde e-cadherin
diizeyinde azalmayi gosteren ve havayolunda epitel hasarinin agirligiyla korelasyon

gosteren EBC sE-cahdherin diizeyleri daha yiiksek bulduk. Saptamis oldugumuz bu veri,
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proteaz Ozelligi olan allerjenlere karsi hassasiyeti olan atopik astimli hastalardaki epitel
hasarinin daha fazla oldugunu desteklemektedir.

Insan bronsial hiicre kiiltiirlerinde HDM tek basma e-cadherinin membran
ekspresyonunu azaltmamis ancak TGF-f kapli epitelde HDM E-cadherin ve B-catenin
ekspresyonunda bozulmayr indiiklemekle kalmayip [-cateninin transkripsiyonel
aktivasyonunda anlamli artisla sonu¢lanmistir. Bu da astimli hastalarda havayollarinda
artmis olarak bulunan TGF-f nin HDM’ e yanit olarak EMT tesvik ederek epitel
hiicrelerinde kirilganlig: arttirdig1 ve yapisal degisiklikleri indiikledigini diisiindiirmektedir
(168,172). Bizim g¢aligmamizda da epitel hasar1 ve remodelling gostergelerinden olan
MMP-9 ile sE-cadherin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmast MMP-9 un bu
stirecte rol oynadigini desteklemektedir. Bunun yaninda HDM’ in yapmis oldugu TJ
hasarinda epitel tamir merkerlerinden olan epidermal growth factor receptor (EGFR) iin
anlaml katkisinin oldugu gosterilmistir. HDM” a bagli E-cadherinde bozulma EGFR’ e
bagli PAR-2 aktivasyonuyla olmaktadir. Allerjen indiikledig PAR-2/EGFR aracili
sinyaller epitelyum direncini azaltir ve junctionlarin bozulmasini tesvik eder (173).
Havayolu epitel hiicre kiiltirlerinde de PAR-2 aktivasyonun E-cadherin adezyonunu
bozdugu gosterilmistir (170). Astimli hastalarin brons biopsilerinde epitel hiicrelerinde ve
epitel hiicre kiiltiirlerinde proinflamatuvar sitokinler olan IFN-y ve TNF- o’ ya yanit olarak
e-cadherinin azalmis oldugu, epitel hiicre apoptozunun e-cadherinin ekspresyonunun
azalmasina eslik ettigi baska bir calismada gosterilmistir. Bazi c¢alismalarda ekzamatoz
dermatiti, inflamatuvar barsak hastalifive fare astim modeli gibi ¢esitli inflamatuar
hastaliklarin seyri sirasinda epitelde E-cadherin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir.
(174). Fareler iizerinde yapilan ¢aligmada tekrarlayan antijen yiiklemesi ile E-cadherin
kaybinin bazi havayollarinin tamamini kaplayacak kadar yaygin oldugu gosterilmistir. Bu
veri allerjen maruziyetinin sayis1 ile e-cadherin arasindaki korelasyonu gostermektedir.
Notrofil toplanmasinin gii¢lii bir uyaricist olan LPS uygulanan farelerde havayolu epitel
hiicrelerinde E-cadherin yerlesiminde biiyiik kayip nétrofili ile korelasyon gosterilmistir.
Allerjen yiiklemesinden sonra BAL’ da Western Blot analizi kullanilarak E-cadherinin
ekstraseliiler domain epitoplart saptanmis ve bu artis lavajdaki notrofil sayist ile
korelasyon gdstermistir. Bu bize allerjen yiiklemesinden sonra E-cadherinin ekstraseliiler
domainin ayrildigin1 ve liimen ig¢ine dokildiiglinii gostermektedir. E-cadherin kaybinin
altinda yatan mekanizma ne olursa olsun AJ bozulmasii takiben muhtemelen nétrofil
gbcli  kolaylasacaktir (166,175). Bizim calismamiz da benzer sekilde inflamasyon
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gostergelerinden olan IL-8 ile sE-cadherin arasinda pozitif korelasyon olmasi  atopik
astimlilarda inflamasyonun daha siddetli oldugu ve epitelyal frajilitenin, epitelyal
dokiilmenin atopik astimlilarda daha fazla oldugunu desteklemektedir.

Epitelyal bariyer disfonksiyonu {izerine yapilan ¢alismalar daha ¢ok hayvan deneyleri
ve hiicre kiltiirii ¢aligmalarina dayanmaktadir. Bu yonde yapilan ¢alismalar daha c¢ok
asttiml1 hasta ve saglikli kontrol hasta gurubu iizerinden yapilmistir. Etik nedenlerden
dolay1r c¢ocuklar iizerinde invaziv c¢alismalar yapmak olduk¢a zor olmaktadir. Biz
calismamizda astimli ¢ocuklarda atopinin allerjik inflamasyon belirteclerini gdsterme
acisindan klasik invazif yontemlere alternatif olarak noninvaziv bir yontem olan EBC

kullanilabilecegini gosterdik.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Atopik ve mnonatopik astimli hastalarin alindigit bu c¢alismanin sonucunda
yogunlagtirilmis nefes havasinda MMP-9 diizeylerinin atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik
astiml1 ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yogunlagtirilmig
nefes havasinda epitel bariyer AJ proteinlelerinden olan E-cadherin diizeyleri de atopik
astimli ¢ocuklarda nonatopik olanlara gore yiiksek bulunmustur. Ancak IL-5 ve [L-8
diizeylerinin atopik ve nonatopik astimli ¢ocuklardan elde edilen yogunlastirilmig hava

orneklerinde fark gostermedigi gézlenmistir.

IL-5 diizeyinin atopik ve nonatopik hastalarin yogunlastirilmis hava orneklerinde
fark gostermemesinin nedeni sistemik duyarlanma olmaksizin tanimlanmamis harici
antijenlerin, enfektif bir ajanin ya da bir endojen allerjenin atopinin hiicresel

mekanizmasini aktive ettigini diisiindiirmektedir

IL-8 diizeyinin atopik ve nonatopik hastalarin yogunlastirilmis hava drneklerinde
fark gostermemesinin nedeni hastalarimizin tamamini intermitant, hafif ve orta persistan
astiml1 hastalar olusturmasi, notrofilik infalamasyonda ve onun iizerinde 6nemli etkisi olan
IL-8 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark olmamasi IL-8 diizeyleri lizerinde hastalik

siddetinin daha 6nemli rol oynadigin1 desteklemektedir.

MMP-9  diizeyinin atopik astim1 hastalar nonatopik astimli hastalarla
karsilssatirildiginda yogunlastirilmis hava orneklerinde daha yiiksek seviyelerde olmasi
proteaz Ozelligi olan allerjenlerin daha fazla doku hasarina, inflamatuar sitokin salinimina
ve remodellinge yol actigin1 desteklemektedir.

MMP-9 diizeyi ile IL-8 arasinada anlamli bir korelasyon saptanmasi atopik astimli
hastalarda nonatopik astiml1 hastalara gore dolayli olarak havayolu inflamasyonunun daha

yogun oldugunu buna bagl olarak atopik astimli hastalarda MMP-9 saliniminin
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inflamatuvar hiicrelerden kaynaklandigini ve havayolu epitelin onarim mekanizmasi ile
hiicre migrasyonunda 6nemli rol aldigin1 desteklemektedir.

Calismamizda EBC o6rneklerinde sE-cadherin diizeyinin atopik astimli ¢ocuklarda
nonatopik astimli ¢ocuklara gére daha yiiksek saptanmasi her ne kadar istatistiksel analiz
anlaml farklilik saptamasa da p degeri 0.08 ile anlama oldukca yakin oldugu bdz Gniine
alinirsa allerjen maruziyetine bagli olarak e-cadherinin hasarli epitelden havayoluna
dokiilmesi atopik astimli hastalarda nonatopik astimli hastalara gore daha fazla oldugunu
desteklemektedir.

IL-8 ile sE-cadherin arasinda pozitif korelasyon olmasi atopik astimlilarda
inflamasyonun daha siddetli oldugu ve epitelyal frajilitenin, epitelyal dokiilmenin atopik
astimlilarda daha fazla oldugunu desteklemektedir.

Epitel hasar1 ve remodelling gostergelerinden olan MMP-9 ile sE-cadherin
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmast MMP-9 un bu siiregte rol oynadigini
desteklemektedir.

Etik nedenlerden dolay1 cocuklar {izerinde invaziv ¢aligmalar yapmak olduk¢a zor
olmaktadir. Biz calismamizda astimli ¢ocuklarda atopinin allerjik inflamasyon
belirteglerini gosterme agisindan klasik invazif yontemlere alternatif olarak noninvaziv bir
yontem olan EBC kullanilabilecegini ve bundan sonra yapilacak olan ¢aligmalarda EBC’ in

kullanilabilecegini gosterdik.
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