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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACE : Anjiotensin Dontistiiriicii Enzim

AIF : Apoptozis Indiikleyici Faktor

Apaf-1 : Apoptotik Proteaz Aktivator Faktor-1

APC : Antijen Sunan Hiicreler

BAL : Bronkoalveoler Lavaj Sivisi

CFU-EC : Colony-Forming Units of Endothelial-like Cells
COX : Siklooksijenaz Enzimi

CRP : C-reaktif Protein

CV : Korelasyon Katsayisi

ECFC : Endotelial Koloni Olusturucu Hiicreler

ECP : Eozinofilik Katyonik Protein

EDRF : Endotelial Kaynakli Gevsetici Faktor

EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetikasit

ELISA : Enzim immun Sorbant Assay

EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii

ENT : Eozinofil Kaynakli Norotoksin

EPC : Endotelial Pregenitor Hiicre

FceRI : Immiinglobiilin E Reseptdrii

FEV1 : 1. Saniyedeki Zorlu Vital Kapasite

FGF-7 : Keratinosit Bilylime Faktorii

FVC : Zorlu Vital Kapasite

GINA : Astim I¢in Kiiresel Girisim

GMCSF : Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor
HIV : insan Immiin Yetmezlik Viriisii

HLA CD : Insan Lokosit Antijeni Hiicre Ayirim Belirteci
Hs-CRP : Yiiksek Duyaylilikli CRP

IAP : Apoptozis Inhibitorleri
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ICAM-1 : Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii-1

IFN-y : Interferon- y

IgE : Immiinglobiilin E

IL : Interlokin

LT : Lokotrien

MBP : Major Bazik Protein

MDC : Macrophage-Derived Chemokines

MHC : Major Doku Uygunluk Kompleksi

MMP : Metalloproteinaz

NK : Dogal Oldiiriicii Hiicre

NO : Nitrik Oksit

PAF : Trombosit Aktive Edici Faktor

PDGF : Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
PEF : Zirve Ekspirasyon Akimi

PG : Prostaglandin

PIGF : Plasental Biiyiime Faktorii

SFT : Solunum Fonksiyon Testleri

TCR : T Hiicre Reseptorleri

TGF- B1: Transforming Biliylime Faktorii- 1
Th1-2 : T Helper Tip 1-2

TNF-a : Tiim6r Nekrotizan Faktor o

VCAM-1 : Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii-1
VEGF : Vaskiiler Endotel Biiylime Faktori
VEGFR-1 : Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii Reseptorii 1
VEGFR-2 : Vaskiiler Endotel Biliyiime Faktorii Reseptorii 2
VWEF : Von Willebrand Faktor



I. GIRIS VE AMAC

Astim, T lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofiller basta olmak {izere bir¢ok degisik
hiicrenin ve mediatériin sorumlu oldugu, ilerleyici, akcigerin yaygin obstriikksiyonu ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1,2).

Kronik ve enflamatuar bir hava yolu hastalig1 olan astim da birgok hiicre ve hiicre
bileseninin rol oynadig: bilinmektedir. Ozellikle gece yada sabah erken saatlerde meydana
gelen tekrarlayan hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi, nefes darligi ve oksiiriik ataklarina
neden olan hava yolu asir1 duyarlilif1 kronik enflamasyon ile iligkilidir. Bu ataklar genellikle
akcigerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedaviyle geri doniislii bir
hava yolu obstriiksiyonu ile iliskilidir (2,3).

Astim prevalansi ve agirligr tiim diinyada giderek artmakta olan ve sik goriilen bir
solunum sistemi hastaligidir. Astim prevelans: {ilkeden iilkeye, bir iilkede bolgeler arasinda
farkl1 olabilmektedir. Ulkemizde prevalans %1,2 - %3,5 arasinda degismektedir. Calismamizi
yaptigimiz Manisa ilinde prevalans %1,2 olarak tespit edilmistir. Bu yiiksek oranlar ¢ok
sayida insanin bu hastaliktan etkilendigini bize gostermektedir (4,5).

Astim hastaligiin kronik olmasi, uzun yillar tedavi siirecini ve bu sirada da akcigerde
olusan yapisal degisiklikleri beraberinde getirmektedir. Bu yapisal degisiklikler arasinda
havayolu epitel degisiklikleri, ekstraseliiler matriks birikimi ve mukus bezlerinin hipertrofisi
gelisebilmekte, kalin retikiiler bazal membran ve daha belirgin diiz kas anormallikleri
gozlemlenmektedir. En 6nemlisi de anjiogenez yani yeni damar olusumlar1 ve haya yollarinin
remodelizasyonu olusmaktadir (6).

Astim hastalig1 bronsiyal damarlarin 6nemli kantitatif ve kalitatif degisiklikler ile
karakterizedir. Astim hastalarinda havayolunda farkli diizeylerinde damar sayisinda artis,
damar duvarlar dilatsyonu ve permeabilite artist gozlenmektedir. Damar sayisinin ve
boyutunun artmasi havayolu kalinligin1 arttirmakta ve hastalikta ortaya ¢ikan inflamatuvar
yaniti daha da siddetlendirmektedir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin astim
hastaligindaki vaskiiler yeniden sekillenmenin patogenezinde anahtar bir rol oynadigi

distiniilmektedir (7).



Yeni damar olusumu astim i¢in kanitlanmis bir siiregtir. Fakat bu silirecin ne zaman,
nasil basladigi, hangi astim derecesinde ve kag¢ yil sonra olustugu, tedavi alan ve almayan
hastalardaki siire¢ci ve isleyisi, ve bunun gibi bir ¢ok soru heniiz tam olarak ortaya
konamamustir.

Yeni damar olusum siireci ¢ok komplike olup bir ¢ok doku ve hiicreyi icermektedir.
Oncelikle kronik ve inflamatuar siire¢ apoptozisi olusturmakta, ardindan kemik iligi ve
immun sistem de bu siirece dahil olmaktadir. Sonucta periferik kan lenfosit bilesimi ve
aktivasyonunda degisiklikler olmakta bu degisimler hiicre yiizey belirtecleri ile tesbit
edilebilmektedir.

Astim diinya ¢apinda yaklasik 300 milyon kisiyi etkilemistir. Her yil diinyada 250 bin
kisi bu hastaliktan 6lmekte ve prevelans ile mortalite arasinda bir baglanti bulunmamaktadir
(2). Hastalik insidansiin yiiksekligi ve hastaligin patofizyolojisinin hala tam anlasilamamis
olmas1 nedeniyle, bu konuda patofizyolojiye yonelik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, astim hastalarindaki remodelizasyon gostergelerinden olan vaskiiler
endotel biliytime faktorii (VEGF), Plasental biiytime faktorii (PLGF), vaskiiler endotel bliyiime
faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1), vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2)
gibi anjiogenik markirlarin ve bunlara ek olarak CD4, CDS§, CD25, CD45R0O, CD95 gibi
hiicre yilizey belirte¢lerinin ve inflamasyon gdstergesi hs-CRP’nin incelemmesi
amaclanmistir. Bu belirteglerin ileride hastalarin takip edilmesinde, yeni tedavi

protokollerinin gelistirilmesinde ve yeni ilaglar i¢in yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.



II. GENEL BILGILER

II.1. Astim

1I.1.1 Astim Tanimi

Astim, ¢ok eski tarihten beri bilinen, kronik seyirli bir hastalik olup, 6nemli morbidite
sebepleri arasinda yer almakta ve hastalarin yasam standardinda, belirgin azalmaya neden
olmaktadir. Astim; inflamasyonun ve hava yolu remodelizasyonunun oldugu, hava yollarmin
kronik inflamatuar bir hastalig1 olarak, tanimlanmaktadir (1). GINA (Global Initiative for
Asthma) Birliginin, 2010°da yapilan tanimlamasina goére “Astim, bir ¢ok hiicre ve hiicre
bileseninin rol oynadigi, kronik enflamatuar bir hava yolu hastaligidir”. Duyarl kisilerde,
ozellikle gece veya sabaha karsi ndbetler halinde gelen hisiltili solunum, nefes darligi,
goglste sikisma hissi ve Oksiirlik yakinmalar ile ortaya ¢ikar, kendiliginden veya uygulanan
tedavi ile diizelir. Semptomlar kismi veya tam reversibilite gosteren, yaygin ve degisken hava
yolu obstriiksiyonuna baghdir. Saglikli kisileri etkilemeyecek diizeyde kiiciik uyarilar bile,
kronik inflamasyon nedeniyle, duyarlili§i artmig hava yollarinda bronkokonstriiktor yanit
olusturur. Neticede astim tanimlamasinda tig tipik 6zellik 6nem kazanir:

1. Kronik hava yolu inflamasyonu,
2. Bronsiyal hiperreaktivite
3. Diffiiz reversibl hava yolu obstriiksiyonu (2).

Insidans ve Epidemiyoloji :

Astim, ligyliz milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen, diinya c¢apinda bir sorundur.
Astim kiiresel prevalansinin, diinyanin farkl {ilkelerinde yasayan toplumlarda %! ile %18
arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, astim nedeni ile her yil onbes
milyon islevsel kisitliliga gore diizeltilmis, yasam yili kaybedildigini tahmin etmektedir (2).

Bu da toplam kiiresel hastalik ytikiinlin %1’ine karsilik gelmektedir. Diinyada her y1l, astima



bagl oliim vakasi goriildiigii tahmin edilmektedir ve mortalite prevalans ile iyi bir iligki
gostermemektedir (2,3,4).

Astim, biitiin rklarda diinyanin heryerinde goriilebilen bir hastaliktir. Yetiskinlerde
prevalans verileri ¢ok farklidir ve genel olarak artma egilimindedir. Astimdaki artisin genetik
degil, cevresel faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Astim prevalansi, diinya iizerinde
tilkeden iilkeye ve hatta ayni iilkenin bir bolgesinden, diger bir bolgesine gore farkliliklar
gosterir. Gorlilme siklig1 Eskimolar, Gliney Dogu Asya’da %1 ’den diisiikken, Yeni Zelanda
ve Avustralya’nin bazi1 bolgelerinde %20’nin lizerine ¢ikabilmektedir (5). Degisen yasam
kosullar1, ¢cevre ve hava kirliligi, cocukluk déneminde gegirilen enfeksiyonlar, giderek daha
cok kapali ortamlarda yasanmasi, gilinlik yasamda azalan egzersiz, sigara, diyet
aligkanliklarindaki degisiklikler veya belki heniiz tam olarak aciklanamamis genetik faktorler
bu farkliliktan sorumlu tutulmaktadir (5).

Ulkemizde prevalans %1,2 - %3,5 arasinda degismektedir. Calismamizi yaptigimiz

Manisa ilinde prevalans %1,2 olarak tespit edilmistir (4).

I1.1.2 Astim Patogenezi

Astim hastaliginin temelinde yatan olay hava yollarinin kronik inflamasyonudur (6).
Astim belirtileri ataklar halinde ortaya ¢ikar fakat inflamasyon siireklilik gostermektedir (2).
Brons ve bronsiyollerin liimeninden baglayan inflamasyon daha sonra epitel ve diiz kas
tabakasina yayilmaktadir (7). Astimin tiim klinik formlarinda inflamasyon benzer 6zellik
gosterir. Inflamasyon siirecinde, aktive olmus mast hiicreleri, aktif eozinofiller, dogal
Oldiirticii T hiicreleri ve Th2 (T helper 2) lenfositlerde, artis bulunmaktadir. Salgiladiklari

mediyatorlerle havayollariin yapisal hiicreleri de inflamasyona katkida bulunur (2).

Brongial astimin tanimda da belirtildigi gibi, 3 6zelligi vardir:
1. Kronik hava yolu inflamasyonu
2. Bronsial hiperreaktivite

3. Hava yolu inflamasyonu

I1.1.2.1 Hava Yolu inflamasyonu

Solunum ile alinan ve brons mukozasina ulasan antijenler, antijen sunan hiicreler

(Antijen Presenting Cell, APC) tarafindan alinir ve peptidlere par¢alanir. MHC sinif II (Major



Histocompatibility Complex) antijeni ile CD4" T lenfositlerine sunulur. CD4" T lenfositler, T
hiicre reseptorleri (TCR) ile sunulan antijeni algilayip aktivite kazanirlar, Th1 ve Th2 olmak
tizere iki ayr1 gruba diferansiye olurlar. Kronik iltihabi reaksiyonun siirdiiriilmesinde ve
kontroliinde aktive T helper lenfositlerin 6nemi biiyiiktiir. Thl’ler hiicresel sitotoksisite,
Th2’ler immiinglobiilin E (IgE) sentezinin yonetimiyle ilgilidir. Th2’ler IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13 ile IgE sentezini artirir. Tiimdr nekrotizan faktér o (TNF-o), GMCSF (Graniilosit-
makrofaj koloni stimiilan faktor), IL-3 her iki Th alt grubunda da yapilir. IL-9 ve IL-4 mast
hiicre maturasyonunda rol alirken, IL-3, IL-5, GMCSF eozinofillerin diferansiyasyon ve
maturasyonunda, IL-6 eozinofil ve mast hiicrelerin aktivasyonunda énemlidir. IL-4 ve IL-13,
B lenfositlerden IgE olusumunu aktive etmektedir (8).

Astiml1 hastalarin mukozal biyopsi ve bronkoalveolarlavaj incelemelerinde brong
mukozasinda Th2 lenfositlerin arttig1 farkli caligmalarda gosterilmistir. Th2 inflamasyonun
diizenlenmesinden sorumlu hiicrelerdir. Th2 kaynakli sitokinlerden IL-4 ve IL-13, normal
kosullarda IgG ve IgM iireten B lenfositleri uyararak bu hiicreleri IgE sentezlemeye
yoneltirler. IL-4 ve IL-13 atopinin ortaya ¢ikisinda rol alan sitokinlerdir. Th2 kaynakli diger
sitokinler olan IL-5, IL-3 ve GMCSF ise eozinofil maturasyonu, inflamasyon bolgesinde
birikme, aktivasyonun ve yasam siirelerinin uzamasini saglayarak astimda hava yollarinda
olusan eozinofilik inflamasyonda 6nemli rol alirlar (6).

Th2 lenfositlerin uyarisi ile B lenfositlerden asir1 miktarda IgE sentezlenmeye baslar.
Serum total ve spesifik IgE diizeyleri cok ylikselir. Alerjen ile yeniden temas ise mast
hiicrelerin degraniilasyonuna neden olur. Histamin, triptaz gibi mediatorler hiicre digina
cikarken, IgE uyarisi ile 16kotrien ve prostaglandinler gibi yeni mediatorler de sentez edilir.
Mast hiicre kaynakli bu mediatérler brons mukozasinda vazodilatasyon, 6édem, mukus
sekresyonu ve bronkospazm olusturarak astimli hastalarda akut ataklara neden olurlar. Mast
hiicreleri ve Th2 lenfositlerden agiga ¢ikan sitokinler mukozaya eozinofillerin gogiine neden
olurlar (9).

Eozinofiller sitokinlerin (IL-5) wuyaris1 ile kemik iliginde diferansiye olup
matiirasyonunu tamamlay1p dolagima gegerler, ylizeylerinde bulunan L-selektin ve Sialyl-Lex
araciligl ile endotelde bulunan E-selektine baglanirlar. Eozinofiller adezyon molekiizleri
araciligi ile endoteli gecerek interstisyel dokuya gelirler (6).

Akut inflamatuvar ataklar ve kronik inflamasyon sonucunda brons mukozasi hasar
goriir. Olusan bu zedelenmeyi onarmak amaciyla; subepitelyal fibrozis, brons diiz kas
hipertrofisi ve hiperplazisi, goblet hiicre hipertrofisi ve yeni damar olusumlar1 gibi kalici

yapisal degisikler (remodelling) ortaya ¢ikar (sekil 1) (10).



Sekil 1: Astimda hava yolu inflamasyonu (1)

I1.1.2.2 Brons Asir1 Duyarhiligi ve Hava Yolu Obstriiksiyonu

Brongial hiperreaktivite, saglikli kisileri etkilemeyecek kadar kiiciik uyarilarin,
duyarlilig1 artan hava yollarinda, asir1 bronkokonstriiktor yanit vermesidir. Kronik hava yolu
inflamasyonu, brons capinda daralma ile birlikte, brons epitel yikimina da neden olarak,
bronsial asir1 duyarlilifin olusmasinda rol oynar. Epitel devamliliginin bozulmasi sonucu,
myelinsiz duyu sinirlerinin uglar1 agiga cikar. Toz, duman, siilfiirdioksit gibi nonspesifik
uyarilar bu duyu sinirlerine ¢ok daha kolay ulasirlar, sonugta kolinerjik afferent uyar1 olusur.
Vagal sinir ile gelen efferentlerle olusan akson refleksi, brons diiz kasinin kasilmasina yol
acar. Epitel harabiyeti ile brons diiz kas tonusu artar. Brons asir1 duyarliligi, kronik
inflamasyon ve yapisal degisikler sonucu artmis hale gelir ve hava yollari, kiiclik uyarilarla

bile daralabilme 6zelligi kazanir (10).

Tetikleyici ajanlarla karsilagsma sonrasi gelisen akut bronkokonstriiksiyon, mukoza
0demi, mukus tikaglar1 ve hava yollarindaki yapisal degisikliklere bagli olarak, astimli

hastalarda hava yolu obstruksiyonu gelismektedir(11).



I1.1.3. Astimda Risk Faktorleri

Astim risk faktorleri kisisel ve ¢evresel faktorler olarak ikiye ayrilmistir. Fakat bu

faktorler astimin kaynagini tam olarak agiklamaya yetmemektedir(2).

I1.1.3.1. Kisisel Faktorler

Genetik Yatkinhk: Aile igerisinde birikimin olmas1 ve tek yumurta ikizlerinde daha
stk olmasi, astimin genetik altyapisi olduguna isaret etmektedir (7). Astim, birden fazla geni
iceren kalitsal faktorlerden etkilenmektedir (2). Astim ve astimla ilgili fenotiplerle iliskili
ylizden fazla gen olabilecegi bildirilmistir (12). Farkli etnik gruplarda farkli genlerin astim
gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiintilmektedir (2).

Astimla genlerin iliskisi, dort baglikta incelenebilir: allerjene spesifik IgE
antikorlarinin yapimi (atopi); havayollarinin asir1 duyarliligi; inflamatuar mediyatorlerin
olusumu (sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri gibi) ve Thl ya da Th2 yoniinde
farklilasmay1 belirleyen faktorler (2). Astim kalitsal bir hastalik olarak incelendiginde;
genetik Ozellikler tek basina degerlendirilirse astim %5-10 oraninda goriiliir, ebeveynlerden
birinin astimli olmas1 durumunda bu oran %20-30’a yilikselmekte, ebeveynlerden her ikisinin
astiml1 olmas1 durumunda ise %60- 70 gibi oldukca yliksek rakamlara ulasmaktadir (5,13).

Obesite: Obesite, astim icin risk faktorii olarak gdosterilmistir. Leptin gibi bazi
mediatorler, havayolu fonksiyonlarmi etkilemekte ve astim gelisme ihtimalini arttirmaktadir
(2).

Cinsiyet: Astim prevalans1 14 yas oncesi erkek cocuklarda, kiz ¢ocuklarin 2 katidir
(7). Bu yiikseklik kismen erkek cocuklardaki artmig atopi prevalansiyle ilgili olabilir. Bununla
birlikte, morfometrik calismalar, erkek c¢ocuklarin havayollarinin kizlara goére daha dar
oldugunu ve dolayisiyla havayolu obstrikksiyonuna karst daha duyarli oldugunu
gostermektedir (14). Eriskinlerde, astim kadinlarda daha sik goriilmektedir (7). Kadin
hakimiyeti 40 yas iistii erigkinlerde daha da belirgin hale gelmektedir (14).

11.1.3.2. Cevresel Faktorler

Astim gelismesinde ¢evresel faktorler diger faktorlere eklenerek riski arttirmaktadir.

Astim semptomlarinin olusmasinda esas sebep hava kirliligi ve allerjenler gibi cevresel

faktorlerdir (2,12).



Allerjenlerle Temas: Ev ici ve ev dis1 allerjenler, astim gelisiminde etkili olabilir. Ev
ici allerjenler arasinda, hayvan allerjenleri (kedi, kdopek, kustliyli vb), ev tozu akarlari,
hamambdocekleri, kiif mantarlar1 (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium gibi), mayalar
sayilabilir (2). Yapilan ¢alismalarda, iilkemizde hastalarin ev ici allerjenler arasinda en yiiksek
oranda ev tozu akarlarina kars1 duyarliliklart oldugu gosterilmistir (15,16). Ev dis1 allerjenler
arasinda en sik polenler basta olmak iizere mantarlar da bulunmaktadir. Ulkemizde ¢am, selvi,
mese, ¢inar, ¢ayir otu, akkazayagi, 1sirgan, aycicegi, pelin otu ve pitrak allerjisine siklikla
rastlanmaktadir (2, 15, 16, 17, 18).

Sigara: Dogum oOncesi ve dogum sonrasi donemde sigara maruziyeti, astim riskini
arttirmaktadir. Sigara dumanina maruziyet pasif yada aktif igicilikle olabilmektedir (2).
Sigara, persistan havayolu inflamasyonuna neden olur. Bunun yaninda sigara, brons
hiperreaktivitesi riskini arttirmakta, solunum fonksiyonlarim1 bozmakta, total IgE’yi
yiikseltmekte ve astimli hastalarin agirlik derecesini arttirarak tedaviye yaniti azaltmaktadir
(19). Sigara igen astimli hastalarin balgamlarinda IL-8 ve eozinofilik katyonik protein (ECP)
diizeyleri artmis ve solunum fonksiyonlar1 balgamdaki IL-8 ve notrofil sayisi ile ters iligkilidir
(20).

Infeksiyonlar: Cocuklukta gecirilen bazi viral solunum yolu infeksiyonlarinin
(solunumsal sinsitiyal virus, Parainfluenza viriisii gibi), higiltiya neden olabilmektedir (2).
Hijyen hipotezi’ne gore, erken ¢cocuklukta infeksiyonlara maruz kalinmasinin astim ve diger
alerjik hastaliklar agisindan koruyucu olabilecegini diisiindiiren ¢caligmalar mevcuttur (18).

Mesleksel faktorler: Mesleksel astim ile iligkili 300’den fazla madde saptanmustir.
Firincilik, ¢ifteilik, marangozluk, boyacilik, besin isleme, kauguk endiistrisi ve plastik {iretimi
gibi is kollar1, mesleksel astim gelisimi agisindan 6zellikle risk tasimaktadir (2, 21, 22).

Diyet: Ozellikle anne siitii ile karsilastirildiginda inek siitii, soya proteini gibi formiila

gida ile beslenen bebeklerde, erken ¢ocuklukta wheezinge sik rastlanmaktadir (2, 23).

I1.1.4. Astim Patogenezinde Rol Alan Hiicreler

Epitel Hiicresi: Epitel dokusu, burundan terminal solunum yollarinin sonuna kadar
aktif olarak uzanir. Siliali ve siliasiz epitel ylizeyinde, sekretuar bezler ve sekretuar goblet
hiicre kaynakli iki katli mukus tabakasi vardir. Epitel hiicreleri birbirlerine desmozom adi
verilen adezyon molekiilleri ile, bazal membrana ise hemidesmozomlarla siki sikiya baghdir.
Epitel hiicreleri baz1 mediyatorler araciligi ile diiz kas hiicrelerinin, sekretuar bezlerin,

sinirlerin ve vaskiiler dokunun kontroliinii saglar (24).



Astimda sitokinler kemokinler ve lipid mediatorler olmak iizere bir ¢cok inflamatuar
markir salgilanir. Epitel hiicresi viriisler ve havadaki toz ve alerjenlerden de etkilenmektedir
(1,2,9).

Mast Hiicreleri: Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin ana efektor hiicreleridir. Kemik
iligi, periferik kan ve kordon kaninda bulunan CD34+ progenitor (6nciil) hiicrelerden kdken
alirlar. Kemik iligini terk eden dnciil mast hiicresi, periferik dolasim yoluyla dokuya tasinir ve
olgunlasir. Mast hiicreleri, yiizeylerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI) ile giiglii bir
sekilde IgE’yi baglar. Antijenle baglandiginda mast hiicrelerinin graniilleri biiyiir, graniiller
icindeki kristaller ¢oziinlir (7). Allerjenler ve ozmotik uyarilarla aktive edilen mast
hiicrelerinden pek ¢ok mediyator (histamin, kininler, sisteinil lokotrienler (LTC4, LTDA4,
LTE4), prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2), interlokinler (IL-3, IL-4, IL-5)
serbestlesir. Hava yolu diiz kasindaki artmis mast hiicre sayisi, hava yolu hipersensitivitesi ile
ilgilidir (2,7).

Eozinofiller: Hava yolu epitel hiicrelerinin hasarlanmasi ile hava yollarinda eozinofil
sayis1 artmaktadir. Eozinofiller yiizeylerinde IgE i¢in diisiik afiniteli reseptor tasirlar,
uyarildiklar1 zaman endoteldeki ICAM-1 (Hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1) ve integrin
ailesindeki adhezyon molekiilleri araciligiyla dokulara go¢ ederler. Biiyiime faktorleri ve hava
yolu remodelizasyonunu diizenleyen mediatorleri saliverir. Saliverdikleri lokotrienlerle
bronkokonstriksiyon ve damar gegirgenliginde artisa neden olurlar. Major bazik protein
(MBP), ECP, eozinofil kaynakli norotoksin (ENT) gibi mediyatorler de epitel araliklarinin
genislemesine ve epitel hiicrelerinin dokiilmesine neden olurlar. Ayrica IL-1 , IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10, IL-16, graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), TNF-a
kaynagidir (1, 7, 13).

T-lenfositleri: Astim hastalarinin brons duvarinda bol miktarda T lenfosit ve az
miktarda B lenfosit bulunmaktadir.Havayolundan alinan antijen, antijen sunan hiicreler
(dendritik hiicreler, makrofajlar, B-lenfositleri ve epitel hiicreleri) araciligiyla T lenfositlerine
(ThO) sunulur. Ortamda interferon- y (IFN-y) ve IL-12 fazla ise, ThO hiicreleri, CD4+ T-
lenfositlerinin Th1 alt grubu olarak farklilagir. Ortamda IL-4 fazlaysa ve IL-12 yoksa, ThO
hiicreler, Th2 yoniinde farklilagir. Thl hiicreler IFN-y, TNF-B, IL-2, IL-12, IL-18 gibi
sitokinler salgilayarak gecikmig tip asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olurken, Th2 alt
grubundan IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-16 salgilanir. IL-3 mast hiicresi aktivasyonu
yapar. IL-5 eozinofil liretimini stimiile eder, eozinofil biiylime ve farklilagsmasini uyarir. IL-5,
astimda eozinofil 6mriinii arttiran baslica sitokindir. Eozinofil siirvisindeki bu artisin nedenti,

programli hiicre Sliimiiniin 6nlenmesidir. IL-4, Th2 hiicrelerin gelisiminde rol alir. I1L-4



ayrica, B lenfositleri icin gelisme faktoriidiir; IgE ve I1gG4 tipi antikorlar1 gelisimini uyarir;
makrofajlarda diisiik afiniteli IgE reseptorii (CD23) ekspresyonunu indiikler; Thl inhibisyonu
yapar; fibroblast kemotaksisine neden olur; ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ekspresyonunu arttirir. IL-6, IL-4’e bagl IgE sentezinde énemli bir kofaktordiir.
T-lenfosit aktivasyonu, biliylimesi ve farklilasmasinda rol alir. IL-6 ayrica, hepatositlerde akut
faz proteinlerinin C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, C3, sentezini de indiikler (1, 2, 7, 25).

Dendritik Hiicreler: Havayollarindaki allerjenleri fagosite ederek bdlgesel lenf
nodlarina tasir, uyarilmamis T-lenfositlerinin Th2 yoniinde farklilagsmasina neden olur (2,7).

Makrofajlar: Disiik afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla allerjenler tarafindan
uyarilir. Uyarilmis makrofajlardan prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksan A2, trombosit
aktive edici faktor (PAF), IL-1, IL-6, TNF-a ve GM-CSF salinir (2,7).

Notrofiller: Agir astimli ve sigara i¢cen astimlilarin hava yollarinda ve balgamda
ndtrofil sayisi artmistir. Notrofiller, allerjen uyarisi sonrast havayolu duvarina ilk gecen ve ilk
kaybolan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin patofizyolojik rolii belirsizdir (2,7).

Havayolu Diiz Kas Hiicreleri: Astimli hastalarda, epitel hiicrelerine benzer
inflamatuar mediatorleri exprese ederler. Epitel ve inflamatuar hiicrelerden koken alan
biliylime faktorleri, epidermal biiylime faktorii, fibroblast biiylime faktorii, LTD4 ve triptaz
gibi etkenlerle brons duvari diiz kasinda hipertrofi ve hiperplazi goriiliir. Hem hipertrofik,
hem hiperplazik bu kaslar, permeabilitesi artmis olan epitelin araliklarindan gegen irritanlarla
kolayca kasilir. Bu olaya brong asir1 duyarliligi denir (7).

Endotel: Tek katli yassi epitel dokusu olan endotel mezoderm kaynaklidir. Arter
duvarinin komponentleri arasinda temel bariyer gérevi vardir. Endotel hiicreleri, 6zellikle tip
IV kollagen igeren bazal membran iizerinde bulunur. Endotel, hemostaz ile immiinolojik ve
metabolik bir¢ok olayda ayrica koagiilasyon, fibrinoliz, vaskiiler biiyiime, vaskiiler tonus,
yeniden yapilanma ve immiin yanitlarin diizenlenmesinde gorevli dinamik ve yasamsal 6nemi
olan bir organdir. Endotel, 6zellikle trombosit agregasyonunu inhibe eden Prostoglandin 12
(PGI2) olusturma kapasitesi sayesinde nontrombojenik yiizey saglar, ayn1 zamanda yiizeyinde
heparan siilfat icerdiginden nontrombojendir. Endotel hiicreleri endotel kaynakli relaksasyon
faktorii (EDRF) sayesinde giiclii bir vazodilatator gorev alir. Endotel tarafindan EDRF
formasyonu, arteriel homeostazda vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin
stirdliriilmesinde ¢ok Onemlidir. Endotel hiicreleri ayrica Von Willebrand faktér (VWEF),
endotelin, anjiotensin converting enzim (ACE) ve trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF)
gibi vazoaktif ajanlar1 da sekrete eder. Endotel disfonksiyonu, etkilesim i¢inde bulundugu

bircok faktoriin etkisi ile meydana gelmektedir. Sitokinler, PDGF, ACE, ET1 ve TXA2
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endotel disfonksiyonunu arttirirlarken; nitrik oksit (NO), prostasiklin ve biiyiime inhibitorleri
gibi maddeler endotel disfonksiyonunu azaltirlar. Lipoproteinler, sitokinler, tiirbiilans gibi
hemodinamik kuvvetler, enfeksiyonlar, sigara, homosistein ve ilaclar ise endotel
disfonksiyonuna yol acan diger patolojik etkenlerdir. Endotel disfonksiyonu
vazokonstriiksiyon, trombosit ve monosit adhezyonu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu,
16kosit adhezyonu, LDL oksidasyonu ve metalloproteinaz (MMP) aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir (26).

Fibroblastlar ve Miyofibroblastlar: Havayolu yeniden yapilanmasinda rolii olan bag
dokusu elemanlarim1  (kollajen, proteoglikan) {iretirler, bu sayede hava yolu
remodelizasyonuna katkida bulunurlar (2,7).

Havayolu sinir sistemi: Kolinerjik sinirler aktive olduklarinda bronkokonstriksiyon
ve mukus sekresyonuna neden olurlar. Duyusal sinirleri aktive olduklarinda nétrofillerin
inflamatuar stimulusu gibi sebeplerle Oksiiriik gogiis sikismas1 ve inflamatuar néropeptitlerin

salgilanmasina neden olurlar (2).

I1.1.5. Astim Patogenezinden Sorumlu Tutulan Mediatorler ve Etkileri

Kemokinler: 6zellikle hava yolu epitel hiicreleri tarafindan sal@ilanirlar, hava yolu
inflamasyonunda 6nemli rolleri vardir. Eotaksin eozinofillerle iligkili iken timus ve
aktivasyon iligkili kemokin ve macrophage-derived chemokines (MDC) Th2 hiicreleriyle
iligkilidir (2).

Sisteinil lokotrienler: Mast hiicreleri ve eosinofillerden salgilanan sisteinil
l6kotrienler(LTC4, LTD4, LTE4) arasidonik asidin lipooksijenasyonundan meydana gelen,
insan havayollarinda potent konstriktor etkiye sahip mediyatorlerdir. Sisteinil I6kotrienler
histamine oranla ¢ok daha giiclii bronkokonstriktor mediyatordiirler (2, 27, 28)

Sitokinler: Sitokinler kronik inflamasyonun mediyatorleridir. Th 2 lenfositler
tirettikler sitokinler (IL-4, IL-5) araciligr ile havayolu inflamatuar hastaliklarinda 6nemli rol
oynarlar. Pek ¢ok c¢alismada hava yolu hastaliklarinda anahtar rol oynayan bu sitokinlerin
blokaji hedeflenmektedir. Bir¢cok inflamatuar hiicre (makrofajlar, mast hiicreleri, eozinofiller
ve lenfositler) bu proteinleri sentez edebilme ve salgilayabilme 6zelligine sahiptir. Epitel
hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi yapisal hiicreler de ¢esitli sitokinleri salgilayabilirler ve bu
nedenle kronik inflamasyona bir Olgiide istirak ederler. Histamin ve I8kotrienler gibi
inflamatuar mediatorler akut ve subakut inflamatuar cevap ile astim ekzaserbasyonunda

onemli rol oynasalar da kronik inflamasyonda sitokinler bas roldedir. T lenfositlerince
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salgilanan sitokinler astimda 6nemli rol oynarlar: IL-3 (dokuda mast hiicrelerinin yasam
stirelerini belirler), IL-4, IL-13 (IgE iiretimi i¢in B lenfosit doniisiimiinii saglar) ve IL-5
(eozinofillerin degisimi ve yasam siirelerinde etkili). Semptomatik astimli hastalarin elde
edilen brons biyopsilerinde lenfositlerde IL-5 iiretiminde artis oldugu gosterilmistir. IL-1, IL-
6, TNF-a ve GM-CSF gibi diger sitokinler makrofajlar ve epitel hiicrelerini de igeren pek ¢ok
farkli hiicreden salgilanabilirler ve inflamatuar cevabin arttirllmasinda 6énemli rol oynarlar
(29). Inflamatuar cevap {izerine inhibitdr etkiye sahip sitokinler de vardir. IL-10 giiglii bir
anti-inflamatuar sitokindir. Astimda salgilanmasinda azalma s6z konusudur ve bu durum
astimin siddeti ile iligkilidir. Interferon-y ve IL-12, Th; hiicre olusumunu inhibe ederler ve
anti-inflamatuar tedavide kullanilirlar (29).

Histamin: Histamin ilk olarak memeli dokularinda 1907 yilinda sentez edilmistir.
Histamin astimin patofizyolojisinde ilk tanimlanan mediyatordiir. Havayollarinda 3 reseptor
tizerinden farkli etkiler olusturur. H; reseptorleri bronkokonstriksiyon, duyusal reflekslerde
aktivasyon, bronsial damarlarin vazodilatasyon ve vazokonstriksiyonu ile havayollarinda
mikrovaskuler kacaga neden olur. H, reseptdrleri mukus sekresyonu ile bazi tiirlerde
vazodilatasyon olusturur. Hs reseptorleri ise kolinerjik ve duyusal sinirlerin diizenlenmesine
aracilik eder. Tiim bu etkilere ragmen antihistaminik ajanlar astimin tedavisinde hayal
kiriklig1 yaratmaktadir (29).

Nitrik oksit: NO, nitrik oksit sentetaz aracilig1 ile havayollarindaki pek ¢ok hiicre
tarafindan argininden sentez edilir. Enzimin indiiklenebilir formu (iNOS) astimli hastalarda
epitel hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerce {iretilir ve havayolu epitel hiicrelerindeki
sitokinlerce indiiklenir. Astiml1 hastalarin ekshale ettikleri havada NO konsantrasyonlarinda
artiglar tespit edilmistir. NO’in kendisi gii¢lii bir vazodilatordiir. NO inhalasyonu pulmoner
arter basinglarinda azalmaya neden olur ve oksijenizasyonu diizeltir. Ekshale edilen NO ile
astim tedavisinin etkinligi degerlendirilir (2,29).

Prostanoidler: Akcigerlerdeki pek c¢ok sabit ve inflamatuar hiicre degisik
prostanoidleri salgilayabilir. Prostanoidler (prostoglandin ve tromboksan) akcigerlerde yaygin
olarak bulunan siklooksijenaz (COX) enzimi araciligi ile arasidonik asitten sentez edilirler.
COX-1 enzimi prostaglandinlerin diigiik bazal seviyelerinde salgilanir, oysa COX-2 sitokinler
ve endotoksinlerce indiiklenir. PGD,, PGF,a ve TxA, giicli bronkokonstriktordiirler.
Ipoprostanlar, prostanoidlerin yeni bir sinifidir ve arasidonik asidin oksidasyonu aracilig1 ile

non-enzimatik olarak olusturulur. Bunlarin en yaygii 8-isoprostan (8-epi-PGFyy)‘dir.
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Tromboksan A, reseptorleri iizerinden etki gosterir ve insan hava-yollarinin giiglii bir
konstriktoridiir (2,29).

Endotelin: Giiglii bronkokonstriktér ve vazokonstriktor olan endotelin peptid yapida
bir mediyatordiir. Ug¢ farkli alt tipi tammlanmistir (ET-1, ET-2, ET-3). Havayolu diiz kas
hiicre proliferasyonu ve fibrozis olusumuna da katkida bulunur. Bu nedenle astimda kronik
inflamasyonda rol oynuyor olabilir. Endotelin havayolu diiz kas tonusunu, bu hiicrelerin
tizerindeki reseptorleri direkt olarak etkileyerek veya kolinerjik sinirlerden asetilkolin
salinimimni artirmasi aracilign ile indirekt olarak etkiler (1, 29). Astimda havayolu epitel
hiicrelerince endotelin salinmasinda artis oldugunu gosteren kanitlar vardir. Ayrica KOAH’I1
hastalarin balgam ve plazma seviyelerinde de endotelin seviyelerinde artiglar gosterilmistir

(29).

I1.1.6 Astim Patogenezinde Apoptozis ve Neovaskiilarizasyon

Apoptozis

Vertebrali hiicrelerinde 6liim nekroz ve apoptoz ile olur. Nekroz hiicrelerde iskemi,
yiiksek 1stya maruz kalma ve enfeksiyon gibi kimyasal, fizik ve biyolojik etkilerle ortaya
cikan patolojik bir siirectir. Nekrozu ¢ok defa inflamatuvar bir cevap izler. Apoptoz ise,
fizyolojik hiicre 6liimii olup, hiicreden hiicreye genetik olarak aktarilir. Hiicrenin kendisini
oldiirmeye karar verdigi ve genetik olarak kontrol edilen aktif ve dinamik bir olaydir. Hem
fizyolojik, hem de patolojik durumlarda ortaya ¢ikabilir. Apoptotik hiicreler hizli bir sekilde
fagosite edilerek, Olii hiicreden immiinojenik ve toksik intraselliiler materyalin salinimi
onlenmis olur (30,31).

Niikleuslu bir¢ok hiicrenin yasami apoptoz ile sona erer. Bu hiicreler, kendilerini
tahrip etmeye hazir genleri ve proteinleri (p53, c-myc, Fas, Fasl) sentezlerler. Apoptozu
Onleyenler genler Bcl-2 ailesi (Bcl-2, Bel-XL, Bcel-W, Bfl-1, Bag-1, Mcl-1 ve Al) iginde,
apoptozu indiikleyenler Bax, Bak, Bcl-x, Bad, Bid, Bik ve Hrk’dir. Bcl-2 gen ailesi tarafindan
kodlanan bir ¢ok protein, agirlikli olarak mitokondrilerin dis membraninda lokalize halde
bulunur. Kaspazlar, zimojen yani inaktif perkiirsér olarak sitoplazmada bulunan ve aktif
merkezlerinde sisteinin yer aldigindan sistein proteazlar olarak da adlandirilan bir grup
enzimlerdir. Cok sayida kaspaz tanimlanmistir ve ¢ogu apoptoziste rol almaktadir. Kaspazlar
birbirlerini aktiflestirerek proteolitik bir kaskada sebep olurlar (31, 32). Baslatic1 kaspazlar

proteolitik bir kaskadin olusmasini saglayip, efektdr kaspazlarin aktive olmalarini saglarlar.
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Kaspaz kaskadi sitokrom-c’nin sitoplazmaya saliverilmesiyle prokaspaz-9’un aktivasyonu
yoluyla aktiflestirildigi gibi, kaspazlarin kendileri de sitokrom-c’nin saliverilmesine neden
olabilirler. Bir kaspaz inhibitor ailesi olan apoptozis inhibitorleri (IAP) kaspazlari selektif
olarak inhibe ederler. Bu sekilde apoptotik mekanizmay1 durdururlar. Bu inhibitorler birgok
malign hiicreler tarafindan asir1 eksprese edilmektedirler. IAP’leri ayrica hiicre siklusunu da
etkileyerek apoptozisi durdurabilmektedirler. Kaspaz kaskadi tetiklenince hiicre 6limii ile
ilgili islemler artik geri donemez (31, 32).

Sitokrom-c, apoptozis siirecinde O6nemli bir yere sahiptir. Sitokrom-c’nin
mitokondriden sitoplazmaya saliverilmesi apoptozise giden bir hiicrede irreverzibl bir doneme
girildigini isaret eder. Saglikli hiicrelerde Bcl-2 benzeri dnciil proteinlerden uzakta tutulan
BH3- proteinleri apoptotik hiicrede bir zimojen olarak sunulur. Apoptotik bir sinyalden sonra,
serbestlestirilmis BH3- proteinleri mitokondri {izerindeki Bcl-2 ile birlikte ve mitokondri dis
membrani lizerindeki Bak ve Bax oligomerlerinin etkisiyle mitokondri gecirgen hale gelir. Bu
da sitokrom-c, sitoplazmik protein olan Apaf-1 (apoptotik proteaz aktivatdr faktdr-1) ve
prokaspaz-9’un heptamerik formasyonunu arttiran kaspaz-3’i aktifler. Ardindan ATP’nin de
katilimiyla apoptozom adi verilen bir kompleks olusur (32). Serbestlesen Diablo/Smac ve
Omi/Htr2 sitozolde IAP’1 tutar, AIF (Apoptozis indiikleyici faktér) ve endoniikleaz-G
niikleusa girer iken, DNA’da par¢alanmaya yardim eder. Buraya kadarki mekanizma kaspaz
bagimli apoptozisi gosterir. Oysa kaspaz bagimsiz apoptozisin varligi da bilinmektedir.
Kaspaz bagimsiz apoptozis yine mitokondriden saliverilen bir faktdr olan AIF’iin etkisiyle
gerceklestirilir (31, 32).

Apoptozisin immiin sistemde iki dnemli fonksiyonu bulunur; 1. Timus ve kemik
iliginde otoreaktif olan hiicrelerin temizlenmesini saglar. 2. Periferik immun sistemde
lenfositlerin birikimini engeller. Lenfosit apoptozisinden sorumlu olan esas ajan Fas reseptor
ve onun ligand1i olan FasL (CD95L)’dir. Karsilagilan antijen miktar1 apoptozisin
baslatilmasinda etkilidir. Ne kadar cok antijen varsa, TNF gibi 6lim sitokinleri ve bu
sitokinlerin reseptorlerinin ekspresyonu da o kadar artar. Ortamda siirekli antijen olmasinin,
lenfositlerin asir1 cogalmasina yol agmasi apoptozisin baslamasi ile engellenir (33).

Astim tedavisinde kullanilan teofilin, kortikosteroid, fosfodiesteraz-IV inhibitorleri
gibi ilaglar eozinofil ve T lenfositlerde apoptozise yol agabilmektedir (34,35). Apoptozisin
azalmast inflamasyonun kroniklesmesine ve hastalifin ciddiyetinin artmasina neden
olmaktadir. Hava yolunda apoptozisin azalmasinin bir diger nedeni ¢esitli inflamatuvar hiicre

tiplerinin yagam siirelerinin artis1 ile iliskili oldugu belirtilmektedir (25, 31).
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T lenfositler (Th2) sitokinleri araciligiyla ndtrofil, mast hiicresi gibi diger inflamatuvar
hiicreleri de etkileyerek, bu hiicrelerin lokal infiltrasyonlar1 yoluyla allerjik inflamasyonda
orkestra sefi rollinii {istlenirler. T lenfositlerin (6zellikle CD4+ hiicrelerin) defektif
apoptozisinin, allerjik astimli hastalarda aktive T hiicrelerinin yasam siiresinin uzamasini
aciklayabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ayrica astimli hastalarda aktive lenfositlerin apoptozisinde

azalmanin inflamasyonun siirmesindeki 6nemi tizerinde durulmaktadir (36).

I1.1.7 Astimda Yeni Damar Olusumu

Akcigerlerde iki farkli damar sistemi bulunmaktadir. Birincisi akciger dokusunun
arteriel sistemi olan bronsial damarlardir. Digeri ise deoksijenize kani getiren pulmoner
vaskiiler sistemdir. Kan akiminin %95 den fazlasi pulmoner sistemle olsa da; hem pulmoner
dolasim hem brongial dolasim akciger fonksiyonlari icin ¢ok dnemlidir. Ornegin pulmoner
hipertansiyonda kiiciik pulmoner arterlerde yeniden yapilanmayla sonuglanmakta, kronik
hava yolu inflamatuar hastaliklar1 ise brongial arter remodelizasyonlari ile ilgilidir. Pulmoner
arter dallar1 brons ve bronsiollerle paralel seyreder, gaz degisimi icin alveolii ¢evreleyen
yaygin kapiller ag1 ile sonlanir. Bronsial sirkiilasyon aortadan dallanir, iki kapiller pleksus
olusturur (subepitelial pleksus ve adventisyel pleksus) her biri hava yolu diiz kaslar1 arasinda
yer almaktadir. Bronsial ven ag1 ana pulmoner vende toplanarak sol atriuma dokiiliir (37).

Neovaskiilarizasyon veya yeni kan damar1 olusumu {i¢ asamada gerceklesir, bunlara
vaskiilogenesis, anjiogenesis ve arteriogenesis denir. Vaskiilogenesisin énemi de novo yeni
kan damar sentezi yapilmasidir; primitif prekiirsorlerin vaskiilarizasyon alanina go¢ etmesi
endotel hiicrelerinden ayirmakta ve yapisal olarak tam anlamiyla yeni kan damar1 olugsmasidir.
Anjiogenesis yeni bir damarin tomurcuklanmasidir, arteriogenesis kolleteral arterlerin luminal
capinin artmasidir (37).

Yeni ¢alismalarda neovaskiilarizasyonda vaskiiler kok ve progenitdr hiicrelerin bir cok
tipi ve fonksiyonu tanimlanmistir (37). Progenitor hiicrelerin alt tiplerinin tanimlanmasinda
farkli biyolojik yontemler ve hiicre ylizey markirlar1 kullanilmaktadir. Endotelial pregenitor
hiicre (EPC) kemik iliginden koken alan ve parakrin etkileriyle post natal yeni kan damari
olusumuna katilan Onemli belirteglerden birisidir. EPC fizyolojik ve patolojik
neovaskiilarizasyonla iligkilidir. EPC’ler CD34, CD133, gibi hematopoietik kok hiicre
markirlar1 ve VEGFR-2 gibi endotelial hiicre antijenleri kullanilarak flow sitometrik yontemle
analiz edilebilir. Kemik iligi kokenli hiicrelerin endotel hiicresinden farkli olup olmadigi

halen tartismalidir. Invitro kiiltiirde EPC’ler CFU-EC (colony-forming units of endothelial-
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like cells) veya CFU-hill kolonilerini olusturur. CFU-EC, T hiicre varliginda progenitorlerin
cogalmasiyla heterojendz koloniler olusturur. Bu kolonilerin tam hiicresel bilesimi
bilinmemektedir. Iimmunfenotipik yontemler ile progenitdr hiicre markirlarindan CD34 ve
CD133 diistlik-orta diizeyde expresyonu belirlenmistir (37). Hiicreler asetile diisiik dansiteli
lipoprotein alimi, lektin baglanmasi1 ve CD31 expresyonu, von Willebrand faktor ve vaskiiler
endotelial katerin, gibi endotelial hiicreye benzeyen oOzellikleri i¢in pozitiftir. Ancak; CFU-
EC’ler pan-hemapoietik markir CD45’1, myeloid markir CD33, CD11b ve alfa diiz kas
aktinini eksprese ettikleri i¢in ger¢ek endoteilal hiicreler olarak degerlendirilmezler. EPC’
lerden kaynaklanan CFU-EC’lerin endoteliyal dogasi iizerine olan tartigmalarin aksine yeni
tanimlanan bir endotelial progenitor olan endothelial colony-forming cell (ECFC) gercek bir
endotelial hiicre olarak degerlendirilir. ECFC’ler ¢ok az bilinmektedir. Biiyiik olasilikla
damar duvarindan tiireyen bu hiicreler dolasimda nadir olarak bulunurlar, fakat, kan damar

larinin yapimu gerektigi zaman ¢ok sayida tiretilebilmektedirler (sekil2) (37).

Sekil 2: Astimda neovaskiilarizasyon (37)
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Astim kronik inflamatuar bir hastaliktir. Astimda patolojik hava yolu remodelizasyonu
gosterilmistir. Hava yollarindaki, vaskiiler remodelizasyonda anjiogenez, vazodilatasyon ve
mikrovaskiiler kagak astim patogenezinde one ¢ikan bulgular1 olusturmaktadir. Anjiogenez
eriskin astiminin erken fazlarinda saptanmistir (37, 38). Astimda bir ¢ok proanjiogenik
mediator salgilanmakta veya diizeyi artmaktadir, bunlarin arasinda en ¢ok VEGF iizerinde

arastirmalar yiiriitiilmektedir (37, 39).

I1.1.8. Astimin Klinik Belirtileri, Bulgular: ve Tanisi

Semptomlar: Astim, nefes darligi, hisilti, oksiiriik ve gogiiste sikisma hissi gibi
belirtilerle karakterize ataklarla seyreden bir hastaliktir. Bu belirtiler tek tek ya da birlikte
bulunabilirler. Bazi durumlarda Oksiiriik tek yakinmadir, bu durum “oksiiriikle seyreden

astim” olarak adlandirilir (2, 8).

Fizik Muayene: Astim belirtileri degisken oldugundan dolayr muayene bulgusu
olmayabilir. Astimli hastalarda hisiltt duyulabilir, ekspiryumun uzamis oldugu saptanabilir.
Hiperinflasyon, tasipne, tasikardi bulunabilir. Ciddi obstriiksiyon varliginda ajitasyon,

siyanoz, yardime1 solunum kaslariin kullanimi ve pulsus paradoksus geligebilir (2, 7).

I1.1.9. Astiminda Tam Testleri

Solunum Fonksiyon Testleri: Solunum fonksiyon testleri (SFT) ile, havayollar
kisithligimin derecesi ve geri doniislii olup olmadigi ortaya konabilir. “Spirometre” ad1 verilen
cihaz ile, zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniyedeki zorlu vital kapasite (FEV1) ve zirve
ekspirasyon akimi (PEF) dl¢giimleri, tan1 agisindan oldukca degerli bilgi verir (2, 8).

Allerji Testleri:Deri “prick” testleri, allerjinin ortaya konmasinda kullanilabilecek
duyarli, hizli, basit ve diisiik maliyetli testlerdir. Serumda spesifik IgE  degerlerinin

Olctimiinden de tanida yararlanilabilir (2, 14).

I1.1.10 Astim Siddetinin Derecelendirilmesi :

Astiml1 olgularda fenotipler ve ¢evresel etkenler acisindan farkli olgularin yani sira,

inflamasyon diizeyi, semptom ve fonksiyonel parametreleriyle de c¢ok farkli olgular

17



bulunmaktadir. Tedavilere verilen yanitlar kisiden kisiye degisebilmekle birlikte, bazi

olgularin kategorize edilerek siniflandirilmasinin tedavinin standardizasyonu agisindan

kolaylik saglayabilecegi diisliniilmiistiir. Bu amagla c¢esitli rehberler bazinda siniflamalar

yapilmistir. Bu derecelendirmelerde, genellikle klinik bulgulara ve akciger fonksiyon

testlerine dayali siniflamalar kullanilir. Buna gore, siniflamanin inflamasyon diizeyi ile paralel

oldugu da gosterilmistir (1, 2). Olgular stabil donem ve ataktaki astimin siddetine gbre ayri

ayr siniflandirilir. Bu konuda iilke bazinda rehberler yaymlanmistir. Ancak, astimda goriilen

artisa kiiresel bir ¢oziim arayisi iginde ve en son yayinlanan kanita dayali ¢alismalarin

sonuglar1 goz Oniine alinarak GINA tan1 ve tedavi rehberi yaymlanmistir. S6z konusu GINA

2006 kriterlerine gore stabil astiml1 hastalarda siddete gore siniflama Tablo 1’te gdsterilmistir.

Tablo 1: Astim Siddetinin Derecelendirilmesi

Astimin Siddeti Tedavi 6ncesi klinik bulgular Akciger Fonksiyonlari
Intermittan e Semptomlar haftada birden az e PEF veya FEV1>%80

e (Gece semptomlar1 ayda ikiden az

e Alevlenmeler kisa e PEF veya FEV1

degiskenligi <%20
Hafif persistan e Semptomlar haftada birden fazla, e PEF veya FEV1>%80
hergiin degil
e Gece semptomlar1 ayda ikiden sik e PEF veya FEV1

Semptomlar aktivite ve uykuyu

etkileyebilir

degiskenligi %20-30

Orta Persistan

Her giin semptomlu

PEF veya FEV1 %60-80

e Semptomlar giinliik aktiviteyi
etkiler e PEF veya FEV1
e Gece semptomlar1 haftada ikiden degiskenligi >%30
stk
Agir Persistan e Her giin kisa etkili B2 agonist e PEF veya FEV1<%60
ithtiyaci
e Alevlenmeler stk e PEF veya FEV1
o Fizksel aktivite kisitl degiskenligi>%30

Gece semptomlar sik
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I1.2. CD4, CD8, CD25, CD45RO, CDY95 Markerlarimin Klinikteki Kullanimi

Astim patogenezinde akim sitometri teknigi ile analiz edilen hiicre subtiplerinin analizi
sirasinda baslica CD (HLA CD = Human Leucocyte Antijen Cell Differentiation, Insan
Lokosit Antijeni Hiicre Ayirim Belirteci) markerleri aragtirllmaktadir (40). Siklikla arastirilan
CD34 kok hiicre markiridir ve tiim hematopoetik hiicrelerde exprese edilir. CD45 ise tiim
lenfositlerin yiizeyinde bulunmakta iken CD14 lenfositlerde eksprese edilmemektedir.

CD4 : Basit zincirli 59 kDa agirliga sahip, transmembran bir glikoproteindir.
Yardimct T lenfositlerin baglica belirleyicisidir. CD4+ T lenfositlerin, antijen sunan hiicrede
bulunan MHC Smif II molekiiliiniin nonpolimerik bolgesine baglanir ve sinyal iletiminde
yardime1 molekiil olarak rol oynar. Monositlerde de eksprese edilir fakat T lenfositlerinden
daha diisiik dansitededir. CD4+ T lenfositler B hiicrelerinden immunglobulin sentezine
yardimer olurlar. Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) gp120 proteini, CD4 molekiiliine
baglanir (41).

CDS8 : CDS8 antijeni disiilfid baglariyla baghh dimer yapisindadir. Periferik kan T
lenfositleri CD8 molekiilii ya CD8 a zincirinden olugsmus bir homodimer ya da CD8a ve
CDS8p zincirlerinin birlikte olusturduklar1 heterodimer yapisindadir. Molekiiler agirligit CD8a
veya CD8B 32-34 kDa‘dur. CD8 molekiili hem MHC simif I molekiiliine tutunmayi
saglamakta hem de sinyal iletimini kolaylastirmaktadir Sitotoksik T lenfositlerin yiizey
belirleyicisidir. NK (dogal oldiiriicii hiicre ) hiicrelerde diisiik orta diizeyde eksprese
olmaktadir (41).

CD25 : CD25 antijeni ( IL-2Ra zinciri, Tac veya p55) basit zincirli membran
glikoproteinidir. 55 kDa agirligindadir. Diisiik affiniteli IL-2 reseptoriidiir. CD122 (IL -2R},
p75) and CD132 (IL-2Ra, p64) zincirleri ile nonkovalen birleserek IL-2R kompleksini
olugturur. Temel hiicresel kaynak aktive T ve B lenfositler ile aktive monosit ve
makrofajlardir (41).

CD45RO : CD45 (LCA, Leucocyte Common Antigen) lokositlerin ortak antijenidir.
CD45RO ise CD45’in 180 kDa agirhiginda bir izoformudur. Alt gruplardan CD45RA
antijenle karsilasmamis lenfositlerde bulunur, 45RO ise CD4+ bellek lenfositlerinin alt
grubudur. Monosit ve graniilositlerde diisiik yogunlukta eksprese edilir (41).

CD95 : CD95 (Fas, APO-1) antijeni, 40-50 kDa agirliginda transmembran
glikoproteindir. TNF ailesinin bir liyesidir ve sisteinden zengindir. Bu hiicre ylizey molekiilii,

apoptozise aracilik etmektedir. CD95 antijeni, biiylik oranda periferik kan CD4+ lenfositler,
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CD8+ lenfositler ve B lenfositlerde eksprese edilir. Fakat NK hiicrelerinde, diisiik oranda
bulunur. Platelet ve eritrositlerde ise yoktur, graniilosit ve monositlerdeki ekspresyonu
degiskendir. Aktive T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri ve timositler, CD95 diizeyini
arttirmaktadir. Bundan baska T, B, NK ve myeloid seri hiicrelerinde, gii¢lii sekilde

ekspresyonu mevcuttur. Bagka dokularda da ekspresyonu vardir (41).

I1.3. VEGF Ailesi ve Reseptorleri

11.3.1. VEGF Ailesi

VEGTF, 6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir
bliylime faktorii ailesidir. Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve
differensiasyonuna sebep olur (42). VEGF, hem gelisim sirasinda, hem de yetiskinde
vaskiilogenez ve anjiogenez igin 6nemli ve gereklidir. Bu bilyiime faktorii, 6zellikle damar
olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir ¢ok fonksiyonda da gerekli
oldugu goriilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timdor biiylimesi, miyokardiyal
iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar
da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir (43).

Son yillarda VEGEF f{izerine yapilan ¢aligsmalar, bu ailenin PDGF siiperailesinin 6nemli
bir lyesi olduklarim1 ortaya koymustur (42). Aymi zamanda VEGF ailesinin VEGF-A
(Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve PLGF adi1 verilen alt1 iiyeden
meydana geldigini gosterilmistir. VEGF’lin ¢cDNA dizileri salgi aktivitesini diizenleyen
hidrofobik ve sekretuvar bir bas olan N-terminal dizilerinde sifrelenmistir (43, 44).

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmakta ve ayn1 zamanda
Human-VEGF olarak bilinmektedir. VEGF-A baz1 makalelerde sadece VEGF olarak
adlandirilmaktadir. VEGF-A’nin su ana kadar bilinen alti adet izoformu vardir. Bunlar

VEGF,,,, VEGF, s, VEGF,(;, VEGF,y;, VEGF,y, ve VEGF, olarak isimlendirilmislerdir ve

isimlerindeki sayilar icerdikleri amino asit sayilarin1 gdstermektedir (42). Bu izoformlardan

VEGF,,, harig, hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF,,,, VEGF,,; ve VEGF,
salgilandiginda kolayca diffiize olur ve erimis formlar1 sivilarda saptanabilir. VEGF ¢, ve
VEGF, ise salgilandig1 halde hiicre aracili olarak kalir ve varliklar testlerle kolayca
saptanamaz. VEGF,,,, VEGF’iin orijinal karakteristik formu olup, yaklasik 34-46 kDa

agirhiginda homodimerik bir glikoproteindir. VEGF,;, VEGF,,,’in aksine hiicre yiizeyindeki
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veya ekstraselliller matriksteki proteoglikanlara ve heparine baglanan formdur. VEGF ¢,

heparin ve heparan siilfat proteoglikanina baglanmay tetikler ve arttirir (43, 44).

VEGF-B, baslangicta VEGF-A ile %23'i homolog olan bir sinyal peptitinin
boliinmesinden sonra, 186 amino asitli bir protein olarak olusur. Sonra, ekson-6'da olusan bir
alternatif splicing ile tamamen farkli terminal COOH- gruplari igeren 167 amino asitli bir
proteine doniisiir. VEGF-B, vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1)'e
baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmalarinda rol alir (43, 44).

VEGF-C, VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16's1 benzeyen 388
amino asitten olugmustur. Lenfatik damarlarin olugmasinda (lenfanjiogenez) rol
oynamaktadir. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endoteliyal
hiicrelerde mitojenik etki yapar. Yapilan bir deneyde, transjenik farenin derisinde VEGF-
C’nin fazla salgilanmasinin endotel hiicre proliferasyonuna ve lenfatik damarlarda
genislemeye neden oldugu, bununla beraber vaskiiler doku olusmadigi rapor edilmistir.
VEGF-C’nin Kaposi sarkomunda 6nemli oranda rol aldig1 goriilmiistiir (43, 44).

VEGF-D, 334 amino asitten olusan ve VEGF-A'ya %31 oraninda ayn1 amino asitler
iceren bir proteindir. C-terminal uglarinda zengin sistein domainleri igerir. Bu da VEGFR-2
ve VEGFR-3'e baglanarak VEGF-C ile benzer islevler yapar (43, 44).

VEGF-E, VEGF-A ile amino asit dizilimi %25 oraninda ayni olan bir polipeptittir.
Giiclii bir mitojen ve permeabilite arttiric1 faktordiir. VEGFR-1'e baglanmay1 basaramaz ama
VEGFR-2' ye secici olarak baglanarak etkisini gosterir (43, 44).

Embriyolojik gelisimin ilk donemlerinin sonuna dogru VEGF biraz azalirken,
organogenez doneminde oldukca yiikselir. Yine VEGF yetiskinde akciger alveolar hiicrelerde,
bobrek glomeriillerinde, proksimal tiiblillerde ve diisiik seviyede de olsa karaciger
hepatositleri ve beyinde gosterilmistir

VEGF mRNA’sinin transkripsiyonu; trombosit kaynakli biiyiime faktori-BB (PDGF-
BB), keratinosit biiyiime faktorii (FGF-7), epidermal biiylime faktorii (EGF), TNF-o,
transforming biiylime faktorii- B1 (TGF- B1) ve interlokin- B1 gibi ¢esitli faktorler tarafindan
baslatilir. Boylece bu maddelerin mitojenik olmadigi, VEGF salgilanmasima yol acarak
mitojeniteyi arttirdiklar: gosterilmistir (43, 44).

Hipoksi, belki de, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi
baslatan en etkili stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak biiyliyen tiimorlerin hipoksik
merkezleri olusmast ve bunu engellemek i¢in tiimor hiicrelerinden VEGF ekspresyonu ve
yeni damar yapimi gosterilebilir. Yine tikanmis kalp damarlarina bagli gelisen hipoksi

sonrasinda da VEGF ekspresyonu artmaktadir. Hipoksinin VEGF’ii arttirma mekanizmasinin
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sadece bir kismi ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO
tarafindan da inhibe edilmektedir. Hipoksinin yaninda azalan pH ve sitokinler ile de VEGF
ekspresyonu artmaktadir (43).

I1.3.2. VEGF Reseptorleri

VEGEF reseptor ailesi li¢ adet protein tirozin kinaz aktivitesi olan (VEGFR-1, VEGFR-
2, VEGFR-3) ve iki adet non-protein tirozin kinaz ko-reseptorii (ndropilin-1, néropilin-2). Bu
komponentler anjioblastlardan olusan yeni kan damari olusumuna (vaskiilogenez),
tomurcuklanma ile yeni bir damarin olusumuna (anjiogenez) katilirlar (45).

VEGEF reseptor proteini, hiicre disi kismi, transmembraner kismi, jukstamembraner
(JM) kismi ve hiicre i¢i kismi mevcuttur. Hiicre dist kismi yedi adet immunglobuline
benzeyen boliimden olusmaktadir ve tirozin kinaz aktivitesi icermektedir. Transmembraner
kismi1 ve jukstamembraner kismi basit yapilidir (44,45). Hiicre i¢i protein kismu tirozin kinaz
aktivitesi icermekte, yaklasik 70 aminoasit rezidiisiinden olugmakta ve karboksi terminal
ucunu icermektedir (sekil 3). Katalizledigi enzim reaksiyonu soyledir;

MgATP' + protein-OH — Protein-OPOs* + MgADP + H"

Sinyal zinciri ———
—

Ligan
radglanan
kKismm

Ekstraseliiler
7 lg benzeri
parca

Transmembrane segment -—3—-

J Kismi
Proksimal Kinaz Kismi EE—

Kinaz ara kismi L

DMstal kinaz kKismnn —————|——

C Terminal ucu

Sekil 3 : VEGF Reseptorlerinin yapisi
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Growth faktorler hiicre dist kisma baglandiklarinda reseptérde dimerizasyona yol
acmakta, protein kinaz aktivasyonu olmakta, otofosforilasyon ve sinyal iletim yolu
baslamaktadir. VEGF, VEGFR-1 in ikinci immunglobulin kismina, VEGFR-2 nin ikinci ve
ticlincii immunglobulin kismina baglanir. VEGF-C ve VEGF-D ise olasilikla VEGFR-3 iin

ikinci veya ikinci ve liglimcii immunglobulin kismina baglanir (44, 45).

Tablo 2 : VEGF Reseptorleri ligandlar1 ve fonksiyonlari

Reseptor VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3 Neuropilin-1 | Neuropilin-2
Ligandlar VEGF VEGF VEGF-C VEGF VEGF
VEGF-B VEGF-C VEGF-D PLGF VEGF-C
PLGF VEGF-D VEGF-B VEGF-D
VEGF-E VEGEF-C
VEGF-F VEGF-D
VEGF-E
Fonksiyonlar | Vaskiilogenez Vaskiilogenez Vaskiiler  ve | vaskiiler lenfanjiogenez
Anjiogenez anjiogenez lenfatik maturasyon
monosit/ vaskiiler gelisim ve | dallanmanin
makrofaj permeabilite, diizenlenme gelismesi
motilitesi endotelial hiicre
motilitesi
I1.4. PLGF

Plasental growth faktéor VEGF ailesinin tanimlanan ilk {iyesi olarak 1991°’de Maria
Graziella Percsico tarafindan bulunmustur (46). Ilk olarak, plasentada bulundugu icin, bu ad
almistir. Daha sonra diger dokularda da, 6rnegin; yara iyilesmesinde, tiroid dokusunda ve
akcigerde tesbit edilmistir (47). Sinyal peptitlerinin boliinmesi sirasinda 6nce 131 amino asite
sahiptir. Daha sonra, yeni amino asitlerin eklenmesiyle, VEGF-A ile %37 oraninda benzesen
ve 152 amino asit igeren, son sekli olusur (43). PLGF, 50 kDa agirliginda, glikolize dimerik
bir proteindir (46). PLGF’in bilinen ¢ reseptdrii vardir; VEGFR-1, Neuropilin-1,
Neuropilin-2 (47). PLGF mRNA’ s1 bu dokularda tesbit edilmis olsada fonksiyonlar1 halen
tam acik degildir (48, 49). PIGF baz1 patolojilerde upregule oldugu saptanmasina ragmen
fonksiyonu halen net olarak aciga kavusmamistir (46). PIGF’iin, VEGFR-1 ve VEGFR-2
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arasindaki karsilikli iletisimi saglayarak, patolojik anjiogenezi baslattigi diisiiniilmektedir.
Ancak, sonraki ¢aligmalarda bunu dogrulayan sonuglar elde edilememistir. Son zamanlarda,
PIGF anti-anjigenetik bir tedavi ajan1 olarak tedavide kullanim1 ve anti VEGF protokolleriyle
birlestirilerek kullanildiginda, toksisitesinin az oldugu gézlenmistir (46, 50).

Klinik aragtirmalarda PLGF’nin meme kanserlerinde, prekelempside, anfizemde,
diabetik retinopati ve timor damaralanmasinin uyarilmasinda {izerine arastirmalar mevcuttur

(47-49, 51). Literatiirde astimda PIGF iligkisi iizerine yapilan bir arastirma saptanmamaigtir.

I1. 5.High Sensitive -CRP

C-Reaktif Protein (CRP) karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarindandir. 1930 yilinda
ilk kez streptoccus pnomoniae'nin hiicre duvarindaki C-polisakkarid komponentine
baglanabilme 6zelligi kesfedilmis ve CRP olarak isimlendirilmistir. Inflamasyona sistemik
cevap olarak farkli diizeylerde yiikselmektedir. Karaciger disinda makrofaj ve diiz kas gibi
diger dokulardada sentez edilmektedir (52).

CRP 115 kDa molekiil agirliginda, benzer bes protein alt {initesinin her biri yaklagik 23
kDa agirliginda, non-kovalent baglanmasi ile olusan bir beta-globiilindir.. Her bir alt iinite
206 aminoasid rezidiisiinden olusur ve aminoasid zincirlerinde N-glikolizasyon alanlar
bulunmaz. CRP geni 1. kromozom iizerinde bulunmaktadir, yapisi ve Ca+2 baglanma 6zelligi
nedeniyle pentaksin olarak isimlendirilen protein grubuna dahil edilmistir. Mikroorganizma
ve normal doku hiicreleri duvarlarinin membran yapisinda bulunan fosfokoline baglanarak
etkisini gostermektedir. Hiicre duvarinin yapisim1 bu sekilde bozar ve immiinolojik siirecin
baslatilmasinda gorev alir (53).

CRP infeksiyon ve inflamasyon esnasinda plazmadaki diizeyi belirgin bir yiikseklik
gosterdigi i¢in akut faz proteini olarak kabul edilmestir. Akut cevap, inflamasyon, infeksiyon,
doku hasar1 ve neoplazm gelisimi sonucu IL-1, IL-6, TNF, Prostaglandin E (PGE) ve
interferonlari, mediatorleri ile stimiile edilen nonspesifik bir reaksiyondur. CRP, akut
inflamasyonun baglangicindan itibaren 24-48 saat igerisinde 1000 kat artis gdsterirken, doku
yapisinin  ve fonksiyonlarinin tamiri sonrasi normal diizeylerine doéner. CRP'nin
baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi aktive olur, inflamatuar mediatorler
salgilanir, fagositoz reaksiyonlar1 hizlanir ve sonugcta hiicre lizisi olugur (53-56).

Bagisiklik sisteminde CRP'min anahtar islevleri: 1- Fagositik aktiviteyi tetikleyen
kompleman sisteminin ilk komponenti olan Cl'e baglanabilmesi 2- Zarar gormiis doku

hiicreleri, bakteri, mantar ve parazitin yapisinda bulunan fosfokolini tanima ve baglanma
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ozelligi 3- Inflamatuar sitokinlerin olusumunu stimiile eden polimorfoniikleer 16kositlere ve
monositlere baglanabilmesi 4-Fagositoz islemi i¢in, opsonin karakterinde hareket edebilmesi,
bakterileri isaretleme yetenegi, hiicre duvari zarar goérmiis hiicrelerin belirlenmesi ve bu
hiicrelerin ¢ekirdek artiklarinin tespiti olarak belirlenmistir (57).

Saglikli bireylerde normal smirlar i¢inde kabul edilebilen CRP degerlerinin bile
aterosklerotik vaskiiler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmis bunun
tizerine de, subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in CRP tayininde yiiksek duyarlikli
yontemler (high sensitivity CRP, hs-CRP) uygulanmaya baslamistir. Baslicalari
immiinradyometrik, immiinnefelometrik ve immiinturbidimetrik yontemler olan yiiksek
duyarlikli bu yontemlerin sonuglari karsilastirilabilir diizeydedir (52, 58).

Astim inflamatuar bir hastalik oldugu icin hs-CRP (High sensitivity CRP) 6l¢iimii
akut alevlenmelerin takibinde ve astimin siddetinin belirlenmesinde kullanilabilir. Astim

derecesi arttikca hs-CRP diizeylerinde kademeli bir artig goriilmektedir (59, 60).

25



III.1. Arac ve Gerecler

I1I. GEREC VE YONTEM

Calismamizda kullanilan arag ve gerecler; adi marka ve modeli tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 3: Calismamizda kullanilan arag¢ ve gerecler

Santrifiij

Hettich Rotina 35 R/Sogutmali (Germany)

Flow Sitometri cihazi

Beckman-Coulter FC500 (USA)

ELISA Okuyucu BioRead, Spectra II (Avusturya)
Orbital sheaker Shaker PSU-2T Plus Biosan
Otomatik Pipetler Biohit, Proline, Isolab

Derin Dondurucu

Nuaire Ultralow Freezer (85°C)

Cam Pipetler Precicolor HBG (Germany)
Vorteks Yellowline (USA)

SFT cihazi Master Scope

I11.2 Yontem

II1.2.1 Cahisma Gruplar:

Celal Bayar Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Ana

Bilim Dali Poliklinigine bagvuran 30 orta persistan grupta astimli hasta ¢alismamiza hasta

grubu olarak dahil edilmistir. GINA siniflamasina gore hafif ve agir evredeki hastalar ¢calisma

dis1 birakilmastir.
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Calismavya alinma kriterleri:

e Sigara igmeyen bireyler yada sigara igmis ancak son 10 yildir sigara igmemis
hastalar

e Tedaviye uyum gosteren hastalar

e GINA 2006 rehberine gdre astim tanisi almis ve orta persistan grupta olan astim

hastalar

Calismada dislanma kriterleri:

e Astim olup son 4 hafta igerisinde enfeksiyona bagli atak geciren hastalar,

e Tiiberkiiloz yada baska bir nedenle pulmoner enfeksiyonu olan hastalar

e Oto immun hastalig1 olanlar

e Kanser hastalig1 olanlar

e Kalp hastaliklar1 olanlar

e Astim tedavi uyumsuz olan hastalar

e Son 3 ay igerisinde herhangi bir nenle oral kortikosteroid kullanan hastalar

e Beta bloker tedavisi alanlar

e Son 1 ay i¢eisinde bagka bir hastalik nedeniyle de olsa hastanede yatmis hastalar

e (QGebe hastalar

Anti inflamatuvar tedavi altinda hastalar ise antiinflamatuvar tedavinin kesilmesi etik
dis1 oldugu i¢in tiim ¢ok merkezli arastirmalarda uygulandigi gibi anti inflamatuvar tedavi
kesilmeden arastirmaya dahil edildi. Anti inflamatuvar tedavileri kesilmedigi i¢in klinik bir
sorun ¢ikmadi. Caligmaya alinan tiim hastalar anti inflamatuvar tedavileri olagan protokolleri
cercevesinde kullanmaya devam ettiler. Sadece 16kotrien antagonistleri tiim ¢ok merkezli
caligmalarda uygulandig1 iizere caligmaya alinmadan 1 ay once kesildi. Eger yalnizca
l6kotrien antagonisti kullanan hastalar varsa bu siire boyunca anti inflamatuvar tedavi
uygulandi.

Celal Bayar Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1 Poliklinigine basvuranlar ile birlikte calismaya disaridan katilmak isteyen goniillii
20 saglikli birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu hastalar1 da
sigara kullanmayan, solunumsal ve sistemik hastalii olmayan saglikli goniilliilerden
olusturulmustur. Kontrol grubu bireylerin yasi, hasta grubu yas ortalamasina yakin

bireylerden secilmistir.
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Bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve
Gogilis Hastaliklart Anabilim Dali ile birlikte yiiriitiilmiistiir. Arastirmamizda orta persistan
astim hasta grubunda 30 hasta hasta grubu olarak, saglikli goniilliilerden olusan 20 kisi ise
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalar, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
Poliklinigi’ne bagvuran kisilerden se¢ildi. Astim hastalar1 arasindan stabil donemdekiler
calismaya dahil edilmistir. Calismamizda diglanma kriteri olarak enfektif alevlenme atagi
gecirenler, sistemik steroid tedavisi alanlar ve baska sistemik hastali§i ya da enfeksiyonu
olanlar ¢alisma disinda birakilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubundan ¢alismanin basinda
toplam 1 kez kan Ornegi [1 adet antikoagiilan icermeyen tiip, 1 adet etilen diamin tetra
asetikasit (EDTA) igeren tiip] alinmistir. Hasta grubuna Go6giis Hastaliklar1 Polikliniginde
solunum fonksiyon testi uygulanmistir. Antikoagiilan igermeyen tiipe alinan kan 6rneginden
serum VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 analizi, EDTA igeren tiipe alinan kan 6rneginden
ise serum CD4, CDS§, CD25, CD45R0O, CD95 diizeyleri incelenmistir.

Tiim katilimcilar, c¢alisma konusunda bilgilendirilerek kendilerine rizalarinin
alindigina dair bilgilendirilmis onay formlar1 imzalatilmistir. Calisma yerel etik kurul onay1

alindiktan sonra baslatilmistir.

I11.2.2 Solunum Fonksiyon Testleri

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart Poliklinigine
bagli Solunum Fonksiyonu Laboratuarinda solunum fonksiyon testleri; Master Scope marka
sipirometri cihaz1 ve Teknikel firmasinin Lab Maneger bilgisayar yazilimi ile hasta gurubuna
tek bir uygulayici tarafindan uygulanmistir. SFT, burun kapaliyken ve oturur pozisyonda ii¢
kez tekrarlanmistir. Hastaya tam bir nefes aldirilarak birinci saniye zorlu ekspiratuar volimii

ve zirve ekspirasyon akimu, 6l¢iildii ve en iyi deger kaydedildi.

I11.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta grubu ve kontrol grubundan ¢alisma baslangicinda bir kez olmak iizere 1 adet
antikoagiilan igcermeyen tlipe, 1 adet EDTA igeren tiipe olmak iizere toplam 2 tiip vendz kan
ornegi alindi. Diiz kan 6rnekleri, 30 dakika icerisinde +4°C*de 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve serum 6rnekleri toplu olarak VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 analizi yapilmak
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tizere ependorf tiiplerine ayrilarak -80°C’de saklandi. Tam kan Orneklerinden ise ayni giin
icinde en kisa siirede 16kosit CD4", CD8", CD25", CD45RO", CD95", T lenfosit alt gruplar

flow sitometri yontemi ile ¢alisildi.

I11.2.4 Flow Sitometrik analizler

Hasta ve kontrol grubuna ait EDTA’Il tam kan 6rneklerinde CD4", CD8", CD25",
CD45RO" CD95", lenfosit oranmna bakmak igin 10 Test CD4-FITC (Immunotech SAS,
Beckman Coulter Company, Marsille Cedex, France), CD8-PC5 (Immunotech SAS,
Beckman Coulter Company, Marsille Cedex, France), CD25-PE (Immunotech SAS, Beckman
Coulter Company, Marsille Cedex, France), CD45RO-FITC (Immunotech SAS, Beckman
Coulter Company, Marsille Cedex, France), CD95-PE (Immunotech SAS, Beckman Coulter
Company, Marsille Cedex, France) antikorlar1 kullanildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait EDTA’l1 tam kan 6rneklerinden her bir 6rnek icin 4 adet
tiip hazirlandi. Her tiipe 100 mikrolitre ETDA’l1 periferik kan konuldu. Birinci tiipe negatif ve
pozitif kontrol, ikinci tiipe izotipik kontrol, ii¢lincii tiipe CD8-PCS5, CD45RO-FITC, CD95-
PE, dordiincii tiipe CD4-FITC, CD25-PE antikorlarindan 10 mikrolitre konuldu.

Hasta ve kontrol grubuna ait tam kan 6rneklerindeki eritrositler Immunoprep Reagent
System (Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA, USA) reaktifleri kullanilarak, Coulter TQ-Prep
(Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA, USA) cihazinda lizis edilerek, drnekler flow sitometri
cihazinda ¢alismak tizere hazirlandi.

On islem tamamlandiktan sonra antikor ve negatif kontrol eklenmis her bir 6rnege ait
dort tiipteki kan ornekleri Cytomics FC 500 (Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA, USA) flow
sitometri cihazinda calisildi. CXP Cytometer 2.2 (Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA, USA)
bilgisayar yazilimi ile elde edilen verilerin analizi yapildi.

FS-SS grafiginde lokosit bolgesi secildikten sonra dogru alanin segildigi CDA45-
PC5/CD14-PE (Immunotech SAS, Beckman Coulter Company, Marsille Cedex, France)
kitleri kullanilarak olusturulan CD45 ve CD14 grafikleri ile konfirme edildi. Sekil:4’de CD45

ve Sekil:5’de CD14 histogramlarina birer 6rnek verilmistir.
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Sekil 4 :Flow sitometri CD45 lenfosit ekspresyon histogrami
A : hasta grubu B : kontrol grubu

Sekil S :Flow sitometri CD14 lenfosit ekspresyon histogrami
A : hasta grubu B : kontrol grubu

Izotipik kontrol olarak IgGl FITC/PE/PC5 (Immunotech SAS, Beckman Coulter
Company, Marsille Cedex, France) kullanildi. Sekil: 6’ da IgG1 PCS5, 1gG1 FITC ve IgG1 PE

Izotipik kontrol histogramlarina birer 6rnek verilmistir.
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Sekil 6 : Flow sitometri IgG1 PC5, IgG1 FITC ve IgG1 PE Izotipik kontrol histogramlari.

A : hasta grubu B : kontrol grubu
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I11.2.5 Biyokimyasal Analizler

Serum oOrneklerinden VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 enzim immun sorbant
assay (ELISA) metoduyla calisilmistir. Tiim ELISA calismalarinda Biotek ELx50 (Biotek
Instruments, USA) otomatik ELISA yikayici ile yikama asamalar1 yapilmis, absorbanslar
Biotek ELx800 (Biotek Instruments, USA) otomatik mikropleyt okuyucu ile 450 nm’de
okutulmustur. KC junior bilgisayar programi ile Ornek absorbanslarindan 6rnek

konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

I11.2.5.1 VEGF Tayini

Serum human VEGF konsantrasyonlari daha once hazirlanarak -80°C’de saklanan
serum Orneklerinden, ELISA yontemi ile hazir ticari R&D systems Human VEGF ELISA Kit
(R&D systems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA) kullanilarak analiz edildi. Calismada
diisiik (187 pg/ml), orta (518 pg/ml) ve yiiksek (1018 pg/ml) olmak {izere ii¢ farkli diizeyde
R&D Systems firmasina ait kontrol kullanildi. Kullandigimiz kitin intra assay korelasyon
katsayilar1 (CV) 53,7 pg/ml konsantrasyonda CV: %6,7 iken 235 pg/ml konsantrasyonda CV:
%4,5, 910 pg/ml konsantrasyonda CV: %35,1 olarak saptanmistir. Inter assay korelasyon
katsayilar1 ise 64,5 pg/ml orijinal konsantrasyonda CV: %8.,8, 250 pg/ml konsantrasyonda
CV : %7,0 ve 1003 pg/ml konsantrasyonda CV: %6,2 olarak saptanmistir. Kitin minimum

6l¢iim konsantrasyonu 5 pg/mL dir.

I11.2.5.2 PLGF Tayini

Serum human PLGF konsantrasyonlar1 daha 6nce hazirlanarak -80°C’de saklanan
serum Orneklerinden, ELISA yontemi ile hazir ticari R&D systems Human PLGF ELISA Kit
(R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA) kullanilarak analiz edildi. Caligmada
disiik (119,5 pg/ml), orta (341,5 pg/ml) ve yiiksek (663,5 pg/ml) kontrol olarak ii¢ farkl
seviyede orijinal R&D Systems firmasina kontrol kullanildi. Kullandigimiz kitin intra assay
korelasyon katsayilari; 40,9 pg/ml konsantrasyonda CV: %59 iken 138 pg/ml
konsantrasyonda CV: %5,3, 541 pg/ml konsantrasyonda CV: %7,1 olarak saptanmistir. inter
assay korelasyon katsayilar1 ise 46,9 pg/ml konsantrasyonda CV: %13,6, 149 pg/ml
konsantrasyonda CV : %09,1 ve 555 pg/ml konsantrasyonda CV: %5,9 olarak saptanmistir.

Kitin minimum 6l¢iim konsantrasyonu 7 pg/mL dir.
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I11.2.5.3 VEGFR-1 Tayini

Serum human VEGFR-1 konsantrasyonlar1 daha 6nce hazirlanarak -80°C’de saklanan
serum orneklerinden, ELISA yontemi ile hazir ticari R&D systems Human VEGFR-1 ELISA
Kit (R&D systems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA) kullanilarak analiz edildi. Calismada
diisiik 84 pg/ml orta 498,5 pg/ml ve yiiksek 952 pg/ml kontrol olarak ii¢ farkli seviyede R&D
systems firmasma ait kontrol kullanildi. Kullandigimiz kitin intra assay korelasyon
katsayilar; 96,6 pg/ml konsantrasyonda CV: % 2,6 iken 596 pg/ml konsantrasyonda CV:
%3,8, 1213 pg/ml konsantrasyonda CV: %3,2 olarak saptanmustir. Inter assay korelasyon
katsayilar1 ise 112 pg/ml konsantrasyonda CV: %9,8, 645 pg/ml konsantrasyonda CV: %7,0
ve 1279 pg/ml konsantrasyonda CV: %5,5 olarak saptanmistir. Kitin minimum 06lgiim

konsantrasyonu 3,5 pg/mL dir.

I11.2.5.4 VEGFR-2 Tayini

Serum human VEGFR-2 konsantrasyonlar1 daha 6nce hazirlanarak -80°C’de saklanan
serum Orneklerinden, ELISA ydntemi ile hazir ticari R&D systems Human VEGFR-2 ELISA
Kit (R&D systems, Inc. Minneapolis, MN 55413 USA) kullanilarak analiz edildi. Calismada
disiik (295 pg/ml), orta (1548 pg/ml) ve yiiksek (2878 pg/ml) seviyede orijinal R&D
Systems firmasina ait ii¢ farkli kontrol kullanildi. Kullandigimiz kitin intra assay korelasyon
katsayilari; 465 pg/ml konsantrasyonda CV: %4,2 iken 1269 pg/ml konsantrasyonda CV:
%3,6, 2995 pg/ml konsantrasyonda CV: %2,9 olarak saptanmustir. Inter assay korelasyon
katsayilar1 ise 455 pg/ml konsantrasyonda CV: %7,0, 1233 pg/ml konsantrasyonda CV : %6,9
ve 2962 pg/ml konsantrasyonda CV: %5,7 olarak saptanmistir. Kitin minimum 0&lgiim

konsantrasyonu 4,6 pg/mL dir.

I11.2.6 Hs-CRP Analizi

Serum hs-CRP konsantrasyonlar1 daha Once hazirlanarak -80°C’de saklanan serum
orneklerinden, immunassay yontemi ile hazir ticari kit” (Immulite 2000, DPC, Los Angeles
USA) kullanilarak otoanalizérde (Immulite 2000 Quantitative immunassay Analyzer, DPC,
Los Angeles USA) analiz edildi. Kullandigimiz kitin intra assay korelasyon katsayilari; 0,23
mg/L konsantrasyonda CV: %8,7 iken 3,2 mg/L konsantrasyonda CV: %2,8, 12,3 mg/L

konsantrasyonda CV: %2,8 olarak saptanmustir. Inter assay korelasyon katsayilari ise 0,23
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mg/L konsantrasyonda CV: %8,7, 3,2 mg/L konsantrasyonda CV: %3,1 ve 12,3 mg/L
konsantrasyonda CV: %3,3 olarak saptanmistir. Kitin minimum 6l¢iim konsantrasyonu 0,1

mg/L dir.

II1.3 istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizinde SPSS for Windows 11.0 paket programi kullanildi.
Astim ve kontrol grubunun sayisal verileri ortalama + standart sapma olarak tanimlanmis ve
grup ortalamalar1 Student’s t testi ile karsilastirilmistir. Astim ve kontrol gruplarinda sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterdigi Kolmogorov Smirnov testi ile saptanmistir. Hastalik
siiresine gore 2 grup karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayis1 ve testi kullanilarak

degerlendirilmistir. P degeri < 0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Calismaya aldigimiz olgularin, calisma baslangicindaki demografik bilgileri ve
yapilan solunum fonksiyon testi sonucu elde edilen spirometrik degerleri, Tablo 4’de
verilmistir. Hasta grubunda, hastalarin yas arali§1 26-60 yas, kontrol grubunda yas aralig1 31-
58 vyas, olarak saptanmistir. Astim ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Astim hastalarinin hastalik siireleri ortalama

7,9 = 7,01 yil olarak tesbit edilmistir.

Tablo 4: Olgularin bazal demografik ve spirometrik bulgulari.

Hasta Grubu Kontrol grubu
p
(n=30) (n=20)
Yas (y1l) 44,87 £ 10,05 47,30 £ 7,90 0,367
Cinsiyet (K/E) 30/0 20/0
FEV, (%) 79,13 + 20,345 - -
PEF (%) 66,80 = 16,861 - -
Kag yildir Astim
7,91 £ 7,01 - -
Hastasi

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Hasta grubunda 24, kontrol grubununda 16 kisinin serum PLGF diizeyleri dl¢iilebilir
sinirlar i¢erisinde saptanmistir. Diger olgularin diizeyleri kitin analiz sensivitesinin (7 pg/ml)
altinda kaldig1 i¢in <7 pg/ml olarak verilmistir.. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun

VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeyleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmistir. Hasta grubunda VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeyleri kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 5).

Calismaya katilan, hasta ve kontrol grubu hs-CRP diizeyleri arasinda, istatistiksel
olarak, anlaml1 fark bulunmamaistir.

Calismamizda elde ettigimiz VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2, hs-CRP diizeyleri

ve bunlarin gruplara gore dagilim verileri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5: Olgularin serum PLGF, VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve hs-CRP degerleri

Hasta Grubu Kontrol grubu
p
(n=30) (n=20)
PLGF (pg/ml) 11,95+3,84 9,29 + 1,29 0,004
VEGF (pg/ml) 310,50 + 167,50 196,85 + 70,42 0,002
VEGFR-1 (pg/ml) 110,69 +27,07 91,70 +£ 19,27 0,006
VEGFR-2 (pg/ml) 10191,20 + 1664,62 8617,24 + 1411,55 0,001
hs-CRP (mg/L) 4,27 +5,58 2,88 £2,20 0,227

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun flow sitometrik analizinde CD4", CDS",
CD25", CD45RO" CD95", testlerine ait histogramlardan hasta ve kontrol grubuna ait birer
ornek sirasiyla Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11°de ve bir hastaya ve bir kontrole ait
dot plot grafik 6rnekleri Sekil 12 ve Sekil 13’°de gosterilmistir.
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Sekil 7 : Flow sitometri CD4 lenfosit ekspresyon histogrami

A : hasta grubu B : kontrol grubu

Sekil 8 : Flow sitometri CD8 lenfosit ekspresyon histogrami

A : hasta grubu B : kontrol grubu
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Sekil 9 : Flow sitometri CD25 lenfosit ekspresyon histogrami
A : hasta grubu B : kontrol grubu

Sekil 10 : Flow sitometri CD45RO lenfosit ekspresyon histogrami
A : hasta grubu B : kontrol grubu
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Sekil 11 : Flow sitometri CD95 lenfosit ekspresyon histogrami
A : hasta grubu B : kontrol grubu
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Sekil 12 : Hasta drneginde flow sitometri analiz dot plot grafikleri. A: FS-SS grafigi, B: SS-
CD45 grafigi, C: CD14-CD45 grafigi, D-E-F: Izotipik kontrol grafigi, G: CD95-CD45RO
grafigi, H: CD8-CD45RO grafigi, I: CD95-CD8 grafigi, I: CD25-CD4 grafigi.
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Sekil 13 : Kontrol 6rneginde flow sitometri analiz dot plot grafikleri. A: FS-SS grafigi, B: SS-
CD45 grafigi, C: CD14-CD45 grafigi, D-E-F: Izotipik kontrol grafigi, G: CD95-CD45RO
grafigi, H: CD8-CD45RO grafigi, I: CD95-CDS8 grafigi, I: CD25-CD4 grafigi.

41



Hasta ve kontrol grubu arasinda CD4', CD8', CD25', CD45RO" ve CD95"
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir veriler Tablo. 6’da

sunulmustur.

Tablo 6: Olgularin CD4", CD8", CD25", CD45RO" ve CD95" sonuglar.

Hasta Grubu Kontrol grubu
p
(n=30) (n=20)
CD4" 42,19 + 13,76 4532+ 11,18 0,401
CD8" 24,13 +7.81 27,00 + 6,64 0,184
CD25" 14,24 + 6,46 12,41 +3,10 0,186
CD45RO" 52,44 + 13,12 57,08 + 7,99 0,127
CD95" 6,45 + 4,54 5,53 + 3,40 0,446

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda CD95 45RO verileri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak sinirda anlaml bir fark saptanmistir diger parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir. (Tablo 7)
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda CD9545RO°, CD95'45RO", CD95 45RO",
CD8'45R0O", CD8'45R0O", CD845R0O", CD95'CDS, CD95'CD8", CD95CD8", CD25 CD4’,
CD25'CD4", CD25CD4" flow sitometrik analiz sonuclari.

Hasta Grubu Kontrol grubu
p
(n=30) (n=20)
CD95%45RO 0,33 0,37 0,26 + 0,31 0,491
CD95'45R0O" 5,93 + 3,86 5,33+2.97 0,563
CD95 45RO" 4537 + 11,70 51,31 + 8,88 0,06
CD8"45RO 10,71 + 4,23 11,48 +3.59 0,507
CD845RO" 13,41 +5,29 15,49 + 4,58 0,158
CD845RO" 40,16+ 10,00 42,01 + 6,46 0,468
CD95'CDY¥ 431 +3,10 3,79 + 2,96 0,552
CD95'CD8" 2,31 +£231 1,67 + 1,24 0,259
CD95CDS8" 21,82 + 7,63 25,35+ 6,69 0,100
CD25'CD4 3,06 +2,11 2,30 £ 0,75 0,080
CD25'CD4" 11,18 +4,73 10,10 £ 2,69 0,312
CD25CD4" 31,00 + 11,26 35,21 +9,42 0,174

*Degerler mean = Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Hasta grubundaki olgular hastalik siiresine gore; 5 yildan az ve 5 yildan ¢ok ve 10
yildan az ve 10 yildan ¢ok olmak iizere iki farkli sekilde alt grba ayrilmistir. Hastalik siiresine
gore 2 alt grup karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Hastalik siiresi 5 yildan az ve 5 yildan fazla olarak incelendiginde; hastalik siiresi 5
yildan az 14 hasta, hastalik siiresi 5 yildan ¢ok olan 16 hasta gruplarda yer almaktaydi. Bu
hastalardan, astim siiresi<5 yil olan 12 hasta ve astim siiresi>5 yil olan 12 hastanin serum

PLGF diizeyleri Olgiilebilir aralikta saptanmistir. FEV1 degerleri astim siiresi>5 yil olan
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olgularda astim siiresi<5 yil olan gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

Olgularin yas ve spirometrik verileri Tablo:8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Hasta grubu astim siiresi 5 yildan az ve 5 yildan ¢ok olmak {izere alt gruplandiginda

yas ve spirometrik veriler.

Astim Siiresi <5 Y1l Astim Siiresi>5 Y1l
(n=14) (n=16) P
Yas 43,64 + 10,44 45,94 £ 991 0,647
FEVI 90,93 £ 13,08 68,81 £ 20,21 0,002
PEF 72,07 + 20,14 62,19+ 12,22 0,151

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Astim siiresi, <5 y1l veya >5 yil olan alt gruplarda, iki altgrup arasinda VEGF, PLGF,
VEGFR-1, VEGFR-2 ve hs-CRP diizeyleri kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir. Bu degerlere ait veriler Tablo:9’da gosterilmektedir.

Tablo 9: Hasta grubu astim siiresi, <5 yil ve >5 yil olarak alt gruplandiginda, serum PLGF,
VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve hs-CRP diizeyleri.

Astim Siiresi<5 Yil Astim Siiresi>5 Yil
(n=14) (n=16) P
PLGF (pg/ml) 12,15+ 4,09 11,74 £ 3,74 0,795
VEGF (pg/ml) 257,90 + 115,63 356,53 + 194,46 0,146
VEGFR-1 (pg/ml) 109,98 + 28,58 111,31 £ 26,61 0,901
VEGFR-2 (pg/ml) 9919,37 £ 1681,44 10429,05 + 1666,61 0,406
hs-CRP (mg/L) 3,72 +4,76 4,75 + 6,33 0,371

*Degerler mean = Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.
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Astim siiresi<5 yil ve >5 yil olan iki grup arasinda CD4" diizeyleri istatistiksel olarak
birbirinden farkli bulundu. Astim siiresi ile birlikte CD4" diizeylerinin arttig1 gozlenmistir.
CDS8", CD25", CD45RO" ve CD95" testlerinde, iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamuistir. S6z konusu veriler Tablo.10’da sunulmustur.

Tablo 10: Hasta grubunun astim siiresi<5 yil ve >5 yil olarak alt gruplandiginda CD4", CD8",
CD25", CD45RO", CD95" verileri.

Astim Siiresi<5 Y1l Astim Siiresi>5 Y1l
(n=14) (n=16) P
CD4" 36,33 £ 15,36 47,31+ 10,08 0,011
CDS8" 2391 +7,71 24,33 £ 8,15 0,662
CD25" 12,75 £ 7,00 15,55+ 5,85 0,105
CD45RO" 49,56 + 13,15 54,96 + 12,98 0,124
CD95" 5,72 + 3,90 7,08 + 5,08 0,561

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Astim siiresi <5 yil az ve >5 yil olan iki grup arasinda CD25CD4" lenfosit diizeyleri,
istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu. Astim siiresi 5 yildan uzun olan alt grupta
CD25CD4" diizeyleri anlamli yiiksek (p=0,051) saptanmistir. Diger testlerde, iki grup
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. S6z konusu veriler Tablo.11’de

gosterilmektedir.
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Tablo 11: Hasta grubunun astim siiresi<5 yil ve >5 yil olarak alt gruplandirildiginda
CD95'45R0O°, CD95'45RO", CD95 45RO’, CD8'45R0O, CD8'45RO", CD845R0O",
CD95'CDS8, CD95'CD8', CD95CD8", CD25'CD4, CD25'CD4", CD25CD4" flow

sitometrik analiz sonugclari.

Astim Stiresi<5 Yil Astim Stiresi> 5 Yil
(n=14) (n=16) P
CD9545R0O 0,37 = 0,33 0,31+ 0,41 0,223
CD9545R0O" 5,57 + 3,67 6,24 + 4,12 0,575
CD95 45RO" 43,15+ 11,19 4731+ 12,15 0,212
CD8"45RO 10,53 + 3,16 10,86 + 5,09 0,884
CD8'45RO" 13,38 £ 6,25 13,44 + 4,50 0,662
CD845R0O" 37,00 + 9,81 4291 +9,63 0,074
CD95'CD§ 3,45+221 5,07 +3.,61 0,270
CD95'CD8" 2,04+ 1,95 2,55+2,62 0,603
CD95CDS8" 21,85 + 7,48 21,79 + 7,99 0,803
CD25'CD4 2,9643 +2,61493 3,15+ 1,64154 0,492
CD25°CD4" 9,7857 + 4,81725 12,4063 + 4,45398 0,07
CD25CD4" 26,55 +12,10021 34,9063 +9,14873 0,051

*Degerler mean = Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Hasta grubundaki olgular astim siiresi<10 y1il ve >10 yil olmak iizere yeni alt gruplar
olusturuldugunda; astim siiresi<l0 yil olan 19 hasta ve astim siiresi>10 yil olan 11 hasta
gruplarda yer almistir. Serum PLGF diizeyleri, astim siiresi<10 yi1l 15 hastada, astim siiresi>

10 yi1l olan 9 hastada olgiilebilir aralikta saptanmistir.

46



Astim siiresi>10 yil olan altgruba ait FEV1 degerleri, astim siiresi<10 y1l olan grubun

FEV1 degerlerinden, istatistiksel olarak anlaml diisiik (p=0,002) bulunmustur. Bu degerlere

ait veriler Tablo:12’de gosterilmektedir.

Tablo 12: Hasta grubunun astim siiresi 10 yildan az ve 10 yildan ¢ok olarak alt

gruplamasinda yas ve spirometrik bulgular.

Astim Siiresi<10 Y1l

Astim Siresi> 10 Yil

(n=19) (n=11) P
Yas 43,21+ 9,94 47,73 + 10,06 0,311
FEV1 87,68 + 15,19 64,36 + 20,14 0,002
PEF 69,37 + 18,46 62,36 + 13,28 0,366

*Degerler mean = Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Astim stiresi 10 yildan az ve 10 yildan fazla olan iki alt grup arasinda serum VEGF,

PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve hs-CRP konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak birbirinden

farkli degildi. Bu degerlere ait veriler Tablo.13’de gosterilmektedir.

Tablo 13: Hasta grubunun astim siiresi<l0 yil ve >10 yil olmak {izere alt gruplamasinda

serum PLGF, VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve hs-CRP konsantrasyonlari.

Astim Siiresi<10 Y1l Astim Siiresi>10 Y1l
(n=19) (n=11) P
PLGF (pg/ml) 12,09 + 3,99 11,71 £ 3,80 0,834
VEGF (pg/ml) 268,82 + 136,38 382,50 £ 197,18 0,107
VEGFR-1 (pg/ml) 109,92 + 26,96 112,03 + 28,53 0,914
VEGFR-2 (pg/ml) 10211,93 + 1839,14 10155,40 + 1394,71 0,78
hs-CRP (mg/L) 3,58 +4,27 547+742 0,438

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.
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Astim siiresi<10 yil ve >10 yil olan iki grup arasmnda CD4" ve CD25" lenfosit
diizeyleri istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu. Hastalik siiresi ile birlikte, CD4" ve
CD25" lenfosit diizeyleri artmaktadir. CDS", CD45RO" ve CD95" testlerinde, iki grup
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu degerlere ait veriler tablo:14’de

gosterilmektedir.

Tablo 14: Hasta grubu astim siiresi<10 yil ve >10 yil olan alt gruplarinda CD4", CDS§",
CD25", CD45RO" ve CD95" verileri.

Astim Stiresi <10 Yil Astim Stiresi >10 Yil
p
(n=19) (n=11)
CD4" 38,25+ 15,35 48,98 + 6,69 0,028
CDS8" 23,13 + 8,50 25,85+ 6,47 0,576
CD25" 13,10+ 7,43 16,22 + 3,84 0,048
CD45RO" 4935 + 14,38 57,76 7,19 0,127
CD95" 5,44 +3.76 8,18 £ 5,40 0,138

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.

Astim siiresi <10 yil ve >10 yil olan iki grup alt arasinda CD25'CD4" lenfosit
diizeyleri, istatistiksel olarak birbirinden farkli (p=0,031) bulundu. Hastalik siiresi ile birlikte
CD25'CD4" lenfosit diizeyleri artmaktadir.

Diger testlerde, iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu

degerlere ait veriler tablo:15’de gosterilmektedir.
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Tablo 15: Hasta grubu olgulariin astim siiresi 10 yildan az ve 10 yildan ¢ok olarak alt
gruplamasinda CD95'45R0O°, CD95'45R0O", CD9545R0O", CD8'45R0O", CD8'45R0O", CD§"
45RO", CD95'CD8’, CD95'CD8", CD95CDS8", CD25'CD4, CD25'CD4" ve CD25CD4"

verileri.
Astim Stiresi <10 Yil Astim Sturesi >10 Yil
p
(n=19) (n=11)
CD95%45RO 0,326 + 0,30 0,35 + 0,49 0,707
CD9545R0O" 5,22 +3,49 7,14 +4.33 0,182
CD95 45RO" 43,10 + 13,11 49,30 + 7,80 0,212
CD8'45RO 10,28 + 3,89 11,44 + 4,88 0,683
CD845RO" 12,84 + 6,20 14,40 + 3,20 0,245
CD845RO" 37,53 + 11,03 44,69 + 5,98 0,067
CD95'CDY¥ 3,47 +£2.47 5,77 + 3,63 0,102
CD95'CD8" 1,86+ 1,75 3,10+£2.98 0,228
CD95CDS8" 21,27 + 8,14 22,77+ 6,91 0,863
CD25'CD4 3,03 +2,48 3,11 +1,35 0,620
CD25'CD4" 10,06 + 5,31 13,10 £ 2,77 0,031
CD25CD4" 28,18 + 12,31 35,87 + 7,33 0,132

*Degerler mean + Standard deviasyon (SD) olarak verilmistir.
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Calistigimiz klinik ve laboratuar verilerinin birbirleriyle iliskisini saptamak amaciyla
parametrelerarasinda Pearson Korelasyon analizi uygulandi:

Hasta yas1 ile PEF degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
(r=0,397, p=0,03), astim siiresi ile FEV1 arasinda negatif korelasyon (r=-0,448, p=0,013),
FEV1 ile PEF arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,401, p=0,028) ve FEV1 ile VEGF arasinda
negatif korelasyon (r=-0,399, p=0,029) tespit edilmistir.

Astim siiresi ile FEV1 arasindaki negatif koreleasyon diginda higbir test ile korelasyon
tespit edilmedi.

CD4" diizeyleri ile FEVI1 arasinda negatif korelasyon (r=-0,467, p=0,009) ve CD4"
diizeyleri ile CD25" arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,578, p=0,001), CD8" diizeyleri ile
CD45RO" arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,632, p=0,0001) ve CD95" diizeyleri ile
CD45RO" arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,445, p=0,014) tespit edilmistir.

FEV1 diizeyleri ile CD25CD4" arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,495, p=0,005)
tespit edilmistir.

Hasta grubuna ait korelasyonlar Tablo. 16 ve Tablo.17’de, hasta ve kontrol grubuna ait

korelasyonlar Tablo. 18 ve Tablo. 19°da gdsterilmistir.
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Tablo 16 : Hasta grubunda (n=30) parametrelerin birbiriyle iligkisini gosteren Pearson korelasyon analizi sonuglari

Yas Astim Siire | FEVI PEF CD4" CD8" CD25" CD45RO° | CD95" PLGF VEGF VEGFRI VEGFR2 | hs-CRP
Vs T 1 0,24 0,108 0,397() 0,261 0,034 0,097 0,137 -0,069 0,222 0218 0,251 0,02 0,201
P 0,201 0,57 0,03 0,163 0,858 0,609 0,47 0,717 0,297 0,246 0,182 0,916 0,287
e Sire T 0,24 1 0,448(%) | -0,193 0,36 0,015 0,194 0,133 0,118 20,059 0,204 0,055 0,105 0,183
P 0,201 0,013 0,307 0,051 0,939 0,304 0,485 0,536 0,786 0,281 0,773 0,581 0,333
RV R -0,108 -0,448(%) 1 0,401(*) 20,467(**) | -0,089 0,121 20,191 0,032 0,148 0399 | -0,174 0,067 -0,06
) 0,57 0,013 0,028 0,009 0,642 0,525 0,311 0,369 0,489 0,029 0,357 0,725 0,753
bEE T 0,397(%) 20,193 0,401(*) | 1 20,018 0,035 0,074 0,071 0,034 20,194 20,156 0,345 0,126 0,058
) 0,03 0,307 0,028 0,924 0,852 0,698 0,711 0,859 0,365 0,409 0,062 0,506 0,76
ba T 0,261 0,36 20,46(**) | -0,018 1 0,117 0,578(**) | -0,064 0,225 0,139 0,02 0,177 -0,008 0,213
P 0,163 0,051 0,009 0,924 0,538 0,001 0,736 0,232 0,517 0,916 0,349 0,967 0,258
b5 T 0,034 0,015 -0,089 0,035 0,117 1 0,205 0,632(*) | 0,175 0,051 -0,005 0,152 0,301 0,269
P 0,858 0,939 0,642 0,852 0,538 0,277 0 0,355 0,813 0,978 0,422 0,106 0,15
bas- T 0,097 0,194 0,121 0,074 0,578(**) | -0,205 1 0,153 0,014 0,355 0,079 0,066 0,108 20,04
P 0,609 0,304 0,525 0,698 0,001 0,277 0,421 0,941 0,088 0,678 0,73 0,568 0,832
CDAsRO" T 0,137 0,133 0,191 0,071 -0,064 0,632(**) | -0,153 1 0,445(*) 0,153 0,206 -0,086 0,12 -0,083
) 0,47 0,485 0,311 0,711 0,736 0 0,421 0,014 0,476 0,275 0,652 0,527 0,663
pos- T -0,069 0,118 0,032 0,034 0,225 0,175 0,014 0,445(%) 1 20,207 0,109 20,281 0,093 0211
P 0,717 0,536 0,869 0,859 0,232 0,355 0,941 0,014 0,332 0,567 0,133 0,625 0,264
oLGE T 0,222 -0,059 0,148 0,194 0,139 0,051 0,355 0,153 20,207 1 0,057 0,153 0,233 0,394
) 0,297 0,786 0,489 0,365 0,517 0,813 0,088 0,476 0,332 0,792 0,476 0,273 0,057
VEGE T 0218 0,204 20,399(*) | -0,156 0,02 -0,005 0,079 0,206 0,109 20,057 1 0,063 0,002 0,161
) 0,246 0,281 0,029 0,409 0,916 0,978 0,678 0,275 0,567 0,792 0,741 0,99 0,394
T 0,251 0,055 0,174 0,345 0,177 0,152 0,066 -0,086 20,281 0,153 0,063 1 0,076 0,08
VEGERT ) 0,182 0,773 0,357 0,062 0,349 0,422 0,73 0,652 0,133 0,476 0,741 0,689 0,675
VEGERS T 0,02 0,105 20,067 0,126 -0,008 0,301 0,108 0,12 0,093 0,233 0,002 20,076 1 0,132
) 0,916 0,581 0,725 0,506 0,967 0,106 0,568 0,527 0,625 0,273 0,99 0,689 0,488
CRD T 0,201 0,183 0,06 0,058 0,213 0,269 0,04 -0,083 0,211 0,394 0,161 0,08 0,132 1
) 0,287 0,333 0,753 0,76 0,258 0,15 0,832 0,663 0,264 0,057 0,394 0,675 0,488

* p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. **p<0,01 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 17 : Hasta grubunda (n=30) parametrelerin birbiriyle iliskisini gdsteren Pearson

korelasyon analizi sonuglarin devami

CD95°45R0O" CD95%45RO" CD95°45RO" | CD8"45RO" | CD8"45RO” | CD845RO™ | CD95'CD8" | CD95'CD8" | CD95CD8" | CD25°CD4 | CD25°CD4" | CD25CD4"
r -0,161 0,076 0,082 0,104 -0,061 0,255 0,248 0,03 0,005 -0,02 0,274 0,325
Astim Siire
p 0,395 0,692 0,667 0,583 0,751 0,174 0,187 0,874 0,98 0,918 0,143 0,08
r -0,16 -0,115 0,172 -0,063 0,102 0,149 0,024 -0,086 0,06 -0,209 0,226 0,224
Yas
p 0,398 0,547 0,362 0,742 0,593 0,432 0,9 0,652 0,752 0,267 0,23 0,234
r -0,011 0,096 -0,194 0,01 -0,136 -0,241 0,021 -0,063 -0,074 0,033 -0,18 -0,495(**)
FEV1
p 0,955 0,612 0,304 0,957 0,475 0,199 0,914 0,74 0,698 0,862 0,343 0,005
r 0,033 0,003 0,064 0,015 0,04 0,088 0,13 -0,052 0,053 -0,024 0,111 -0,069
PEF
p 0,863 0,986 0,738 0,935 0,836 0,642 0,494 0,783 0,783 0,901 0,558 0,717
1 0,713(**) -0,038 0,036 0,078 0,146 0,645(**) 0,794(**) -0,155 0,086 -0,109 -0,257
CD95%45RO"
p 0 0,844 0,848 0,68 0,443 0 0 0,414 0,653 0,566 0,171
r 0,713(**) 1 0,229 -0,042 0,294 0,410(*) 0,873(**) 0,890(**) -0,076 0,199 -0,009 -0,336
CD95%45RO"
p 0 0,223 0,825 0,115 0,024 0 0 0,689 0,291 0,964 0,07
r -0,038 0,229 1 0,254 0,719(**) 0,872(**) 0,225 0,153 0,593(**) -0,339 -0,126 0,048
CD95 45RO’
p 0,844 0,223 0,176 0 0 0,232 0,418 0,001 0,067 0,509 0,802
r 0,036 -0,042 0,254 1 0,339 0,133 0,015 -0,058 ,804(**) -0,297 -0,251 0,019
CD845RO"
p 0,848 0,825 0,176 0,067 0,483 0,938 0,762 0 0,111 0,181 0,922
r 0,078 0,294 0,719(**) 0,339 1 0,486(**) 0,144 0,359 0,775(**) -0,053 -0,081 -0,109
CD8'45RO"
p 0,68 0,115 0 0,067 0,007 0,447 0,052 0 0,782 0,67 0,566
r 0,146 ,410(%) 0,872(**) 0,133 0,486(**) 1 0,452(*) 0,255 0,336 -0,294 -0,067 0,035
CD845R0O"
p 0,443 0,024 0 0,483 0,007 0,012 0,175 0,07 0,114 0,727 0,854
r 0,645(**) 0,873(**) 0,225 0,015 0,144 0,452(*) 1 0,755(**) -0,106 -0,036 -0,11 -0,177
CD95"CDS§"
p 0 0 0,232 0,938 0,447 0,012 0 0,576 0,848 0,563 0,348
r J794(%%) ,890(**) 0,153 -0,058 0,359 0,255 0,755(**) 1 -0,071 0,212 0,028 -0,176
CD95"CD8"
p 0 0 0,418 0,762 0,052 0,175 0 0,71 0,261 0,882 0,351
r -0,155 -0,076 0,593(**) 0,804(**) 0,775(**) 0,336 -0,106 -0,071 1 -0,266 -0,207 -0,009
CD95CD8’
p 0,414 0,689 0,001 0 0 0,07 0,576 0,71 0,156 0,273 0,963
r 0,086 0,199 -0,339 -0,297 -0,053 -0,294 -0,036 0,212 -0,266 1 0,742(**) 0,064
CD25"CD4
p 0,653 0,291 0,067 0,111 0,782 0,114 0,848 0,261 0,156 0 0,737
r -0,109 -0,009 -0,126 -0,251 -0,081 -0,067 -0,11 0,028 -0,207 0,742(**) 1 0,376(*)
CD25'CD4"
p 0,566 0,964 0,509 0,181 0,67 0,727 0,563 0,882 0,273 0 0,04
r -0,257 -0,336 0,048 0,019 -0,109 0,035 -0,177 -0,176 -0,009 0,064 ,376(*) 1
CD25CD4"
p 0,171 0,07 0,802 0,922 0,566 0,854 0,348 0,351 0,963 0,737 0,04
. r ,766(+*) L979(*%*) 0,212 -0,026 0,269 0,399(*) 0,931(**) 0,923(**) -0,093 0,13 -0,039 -0,259
CD95
p 0 0 0,261 0,892 0,151 0,029 0 0 0,625 0,494 0,84 0,168
r 0,16 0,465(**) 0,957(**) 0,226 0,750(**) 0,928(**) 0,430(*) 0,369(*) 0,537(**) -0,245 -0,099 -0,037
CD45RO"
p 0,4 0,01 0 0,23 0 0 0,018 0,045 0,002 0,192 0,603 0,847
. r 0,078 0,183 0,624(**) 0,770(**) 0,862(**) 0,402(*) 0,113 0,219 0,958(**) -0,197 -0,192 -0,062
CD8
p 0,68 0,334 0 0 0 0,028 0,554 0,245 0 0,298 0,309 0,744
. r -0,052 0,059 -0,203 -0,281 -0,077 -0,145 -0,092 0,09 -0,238 0,871(**) 0,976(**) 0,297
CD25
p 0,785 0,757 0,282 0,132 0,687 0,444 0,627 0,636 0,205 0 0 0,111
r -0,248 -0,278 -0,004 -0,071 -0,117 0,006 -0,183 -0,135 -0,078 0,307 0,652(**) 0,948(**)
CD4"
p 0,187 0,137 0,983 0,709 0,538 0,976 0,333 0,478 0,681 0,098 0 0
r -0,186 -0,195 0,185 -0,011 0,087 0,21 -0,207 -0,186 0,102 -0,383 -0,316 -0,026
PLGF
p 0,385 0,36 0,388 0,959 0,686 0,325 0,331 0,385 0,636 0,064 0,133 0,903
r -0,096 0,105 0,182 -0,134 0,095 0,236 0,132 0,091 -0,03 -0,008 0,112 -0,071
VEGF
p 0,612 0,581 0,335 0,482 0,617 0,209 0,486 0,634 0,874 0,965 0,557 0,708
r -0,151 -0,314 -0,02 -0,055 -0,179 0,014 -0,207 -0,276 -0,073 -0,066 0,119 0,166
VEGFR-1
p 0,425 0,091 0,918 0,774 0,343 0,941 0,272 0,139 0,7 0,728 0,531 0,38
r 0,003 0,121 -0,2 -0,338 -0,175 -0,036 0,121 0,001 -0,308 0,23 0,045 -0,029
VEGFR-2
p 0,989 0,525 0,291 0,068 0,355 0,851 0,526 0,994 0,097 0,222 0,811 0,88
r -0,267 -0,211 -0,056 -0,164 -0,265 0,07 -0,098 -0,3 -0,186 -0,202 0,035 0,246
hs-crp p 0,154 0,262 0,768 0,387 0,157 0,714 0,606 0,108 0,324 0,285 0,855 0,19

* p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. **p<0,01 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 18 : Hasta ve kontrol grubunda (n=50) parametrelerin birbiriyle iliskisini gosteren Pearson korelasyon analizi sonuglari

Astim Siire Yas FEV1 PEF CD4" CD8* CD25" CD45RO" CDY5" PLGF VEGF VEGFR-1 VEGFR-2 hs-CRP
r 1 0,24 -0,448(*) 0,193 0,36 0,015 0,194 0,133 0,118 -0,059 0,204 0,055 0,105 0,183
Astim Siire P 0,201 0,013 0,307 0,051 0,939 0,304 0,485 0,536 0,786 0,281 0,773 0,581 0,333
r 0,24 1 -0,108 0,397(*) 0,185 0,043 0,006 0,134 0,144 0,195 0,248 0,187 -0,083 0,21
Yas p 0,201 0,57 0,03 0,198 0,767 0,969 0,355 0,318 0,227 0,083 0,193 0,565 0,144
r -0,448(*) -0,108 1 0,401(*) -0,467(**) | -0,089 -0,121 -0,191 0,032 -0,148 -0,399(*) -0,174 -0,067 -0,06
FEV1 P 0,013 0,57 0,028 0,009 0,642 0,525 0,311 0,869 0,489 0,029 0,357 0,725 0,753
r -0,193 0,397(*) 0,401(*) 1 0,018 0,035 0,074 0,071 0,034 -0,194 -0,156 0,345 -0,126 0,058
PEF P 0,307 0,03 0,028 0,924 0,852 0,698 0,711 0,859 0,365 0,409 0,062 0,506 0,76
r 0,36 0,185 -0,467(**) ] -0,018 1 0,259 0,545(**) [ -0,051 0,124 -0,185 -0,066 0,16 -0,029 0,197
CD4" P 0,051 0,198 0,009 0,924 0,07 0 0,723 0,392 0,252 0,648 0,268 0,842 0,171
r 0,015 0,043 -0,089 0,035 0,259 1 0,246 0,624(**) 0,113 -0,049 -0,064 0,215 -0,324(¥) -0,246
CD8" P 0,939 0,767 0,642 0,852 0,07 0,085 0 0,435 0,763 0,661 0,133 0,022 0,085
r 0,194 0,006 0,121 0,074 0,545(++) | -0,246 1 -0,139 0,124 0,218 0,154 0,12 0,192 -0,009
CD25" P 0,304 0,969 0,525 0,698 0 0,085 0,335 0,391 0,177 0,286 0,405 0,181 0,95
r 0,133 0,134 0,191 0,071 0,051 0,624(**) | -0,139 1 0,336(*) 0,045 0,079 0,136 0,213 -0,096
CD45RO" P 0,485 0,355 0,311 0,711 0,723 0 0,335 0,017 0,785 0,587 0,346 0,137 0,508
r 0,118 0,144 0,032 0,034 0,124 0,113 0,124 0,336(*) 1 -0,137 0,2 -0,097 0,122 0,168
CDY95" P 0,536 0,318 0,869 0,859 0,392 0,435 0,391 0,017 0,399 0,164 0,502 0,397 0,244
r -0,059 0,195 0,148 -0,194 0,185 -0,049 0,218 0,045 0,137 1 0,096 -0,003 0,036 0,416(**)
PLGF P 0,786 0,227 0,489 0,365 0,252 0,763 0,177 0,785 0,399 0,555 0,986 0,825 0,008
r 0,204 0,248 -0,399(*) 0,156 -0,066 -0,064 0,154 0,079 0,2 0,096 1 0,2 0,195 0,189
VEGF P 0,281 0,083 0,029 0,409 0,648 0,661 0,286 0,587 0,164 0,555 0,164 0,175 0,188
r 0,055 0,187 0,174 0,345 0,16 0,215 0,12 0,136 -0,097 -0,003 0,2 1 0,028 0,168
VEGFR-1 P 0,773 0,193 0,357 0,062 0,268 0,133 0,405 0,346 0,502 0,986 0,164 0,849 0,245
r 0,105 -0,083 -0,067 0,126 -0,029 -0,324(*) 0,192 0,213 0,122 0,036 0,195 0,028 1 0,004
VEGFR-2 P 0,581 0,565 0,725 0,506 0,842 0,022 0,181 0,137 0,397 0,825 0,175 0,849 0,976
He.CRP T 0,183 0,21 0,06 0,058 0,197 0,246 -0,009 -0,096 0,168 0,416(**) | 0,189 0,168 0,004 1
P 0,333 0,144 0,753 0,76 0,171 0,085 0,95 0,508 0,244 0,008 0,188 0,245 0,976

* p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

**p<0,01 anlaml1 olarak kabul edilmistir
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Tablo 19 : Hasta ve kontrol grubunda (n=50) parametrelerin birbiriyle iligkisini gosteren

Pearson korelasyon analizi sonuglarinin devami

CD95°45RO | CD95
CD9545R0O" 45RO CD8"45RO" CD845RO" CD845RO" CD95°CDS8" CD95'CDS8" CD95CD8’ CD25°CD4" CD25'CD4" CD25°CD4'

R -0,161 0,076 0,082 0,104 -0,061 0,255 0,248 0,03 0,005 -0,02 0,274 0,325
Astim Siire

P 0,395 0,692 0,667 0,583 0,751 0,174 0,187 0,874 0,98 0,918 0,143 0,08
v R -0,227 -0,18 0,175 -0,098 0,138 0,124 -0,073 -0,128 0,078 -0,246 0,113 0,179

as

P 0,113 0,211 0,224 0,5 0,34 0,39 0,612 0,375 0,59 0,085 0,435 0,215
FEVI R -0,011 0,096 -0,194 0,01 -0,136 -0,241 0,021 -0,063 -0,074 0,033 -0,18 -0,495(**)

P 0,955 0,612 0,304 0,957 0,475 0,199 0,914 0,74 0,698 0,862 0,343 0,005
PEE R 0,033 0,003 0,064 0,015 0,04 0,088 0,13 -0,052 0,053 -0,024 0,111 -0,069

P 0,863 0,986 0,738 0,935 0,836 0,642 0,494 0,783 0,783 0,901 0,558 0,717

R 1 0,568(**) -0,124 0,115 -0,073 0,06 0,397(**) 0,640(**) -0,155 0,091 -0,025 -0,173
CD95'45RO"

P 0 0,393 0,428 0,616 0,677 0,004 0 0,283 0,529 0,861 0,229

R 0,568(**) 1 0,071 0,013 0,226 0,329(*) 0,851(**) 0,869(**) -0,064 0,254 0,112 -0,259
CD95'45RO"

P 0 0,622 0,93 0,115 0,02 0 0 0,658 0,076 0,439 0,069
D95 45RO0' R -0,124 0,071 1 0,287(*) 0,679(**) 0,775(**) 0,032 0,006 0,619(**) -0,305(*) -0,158 0,03

P 0,393 0,622 0,043 0 0 0,825 0,969 0 0,031 0,273 0,839

R 0,115 0,013 0,287(*) 1 0,337(%) 0,047 -0,023 -0,071 0,785(**) -0,24 -0,309(*) -0,118
CD845RO"

P 0,428 0,93 0,043 0,017 0,744 0,874 0,624 0 0,093 0,029 0,415

R -0,073 0,226 0,679(**) 0,337(%) 1 0,400(**) 0,045 0,262 0,799(**) -0,036 -0,138 -0,213
CD845RO"

P 0,616 0,115 0 0,017 0,004 0,758 0,066 0 0,802 0,341 0,137

R 0,06 0,329(*) 0,775(**) 0,047 0,400(**) 1 0,390(**) 0,236 0,236 0,263 20,014 0,123
CD845RO"

P 0,677 0,02 0 0,744 0,004 0,005 0,098 0,099 0,065 0,923 0,393

R 0,397(**) 0,851(**) 0,032 -0,023 0,045 0,390(**) 1 0,752(**) -0,176 0,037 0,034 -0,071
CD95'CDS8"

P 0,004 0 0,825 0,874 0,758 0,005 0 0,222 0,797 0,817 0,622

R 0,640(**) 0,869(**) 0,006 -0,071 0,262 0,236 0,752(**) 1 -0,116 0,248 0,115 -0,153
CD95'CDS8"

P 0 0 0,969 0,624 0,066 0,098 0 0,422 0,083 0,428 0,29
CD95CDS" R -0,155 -0,064 0,619(**) 0,785(**) 0,799(**) 0,236 -0,176 -0,116 1 -0,222 -0,297(*) -0,172

P 0,283 0,658 0 0 0 0,099 0,222 0,422 0,122 0,036 0,233

R 0,091 0,254 -0,305(*) -0,24 -0,036 -0,263 0,037 0,248 -0,222 1 0,703(**) -0,003
CD25'CD4

P 0,529 0,076 0,031 0,093 0,802 0,065 0,797 0,083 0,122 0 0,981

R 0,025 0,112 0,158 -0,309(*) 20,138 20,014 0,034 0,115 ~0,297(*) 0,703(**) 1 0,379(**)
CD25'CD4"

P 0,861 0,439 0,273 0,029 0,341 0,923 0,817 0,428 0,036 0 0,007

R -0,173 -0,259 0,03 -0,118 -0,213 0,123 -0,071 -0,153 -0,172 -0,003 0,379(**) 1
CD25CD4"

P 0,229 0,069 0,839 0,415 0,137 0,393 0,622 0,29 0,233 0,981 0,007
pos R 0,584(**) 0,972(**) 0,038 0,015 0,173 0,343(*) 0,928(**) 0,914(**) 20,126 0,185 0,086 0,181

P 0 0 0,791 0,918 0,231 0,015 0 0 0,383 0,198 0,551 0,209
CD45RO R 0,035 0.3620) ] 0.933(*) | 0231 0.7310%) | 0.889() | 0.304(*) 0.283() 0.5520%) | -0215 20,094 20,026

P 0,811 0,01 0 0,106 0 0 0,032 0,046 0 0,134 0,516 0,859
s R 0,013 0,163 0,618(**) 0,764(**) 0,865(**) 0,298(*) 0,021 0,145 0,966(**) 0,154 0,263 021

P 0,927 0,257 0 0 0 0,035 0,886 0,315 0 0,285 0,065 0,143
bas R 0,01 0,165 20,216 ~0,308(%) 0,115 0,095 0,037 0,165 _0,294(*) 0,847(**) 0,974(**) 0,283(*)

P 0,944 0,252 0,132 0,029 0,428 0,513 0,799 0,252 0,039 0 0 0,047
D4 R -0,153 -0,181 -0,025 -0,197 -0,222 0,099 -0,049 -0,091 -0,238 0,22 0,634(**) 0,956(**)

P 0,29 0,208 0,861 0,171 0,122 0,495 0,735 0,529 0,096 0,125 0 0
PLGF R -0,094 -0,128 0,051 -0,056 -0,027 0,115 -0,142 -0,11 -0,024 -0,22 -0,198 -0,136

P 0,565 0,431 0,753 0,731 0,871 0,479 0,383 0,499 0,883 0,173 0,221 0,403
VEGF R 0,037 0,186 -0,001 -0,105 -0,013 0,141 0,201 0,189 -0,113 0,094 0,165 -0,142

P 0,796 0,196 0,992 0,47 0,929 0,328 0,162 0,189 0,436 0,514 0,252 0,326

R -0,06 -0,163 -0,164 -0,135 -0,206 0,033 -0,023 -0,067 -0,201 -0,021 0,17 0,127
VEGFR-1

P 0,679 0,257 0,255 0,351 0,151 0,819 0,875 0,645 0,162 0,884 0,238 0,381

R 0,084 0,143 -0,282(*) -0,267 -0,264 -0,111 0,121 0,056 -0,340(*) 0,278 0,138 -0,087
VEGFR-2

P 0,561 0,32 0,048 0,061 0,064 0,442 0,403 0,7 0,016 0,05 0,34 0,549
W R -0,18 -0,174 -0,078 -0,142 -0,247 0,059 -0,075 -0,244 -0,184 -0,156 0,055 0,215

s-crp
P 0,212 0,228 0,592 0,327 0,084 0,685 0,605 0,088 0,201 0,278 0,705 0,134
*
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p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. **p<0,01 anlamli olarak kabul edilmistir.




V. TARTISMA

Astim diinya ¢apinda yaklasik 300 milyon kisiyi etkilemektedir. Her yi1l diinyada
250 bin kisi astimdan Olmekte ve prevelans ile mortalite arasinda bir baglanti
bulunmamaktadir (2). Bu yiiksek oranlar ve hastaligin patofizyolojisinin, hala tam
anlasilamamis olmasi (2), bu konuda patofizyolojiye yonelik calismalarin giiclii sekilde
devam etmektedir.

Astim kronik inflamatuar, ataklarla seyreden bir hastaliktir. Bir¢ok hiicre
inflamatuar olayda rol almaktadir. Inflamasyonu yéneten T hiicreleridir ve Th2 hiicrelerin
salgiladiklar1 mediatdrler bu yonetime aracilik eder. Inflamasyon sonucu yeni kan damari
olusumu, degisik mekanizmalar ile O6rnegin eozinofillerden salinan VEGF ve diger
anjiogenik mediatorlerin etkisi veya pulmoner ve brongial dolagimin bozulmasi gibi
nedenlerle ¢ok uzun siire zarfinda goriilebilmektedir (37).

Astim patofizyolojisine yoOnelik ¢alismamizda degerlendirdigimiz orta persistan
grubu astim hastalarinda; serum VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeylerine
bakilmis, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Hasta grubunda VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeyleri, kontrol grubundan
anlaml olarak, yiiksek tesbit edilmistir.

Calismaya katilan, hasta ve kontrol grubu hs-CRP diizeyleri arasinda, istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamaktadir. Astim inflamatuar bir hastalik oldugu i¢in, hs-CRP
Olciimii akut alevlenmelerin takibinde ve astimin siddetinin belirlenmesinde kullanilabilir.
Astim derecesi arttik¢a, hs-CRP diizeylerinde kademeli bir artis goriilmektedir (59, 60).
Bizim sonuglarimizla, ¢alismaya katilan hastalarin akut atak gecirmediklerini, mevcut
enfeksiyonun bulunmadigim1 gostermektedir. Hasta ve kontrol grubu arasindaki Hs-CRP
diizeyleri arasinda fark olmamasi hastalarin aku donemde olmadiginin da bir belirtisi
olarak kabul edilebilebilir. Hasta ve kontrol birey se¢imlerinin dogrulugunu da
gostermektedir.

Hastalik siiresine gore astim grubunu alt gruplara ayirdigimizda ise 5 yildan uzun

stiredir ve 10 yildan uzun siiredir astim hastasi olan alt gruplar sirasiyla, 5 yildan daha az
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ve 10 yildan daha az astim hastas1 olan gruplara gére FEV1 degerleri, istatistiksel olarak
anlamli diigiik bulunmustur. Yine astim siiresi ile FEV1 arasinda ki negatif korelasyon (r=-
0,448, p=0,013) bu bulgumuzu desteklemektedir.

Hastalik siiresi 5 yi1ldan az ve 5 yildan fazla olan iki grup arasinda ve hastalik siiresi
10 yildan az ve 10 yildan fazla olan iki grup arasinda VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2,
hs-CRP diizeyleri, istatistiksel olarak birbirinden farkli bulunmamaistir. Astim siiresi ile
FEV1 arasindaki negatif koreleasyon disinda, higbir test ile korelasyon da tespit
edilmemistir. Astim stiresiyle her hangi bir test arasinda korelasyon bulamamis olmamiz;
cesitli nedenlerden kaynaklanabilir. Caligmaya katilan hastalar, ¢alismamiza
katildiklarinda tedaviye uyum gosteriyorlardi. Fakat, daha 6ncesinde aldig1 tedaviyi dogru
uygulamamis olma ihtimali, tan1 konmadan gegirilmis yillarin mevcut olmasi nedeniyle,
astim siiresi ve mevcut kriterler arasinda iliski olmamasi1 muhtemel olabilir.

Astim siiresiyle diger testler arasinda iliski olmasa da; FEV1 ile VEGF arasinda
negatif korelasyon (r=-0,399, p=0,029) bulunmasi, hastaligin siddetinin artmas1 ile VEGF
diizeylerinin artabilecegini akla getirmektedir. Bu hususta tedaviye uyum Onem
kazanmaktadir.

VEGF kesfedilmesiyle, anjiogenezis ¢alismalarinda degismeler olmustur. VEGF
anjiogenezisle ilgili bircok temel olay1 kontrol etmektedir. VEGF konsantrasyonu ve
akcigerlerdeki VEGFR expresyonu ile etkinligi belirlenmektedir. Cesitli hastaliklarda
degisik diizeylerde VEGF konsantrasyonlari bulunmustur. VEGF tedavisini amaglayan
durumlarda, yarar zarar durumu, dikkatlice irdelenmelidir(61).

Astimda VEGF’lin potansiyel patolojik rolii, hava yolu remodelizasyonu ve
inflamasyonu oldugu yakin gec¢misli ¢alismalar ile bilinmektedir. Astmatik kisilerin
yapilan akciger biyopsilerinde VEGF, VEGFR ve anjiopoietin-1 diizeylerinin artmis
oldugu goriilmiistir ve VEGF diizeyleri, havayolu vaskiilaritesi ile iliskilidir. Astmatik
akcigerdeki hiicre migrasyonunun, eosinofillerdeki VEGF’nin proinflamatuar etkisiyle
oldugu diisliniilmektedir. Bundan bagka; VEGF, astmatik bronsiyal mukozada Th2
yonetiminde, hipervaskiilarite ve 6deme neden olmaktadir ve dentritik hiicreler gelismekte
ve maturasyon olusmaktadir. Miirin astma modellerinde, VEGF aktivasyonu ile VEGF-NO
yolu aktive olmaktadir. Glukokortikoidler astim tedavisinde kullanilmaktadirlar, in vitro
olarak VEGF transkripsiyonunu baskilamaktadirlar ve VEGF diizeyini azalttig1 oranda
vaskiilariteyide azaltmaktadir, hastaligin patofizyolojisinde VEGF’iin roliinlin daha fazla

oldugunu gostermektedir(61).
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Ayyareci ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, 15 hafif—orta dereceli bronsiyal
asttim1 hastasinin, tedavi Oncesi ve 4 aylik inhale steroid tedavisi sonrasi alinan brons
biyopsilerinde, bazal membran kalinligi, mast hiicre sayis1 ve eozinofil sayis1 ve aktivitesi
tizerindeki etkinligini aragtirmiglardir (62). Hafif-orta dereceli hastalarda yapilan brong
biyopsilerinde, bazal membran kalinli§inda ve mast hiicre sayisinda, 4 aylik inhale steroid
tedavisi sonrast anlamli derecede azalma tespit edilmis. Konvansiyonel boyama
yontemleriyle, eozinofil ve aktif eozinofil sayisinda anlamli bir azalma tespit edilmez iken,
immunhistokimyasal boyama yapildiginda aktif eozinofil sayisindaki azalma ileri derece
anlamli bulunmus. Ayrica inhale steroid tedavisi sonrasi (4. ay sonrasi) FEV1, %FEV]1,
PEF, %PEF de anlamli diizelme tespit edilmis (62). Bu calismada goriilen sonuglar Faul ve
arkadaglarinin yaptig1 calisma ile benzesmektedir. Dokuz atopik astimli hastaya inhale
flutikason kullanmiglar. Fiber optik bronkoskopi ile bronsial biyopsi ile tedavi oncesi,
tedavinin 2. ve 8. haftalarinda bronkoskospi ile degerlendirilmis ve inflamasyonun azaldig:
goriilmiistiir (63). Kanazawa ve arkadaslar ise calismalarinda; {i¢ grup olusturmuslar, 10
steroid tedavisi almayan astimli hasta, 13 steroid tedavisi alan astimli hasta ve 10 kontrol
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada; hastalara spesifik LTI reseptor antagonisti pranlukast 4
hafta siireyle vermiglerdir. Dort hafta sonra steroid tedavisi almayan gruptaki hastalarda
VEGEF diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (64).

Kanazawa ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir c¢alismada inflamatuar
mediyatorlere bakmislar ancak bazi farkliliklar bulmuslardir. Arastirmacilar klasik astimi
olan 16, dksiiriik varyant astim olarak tanimladiklar 6ksiiriik eslik eden astimli 16 hasta ve
12 kontrolii ¢alismada degerlendirmislerdir. Olgularint daha once steroid tedavisi
baslanmamis olgular arasindan se¢mislerdir. Kanazawa ve ark. Arastirmalarinda ¢alisma
gruplarinda PC20 (birinci saniye zorlu ekspiratuar volimii %20 azaltan provokatif
metakolin dozu) ve ekshalasyon havasindaki nitrik oksit diizeyini Olgmiisler, ayrica
hipertonik salin ile uyararak elde ettikleri balgam 6rneginde hiicre sayimlar1 ve eozinofilik
katyonik protein analizi yapmuslardir (65). Bakilan tiim parametrelerin hem Oksiiriik
varyant astim, hem klasik astimda, kontrol grubundan farkli oldugunu bulmuslardir. Klasik
astimi olan grubun, VEGF ve permeabilite faktorleri, anlamli olarak daha yiiksektir. Her
iki astmatik popiilasyonda, VEGF diizeyleri FEV1/FVC ve PC20 ile negatif korelasyon
gostermistir (65).

VEGF, hem fizyolojik, hem de patolojik anjiyogenezde, rol oynayan bir biiylime
faktoriidiir. Retinopatiler, psoriyazis, astim bronsiyale, inflamatuvar bagirsak hastaliklari,

alerjik dermatit, nazal polipler, endometriyoz, artrit, beyin 6demi gibi bircok benign
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durumda, VEGF diizeyinin arttig1 ileri siiriilmiistlir (66). Bununla birlikte, VEGF’nin en
kapsamli olarak kanserlerde arastirilmaktadir. Meme, gastrointestinal sistem, bas-boyun,
malign melanom, bobrek, mesane, over, serviks, santral sinir sistemi, karaciger kanserleri
gibi solid organ tiimoérleri ve losemi, lenfoma, multipl miyeloma gibi hematolojik
malignitelerde VEGF diizeyinin arttig1 gosterilmistir (67-70).

Akciger VEGF acisindan zengin bir dokuya sahiptir. Akcigerde, bronsiyal mukoza,
brons diiz kas hiicresi, tip 2 pndmosit ve alveoler makrofaj gibi bir¢ok farkli hiicre VEGF
iiretir ve VEGF yanit1 olusturur. Akciger kanserli hastalarda da, serum VEGF diizeylerinde
artis oldugu ileri siiriilmiistiir. Kishiro ve arkadaslar1 tedavi edilmemis ileri evre akciger
kanseri, tedavi edilmis akciger kanseri, benign akciger hastalig1 ve kontrol olgular1 igeren
dort gruplu ¢alismalarinda, tedavi edilmemis, ileri evre akciger kanserli hastalarin, serum
VEGEF diizeylerini diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek saptamislardir (71).

Serum VEGF diizeyinin yani sira doku ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda da
VEGF arastirilmistir. Baillie ve arkadaglari kiigiik hiicreli akciger kanseri tanili 81 hastanin
timiinde, tiimoér dokusunda ve komsu akciger dokusunda VEGF ekspresyonunu
gostermislerdir (72). Nakashimo ve arkadaglari ise timor dokusunda VEGF ekspresyonu
ile histolojik tip arasinda iliski saptamamis, ancak VEGF pozitif adenokarsinomlularda
lenf nodu metastazini ve hipervaskiiler timor sikligini anlamli derecede yliksek
saptamislardir (73). Bu c¢alismada VEGF pozitif adenokarsinomlu olgularda sag kalim
stiresinin daha kisa oldugu izlenmistir.

VEGF fetal ve postnatal distal hava yolu epitelial hiicrelerinden salgilanmakta ve
mikrovaskiilarite ile ilgilidir (74, 75). Hipoksi, c¢esitli growth faktorler ve inflamatuar
sitokinler VEGF salgilanmasini diizenlemektedir (76). insan hava yollarinda VEGF’iin iki
ana reseptorii VEGFR-1 ve VEGFR-2 dir (77). VEGF aktivitesini VEGFR-1 ve VEGFR-2
tizerinden gostermektedir. VEGFR-1 ve VEGFR-2, yetiskinlerde beyin damar endotel
hiicreleri hari¢ diger damar endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedirler. VEGFR-
1 aynm1 zamanda hematopoetik, myelom ve ldsemik hiicreler tarafindan da eksprese
edilmektedir (78).

Feltis ve arkadaglar1 inhale kortikosteroid ve plasebo kullanan astimli hastalarda,
tedavi oncesi ve tedaviden iic ay sonra bronkoskopik biyopside VEGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 diizeylerine ve BAL sivisinda VEGF diizeylerine bakmislar. VEGF reseptor
boyanmasinda bir degisiklik olmaz iken, histopatolojik incelmede damar olusumunun

azaldigini1 gérmiislerdir (79).
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Feng ve arkadaslar1 neonatal ratlara %75°lik oksjen uygulamislar ve VEGEF,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulmuslardir.
Uzamis yiiksek oksijene maruziyet bronkopulmoner displazi ile sonuglanmakta ve akciger
damarlanmasi baskilanmaktadir (80).

Farnesiferol C Asya’da kanser tedavisinde kullanilan Ferula assafoetida bitkisinden
elde edilen bir bitkisel ilag ile tedavi ydntemidir. ilac 10-40 umol/L konsantrasyonunda
VEGF’iin neden oldugu proliferasyon, migrasyon ve invazyon ile matriks
metalloproteinaz-2’yi inhibe ettigi gozlenmistir. Ilag, VEGF’iin VEGFR-1’e baglanmasini
engellerken, VEGFR-2’ye baglanmasini engellemedigi gdzlenmistir (81).

Detoraki ve arkadaslar1 mast hiicrelerinin anjiogenik ve lenfanjiogenik faktorlerin
hem hedefi hem de kaynagi oldugunu, inflamatuar ve neoplastik anjiogenesis de VEGF ve
reseptorlerinin rolii oldugunu géstermislerdir (82).

Feltis ve arkadaglar1 35 astimli hastada, biyopsi 6rneklerinde VEGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 diizeylerine ve BAL sivisinda VEGF diizeyine bakmislar. VEGF, VEGFR-1
diizeylerini BAL ve biyopsi drneklerinde artmis olarak bulmuslardir (83). Bu sonuglar
bizim c¢alismamizdaki serum VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 diizeylerindeki artisla
parlellik gostermektedir.

Verhaeghe ve arkadaglart kistik fibrozisli hastalardan elde edilen endotel hiicre
kiltiirlerinde VEGF-A, PLGF ve VEGF-C diizeylerine bakmislar, kontrollerden yiiksek
olarak bulmuslardir. Bunun sebebininde inflamasyon oldugunu diistinmektedirler (84).

Cheng ve arkadaslar1 kronik obstruktif akciger hastaliginda (KOAH), VEGF ve
PLGF diizeylerine bakmislardir. KOAH’I1 hastalarda, sigara icen ve igmeyen kontrollere
gore PLGF diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Benzer sekilde, BAL sivisinda da hastalarda
VEGF ve PLGF yiiksek bulmuslardir. FEV1 ile, serum ve BAL, PLGF diizeyleri arasinda
da negatif korelasyon tesbit etmislerdir. VEGF serum diizeyleri ise KOAH ve kontrol
hastalarinda birbirinden farklt bulunmamistir. BAL VEGF diizeyleri ise, hastalarda
kontrollerden anlamli diisiik bulunmus ve yazarlar bunun nedeninin devam eden tedaviyle
iliskili oldugunu tespit etmislerdir (85). Astim olgularinda serum PLGF analizi literatiirde
ilk kez calisilmis ve bizim sonug¢larimiz da yazarlarla uyumlu sekilde astim hastalarinda
serum PLGF diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur.

Bu arastirmalarin sonucunda astim tedavi ile astimdaki inflamasyonun azaldigi ve
dolayis1 ile serum VEGF diizeylerinin de azalabilecegini beklemekteyiz. Dolayisiyla
calismamizin sonucunda astim siiresi ile ¢alistigimiz; VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2,
CD4", CD8", CD25", CD45RO" ve CD95 ‘in arasinda korelasyon saptanmamasinin

59



nedeni tedavi siiresince inflamasyonun gerilemesi ve belirte¢ diizeylerinin azalmasi
seklinde agiklamaktayiz.

Astimli hastalarda buldugumuz sonuglar diger calismalardaki bronkoskopi ve
biyopsi ile bulunan sonuglarla ortiismektedir. Serumda VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 diizeylerinin 06l¢iimii ile, bronkoskopiye gerek kalmadan, inflamasyon ve
anjiogenez hakkinda bilgi almak miimkiin olabilecegini diisiiniiyoruz.

Hasta ve kontrol grubunun flow sitometrik analizinde CD4°, CD8", CD25",
CD45RO" ve CD95" testlerinde, iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Hastalik siiresi 5 yildan fazla olan astimlilarda, CD4" diizeyleri, 10 yildan fazla olan
astimlilarda, CD4" ve CD25" lenfosit diizeyleri, artmaktadir. Ayrica, hastalik siiresi 5
yildan fazla olan astimlilarda, CD25°CD4" lenfosit diizeylerinin, hastalik siiresi 10 yildan
fazla olan astimlilarda CD25'CD4" lenfosit diizeylerinin arttig1 bulunmustur.

Calismamizda CD4" lenfosit diizeyleri ile FEV1 arasinda ve FEV1 diizeyleri ile
CD25CD4" arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir. CD4" diizeyleri ile CD25"
lenfosit diizeyleri , CD8" diizeyleri ile CD45RO", ve CD95" diizeyleri ile CD45RO"
arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.

Erten ve arkadaslart non-atopik ve atopik astmatik olgularda periferik kan
lenfositlerinde aktivasyonu ve RANTES (normal T hiicrede eksprese ve sekrete edilen,
aktivasyonla diizenlenen) ekspresyonunu ortaya koymayr amaglamislardir. CD3", CD4",
CDS8", CD16", CD23", CD25", CD45RA" ve CD45RO" ekspresyonlar1 22 astim hastasi ve
20 saglikli kontrol olgusunda flow sitometri ile; RANTES diizeyleri ise ELISA ile
saptamuslardir. astimli olgularda CD45RO" ve CD23" ekspresyonlar1 saglikli bireylere
gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur, benzer sekilde CD25" ekspresyonu da astimda
ylkselmistir. Buna karsilik periferik lenfosit RANTES salinnminda astmatik olgular ve
saglikli bireyler arasinda fark saptanmamistir. Atopik ve non-atopik astimli hastalar
karsilastirildiginda; atopik astimda CD25" ve CD23" ekspresyonlari, anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. T hiicrelerinin aktivasyon durumundaki degisiklikler, bu hiicrelerin
atopik ve non-atopik astim patogenezindeki roliinli isaret etmektedir (86). Bizim
calismamizda CD45RO" diizeylerinde, astimli hastalarda veya astim siiresiyle ilgili, bir
degisme yoktu. CD25" diizeyleri ise, astim siiresi ile orantili olarak artmaktadir.

Zhang ve arkadaslar1 stabil ve akut astimli hastalarda CD4'CD25" regiilatuar T
(Tregs) hiicrelerine bakmislar ve saglikli kontrollerle aralarinda fark bulamamislardir.

Ancak akut atak sirasinda CD4'CD25"  azaldigim tesbit etmislerdir (87). Biz ise
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calismamizda hastalik siiresi 10 yildan fazla olan astimlilarda CD25'CD4" T regiilatuvar
lenfosit hiicre diizeylerinin arttig1 tesbit ettik.

Gemicioglu ve arkadaslari, allerjik ve allerjik olmayan brons astmasi olgularinda ve
saglikll sigara igmeyen goniillii olgularda, karsilastirmali olarak, periferik kanda lenfosit
altgruplar1 ve aktivasyon belirleyicileri farkliliklar1 incelemisler. CD2", CD3", CD4",
CD8", CD19", CD56", CD23", CD25", CD40", CD45RA", CD45R0", HLA-DR testlerini
flow sitometride analizetmislerdir. CD3" ve CD4" hiicerler saghkli gruba gore alerjik ve
alerjik olmayan astimli gruplarda arttigi gozlenmistir. Allerjik olmayan grupta, diger
gruplara gére CD2", CD45RO" artmis, CD23" ve CD25"in her iki astmatik olgu grubunda
ve saglikli olgularda, stabil donemde farklilik gostermemistir (88). Bizim buldugumuz
sonuglarda ise astim y1l1 arttikca CD4" ve CD25" diizeyleri yiiksek olarak saptanmustir.

Azzawi ve arkadaglar1 stabil durumdaki atopik astmatikler, non astmatik atopik
olgular ve nonatopik saglikli kontrollerin, santral ve subsegmental brons mukoza
biyopsilerini incelediklerinde iki ayri1 dereceden farkli sonuglar elde etmislerdir. Santral
bronstan mukoza biyopsilerinde CD3", CD4", CDS", CD25" atopik astmatiklerde diger iki
gruba (non astmatik atopik ve non atopik saglikli olgular) gore artmis olarak gézlenmistir.
Subsegmental biyopsilerde CD3", CD4", CD8"de atopik astmatiklerle diger gruplar
arasinda fark bulunmamistir (89). Bu bulgular mukoza biyopsilerinde de alinan yere gore
degisik sonuglar elde edildigini gostermektedir. Bu karmagsik durum olgularin hastalik
dereceleri ile de iliskili goriinmektedir.

Synek ve arkadaglar1 astim sonucu Olen olgularda, ciddi astimda intraepitelyal
CD3" diizeyinin diistiigiinii gostermislerdir (90). Richmond ve arkadaslari da gesitli
derecelerdeki astmatik olgular1 degisik zamanlarda (stabil donemde olmak iizere), brons
mukoza biyopsisi alarak intraepitelyal T lenfositlerini incelemisler ve farkli sonuglar elde
etmiglerdir (91). Bu nedenle ayni olgularin, degisik zamanlarda incelenmesinin, kanda da
farkli sonuclar verip vermeyecegi, goz ardi edilmemelidir.

Alerjik olmayan astimlilarda, CD3" ve CD4 " lenfositleri i¢in Walker ve arkadaslari,
atopiklere gore diisiik diizey saptamislar (92). Bentley ve arkadaslari ise, artmis CD3" ve
CD4" belirleyicileri gdzlemislerdir (93). Periferik kanda astmatik olgularda Baric ve
arkadaslar;, CD8" diizeyini diisiik saptamislar ve IgE diizeyi artis1 ile korele oldugunu
gostermislerdir (94).

Cesitli calismalardaki bulgular IL-2 reseptorii CD25"'in bilhassa akut evrede ve
atopik olgularda arttigin1 gostermektedir (90, 91, 95, 96). CD25'deki artisini, Corrigan ve
arkadaslar1 brons obstriiksiyonun da artis ile paralel gittigini de ortaya koymuslardir (97).
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Metzgen ve arkadaslari ise allerjen provokasyonundan sonra kompartmanlagma nedeni ile
periferik kanda CD25" diizeyinin diistiigiinii gozlemislerdir (98). Calismamizdaki
olgularda kontrol ve hasta gruplari arasmda CD25" diizeyinde anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu durum; olgularin stabil olmalari, agir obstriiksiyonlarinin bulunmayisi
olasiliklarini diisiindiirmiistiir. Hastalik siiresi, 10 yildan fazla olan astimlilarda ise CD25"
diizeyleri artmig olarak bulunmustur. Bu durum inflamasyonun kronik etkisinden
kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Xu ve arkadaslar1 astimli hastalarda ve kontrollerde CD4 ' CD25", CD4CD25 T
hiicrelerinden olugturduklar kiiltiirlerde, IL-10 diizeylerine bakmiglar. IL-10 diizeylerini,
CD4" T hiicre kiiltiirii ile CD4'CD25" Tregs/CD4 CD25  Kkiiltiirlerinde, CD4'CD25" ve
CD4'CD25”in tek basina olan kiiltiirlerinden, daha yiiksek sonuglar bulmuslar (99).

Wei ve arkadaslari, immunterapi tedavisi alan ¢ocuklarda yaptiklar1 aragtirmada,
CD4'CD25" fonksiyonlarimin arttigimi  gostermislerdir (100). Fakat Moniuszko ve
arkadaslar1 oral glukokortikoid tedavisi alan astimli hastalarda CD4 CD25'CDI127 ve
CD4'CD25"" oranlarinda fark tespit edememislerdir (101). Bizde calismamizda, tedavi
altinda olan hastalarda, astim siiresi ile birlikte CD4 'CD25" ve CD4'CD25" diizeylerinin
artigmi ve FEV1 diizeyleri ile CD25°CD4" arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tesbit
ettik.

Todo-Bom ve arkadaslari, 30 yildan fazla siiredir astim hastasi olan 65 yasindan
bliyiik orta persistan astimli hasta (n=64), yaslh kontrol grubu (n=41) ve genc¢ kontrol grubu
(n=20) calismaya dahil etmislerdir. Anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD25, anti-TCR
vd, anti-HLA-DR ve anti-CD95 antikorlar1 ile periferik kanda lenfositlerde flow sitometrik
analiz yapmislardir. CD3", CD4", CD8", HLA-DR diizeylerinde gruplar aras1 fark tesbit
etmemisler, apoptozis markir1 olan CD95"i ve aktivasyon markir1 olan CD25"i yash
grubunda artmis olarak bulmuslardir. Astimli hastalarda, ayni1 yastaki kontrol grubuna gore
anlaml olarak, CD25 diizeyleri diisiiktiir. CD95" ve CD3'CD25" arasinda kuvvetli negaif
korelasyon bulmuslardir (102). Yazarlarin saptadiklar1 yash astim grubunda CD4" (48.8 +
8.7), CD8" (23.3 £ 7.9), CD25"(14.3 + 5.9)), yiizdeleri bizim bulgularimizla CD4" (42,1 +
13,7), CD8" (24,1 + 7.8), CD25" (14,2 + 6,46) ortiismektedir. Yazarlarm buldugu CD95"
(6,4 = 4,5) degerleri ise bizim CD95" (49.3 +£13.7 ) verilerimizle uyusmamaktadir.

Nguyen ve arkadaslari, periferal kanda mononiikleer hiicrelerde flow sitometrik
analizde T regiilatuar hiicreleri CD4" ve CD25" markerleriyle belirlemisler ve astim
patolojisinde, periferik kanda mononiikleer hiicrelerde yapilan, T regulatuar hiicrelerin

astim patogenezi lizerine etkisi oldugu ileri stirmiiglerdir (103).
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Onceki ¢alismalarda astimlilarda, CD4" hiicre oranlari yiiksek olarak bulunmustur
ve bu durum hastalik siddeti ve astim patogenezi ile korelasyon gostermektedir. Astimli
hastalarda ayni yastaki kontrol grubuna gore anlamli olarak CD25 diizeyleri diisiiktiir
(104). Biz ise ¢calismamizda CD4" hiicre oranlarmmn astim siiresi ile arttigini, FEV1 ile de
ters korele oldugunu tespit ettik. Buradan da hastalik siddeti ve astim patogenezi ile
korelasyon gosterdigini bizim verilerimiz de literatiirle paralel olarak saptanmistir.

Bazi calismalara gore steroidler asttimda apoptotik hiicre miktarini CD95" ve
CD25" ekspresyonunu azaltmaktadir (105, 106). ilave olarak Fas sistemi astimda tipik
olarak TH2 ile iligkili olarak daha az aktive olmaktadir (25, 107, 108).

CD45 tiim 16kositlerde ylizey markirt olarak bulunur (109). Hava yolunda ki bir
cok T hiicre CD45RO yiizey markirimi tasimaktadir (86). CD45R0, hafiza T hiicre
reseptorii olup, ge¢ astmatik cevapta rol alir ve eozinofil akiimiilasyonu ile paralel
diizeylerde seyretmektedir (110). Astimli hastalarinda CD45RO diizeylerinde literatiirde
farkli calismalarda artis veya azalmalar bildirilmistir (86).

Machura ve arkadaslar1 alerjik astimli c¢ocuklarda T hiicrelerin CD45RA",
CD45RO" ve CD25" ekspresyonlarini arastirmislardir (111). CD8 CD45RO" orani
kontrollere gére yiiksek, CD4 CD45RO" ve CD3"CD25" orani kontrollere gore diisiik
bulmuslardir (111). Astim hastaliginin ciddiyeti ile periferal kan lenfosit subtipleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Astimli ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubu arasinda periferik
kan T hiicrelerinde bellek hiicrelerinde farklilik saptanmustir. Alerjik astimi olan
cocuklarda CD8" T hiicrelerin bellek markeri (CD45RO) sayica artmis bulunmasi CD8" T
hiicrelerinin astim patogenezinde rol oynayabileceginin bir gostergesi olarak kabul
edilmistir. CD8'CD45RO" T hiicrelerinin astimli ¢ocuklarda artis1 alerjik hastaliklarn
patogenezinde lenfosit subpopulasyonunun 6nemli rol oynadiginin diisiindiirmiistiir.Bizim
calismamizda ise CD45RO" diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermiyordu. CD8" ve
CD95" diizeyleri ile pozitif bir korelasyon gostermekteydi.

Sonugta, lenfosit altgrup ve aktivasyon belirleyicilerinin gruplar arasi
farkliliklarinin, periferik kanda da saptanmis olmasi, bilhassa ilag etkilerinin arastirilacagi

calismalarda, ¢cok ayrintili olgu se¢imlerinin gerekliligini ortaya koymustur.
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VI. SONUC VE ONERILER
Bu caligmaya, astim tanis1 konmus, takip ve tedaviye uyumlu, orta persistan
evredeki 30 astimli hasta, ¢alisma grubuna ve 20 goniillii saglikli birey de, kontrol grubuna
dahil edilmistir. Calismamizda anjiogenez ve CD markerlarinin orta persistan evredeki
astimlilar ile saglikli kontroller de analiz edilerek kiyaslanmasi amaglanmistir. Yeni damar
olusumu, inflamasyonun sonucu olarak goriildiigiinden astimda da benzer mekanizmanin

etkili olmas1 beklenmektedir. Calismadan elde edilen sonuglar, asagida 6zetlenmistir;

1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri arasinda fark yoktu.

2. Hasta grubunda 24, kontrol grubununda 16 kisinin PLGF diizeyleri
Olciilebilir aralikta idi. Hasta grubu serum VEGF, PLGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yliksek bulunmustur

3. Calismaya katilan, hasta ve kontrol grubu hs-CRP diizeyleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

4. Hasta ve kontrol grubunun flow sitometrik Cd markerlarinin analizinde
CD4", CD8", CD25", CD45RO" ve CD95" testlerinde, iki grup arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

5. Hasta ve kontrol grubu CD9545RO" kiyaslandiginda hasta grubu degerleri
kontrol grubundan diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak sinirda anlamli
bir fark (p=0,06) saptanmustir.

6. Astim hastalar1, hastalik siiresi 5 yildan az ve 5 yildan fazla olmak {izere
gruplandirildiginda; Hastalik Siiresi 5 yildan az 14 hasta, hastalik siiresi 5
yildan ¢ok olan 16 hasta mevcuttu. Bu gruplandirmada, hastalik siiresi 5
yildan az 12 hastanin ve hastalik siiresi 5 yildan ¢ok olan 12 hastanin PLGF
diizeyleri 6l¢iilebilir aralikta idi.

7. FEV1 degerleri, hastalik siiresi>5 yildan fazla olan astim olgularinda
hastalik siiresi<5 yildan az olan olgulara oranla istatistiksel olarak anlamli

diisiik bulunmustur.
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10.

11

12.

13

14.

15

16.

Hastalik siiresi 5 yildan az ve 5 yildan fazla olan iki grup arasinda VEGF,
PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2, hs-CRP diizeyleri istatistiksel olarak
birbirinden farkl degildi.

Hastalik siiresi 5 yildan az ve 5 yildan fazla olan iki grup arasinda CD4"
diizeyleri istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu. Hastalik siiresi
uzadikga CD4" diizeylerinin arttig1 gdzlenmistir. CD8', CD25", CD45RO"
ve CD95" testlerinde, iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Hastalik siiresi 5 yildan az ve 5 yildan fazla olan iki grup arasinda CD25°
CD4" lenfosit diizeyleri, istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu.
Hastalik siiresi ile birlikte CD25CD4" diizeyleri artmaktadir.

. Hastalik siiresi 10 yildan az ve 10 yildan fazla iki grup olusturuldugunda;

hastalik siiresi 10 yildan az 19 hasta, hastalik siiresi 10 yildan ¢ok olan 11,
hasta mevcuttu. Bu hastalardan astim siiresi 10 yildan az 15 hastanin ve
astim stiresi 10 yildan ¢ok olan 9 hastanin serum PLGF diizeyleri Olgiilebilir
aralikta 1di.

Hastalik siiresi 10 yildan fazla olan olgularin FEV1 degerleri, hastalik siiresi
10 yildan az olan olgularin FEV1 degerlerinden, istatistiksel olarak anlamli

diistik bulunmustur.

. Hastalik siiresi 10 yildan az ve 10 yildan fazla olan iki grup arasinda serum

VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2, hs-CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamastir.

Hastalik siiresi 10 yildan az ve 10 yildan fazla olan iki grup arasinda CD4"
ve CD25" lenfosit diizeyleri istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu.
Astim hastalik siiresi uzadikca CD4" ve CD25" lenfosit diizeyleri
artmaktadir. CD8", CD45RO" ve CD95" testlerinde, iki grup arasinda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

. Hastalik siiresi 10 yildan az ve 10 yildan fazla olan iki grup arasinda

CD25'CD4" lenfosit diizeyleri, istatistiksel olarak birbirinden farkli
bulundu. Hastalik siiresi ile birlikte CD25'CD4" lenfosit diizeyleri
artmaktadir.

Istatiksel olarak hasta yas1 ile PEF degerleri (r=0,397, p=0,03) ve FEV1 ile
PEF arasinda (r=0,401, p=0,028) anlamli pozitif bir korelasyon

65



saptanmistir. Astim siiresi ile FEV1 (r=-0,448, p=0,013) ve FEV1 ile VEGF
(r=-0,399, p=0,029) arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir.

17. CD4" diizeyleri ile FEV1 arasinda (1=-0,467, p=0,009) negatif korelasyon
ve CD4" diizeyleri ile CD25" (1=0,578, p=0,001), CD8" diizeyleri ile
CD45RO" (r=0,632, p=0,0001) ve CD95" diizeyleri ile CD45RO" arasinda
(r=0,445, p=0,014) pozitif bir korelasyonlar tespit edilmistir.

18. FEV1 diizeyleri ile CD25CD4" arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,495,
p=0,005) tespit edilmistir.

Calismamizda buldugumuz su sonuglarla; astimli hastalarda vaskiilogenez
markirlarinim  yiikseldigi, astim hastalik siiresinin arttikca CD4" ve CD25" lenfosit
diizeylerinin arttigs, FEV1 ile VEGF ve CD4' lenfosit diizeyleri arasinda negatif
korelasyon, astim evresinin artmastyla ile yeni damar olusumunun ve CD4" hiicre
diizeyinin arttigin1  bize gostermektedir. Astim hastalarinda tedaviye uyumun
saglanmasiyla anjiogenezin kismen yavaslatilabilecegini diisiindiirmiistiir. Anjiogenezis
parametreleri olan serum VEGF, PLGF, VEGFR1 ve VEGFR2 konsantrasyonlarinin hasta
grup ile saglikli kontroller arasinda ayirt edici 6zellik tasidigini diistinmekteyiz. Klinik
acidan kullanabilmek amaciyla daha fazla olgu sayisini iceren ¢alismalarla serum VEGEF,
PLGF, VEGFR1 ve VEGFR2 konsantrasyonlarinin standartlagtirlmasi gerektigini
diisiinmekteyiz. Ancak calismamizda 5 ve 10 yillik astim hastalarinin serum VEGF, PLGF,
VEGFR1 ve VEGFR2 diizeyleri incelendiginde aralarinda anlamli bir fark saptanmamagtir.
Bu durum olusturulan alt gruplardaki 6rnek sayilarinin azalmasindan kaynaklanabilecegi
gibi serum diizeylerinin evreleri ayirt edecek diizeyde serum degerlerinin farkli
olmamasindan da kaynaklanabilir diisiincesindeyiz. Farkli astim evrelerinde c¢ok sayida
hasta igeren ileri arastirmalarla serum VEGF, PLGF, VEGFR1 ve VEGFR2 diizeylerinin
incelenmesi gerektigini  ve bdylece anjiogenezin astim evreleri arasindaki olasi
farkliliklarinin  serum degerlerine yansiylp yansimadiginin gosterilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Astimda anjiojenez patolojisinin aydinlatilmas1 astim olgulariin
tedavisinde kullanilacak yeni tedavi prokolleri ve yeni ila¢ molekiillerinin {iretimi

acisindan 6nem tagidig1 kanisindayiz.
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VIL. OZET

Amacg: Astim kronik inflamatuar bir hastalik olup hastaliin patofizyolojisi, hala tam
olarak anlagilamamistir. Astimda yeni damar olusum mekanizmasi halen yogun bigimde
arastirilmaktadir. Calismamizda, astim hastalarindaki remodelizasyon gostergelerinden
olan; vaskiiler endotel biiylime faktérii (VEGF), Plasental biliyiime faktorii (PLGF),
vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1), vaskiiler endotel biiylime
faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) gibi anjiogenik markirlari, CD4, CD8, CD25, CD45RO,
CD95 gibi hiicre yiizey belirteclerini ve inflamasyon gdstergesi hs-CRP’nin incelenmesi
amaglanmustir.

Gerec¢ yontem: Calismaya, 30 orta persistan astimli hasta hasta grubuna ve 20 saglikli
goniillii kontrol grubuna dahil dahil edilmistir. Tiim olgulardan ¢alisma basinda bir kez
vendz kan 6rnegi alinmistir. Hasta grubuna solunum fonksiyon testi uygulanmistir. Serum
VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 diizeyleri ELISA yontemi ile, serum hs-CRP
immunassay yontemi ile ve CD4, CD8, CD25, CD45RO, CD95 hiicre yiizey belirtecleri
flow sitometri yontemiyle ¢caligiimistir.

Bulgular: Astim ve kontrol grubu arasinda VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 diizeyleri
anlaml olarak birbirinden farkli bulunmustur (sirasiyla p= 0,002, p= 0,004, p= 0,006, p=
0,001). Hs-CRP diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik (p= 0,227) gézlenmemistir. Hastalik siiresi ile ¢alisma parametreleri
arasinda bir iliski saptanmamistir. CD4, CDS§, CD25, CD45RO, CD95 hiicre ylizey
belirtegleri i¢in iki grup arasinda da anlamli bir fark (sirasiyla p= 0,401, p= 0,184, p=
0,186, p= 0,127, p= 0,446) saptanmamustir. Hastalik siiresi 5 yildan fazla olanlarin 5 yildan
az olanlara gére, CD4" ve CD25CD4" lenfosit diizeyleri, artmis, hastalik siiresi 10 yildan
fazla olan grubta 10 yildan az olanlara gére, CD4" ve CD25" lenfosit diizeyleri artmis
oldugu gozlenmistir. FEV1 ile VEGF arasinda (r=-0,399, p=0,029) ve FEV1 ile CD4"
diizeyleri arasinda negatif korelasyon (r=-0,467, p=0,009) tesbit edilmistir.

Sonug¢: Astimli hasta grubunda anjiogenez markirlarinin saglikli kontrollerden yiiksek

olmasi, astim patofizyolojisinde anjiogenez mekanizmasinin Onemini gostermektedir.
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Astim hastalarinda serum PLGF diizeyleri ilk kez ¢alismamizda incelenmis ve saglikli
konrollere kiyasla astim hastalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artti1 tespit
edilmistir. ileri arastirmalarda astimda farkli evrelerdeki hastalarda serum VEGF, PLGF,
VEGFR-1, VEGFR-2 diizeylerinin incelenmesi astimdaki vaskiilogenezis mekanizmasi
konusunda daha ayrintili bilgiler saglayabilecektir. Ayrica, FEV1 ve VEGF arasindaki
saptadigimiz negatif iliski Orneginde oldugu gibi serum VEGF, PLGF, VEGFR-1,
VEGFR-2 diizeylerinin astim hastalarinda evrelendirmede de yardimci olabilecegini
diisiinmekteyiz. S6z konusu anjiogenez patofizyolojisini aydinlatacak calismalar yeni
ilaglar i¢inde yol gosterici olacaktir kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Astim, VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2, flow sitometri, hiicre

ylizey markirlari, anjiogenez,
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VIII INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Objective: Asthma is a chronic inflammatory disease which the pathophysiology of the
disease still remains to be obscure. New vessel formation in asthma is an era that is still
waiting to be explained. The aim of the present study is to investigate the angiogenesis
markers; vascular endothelial growth factor (VEGF), placental growth factor (PLGF), vascular
endothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1), vascular endothelial growth factor receptor-2
(VEGFR-2); and the cell surface markers of CD4, CD8, CD25, CD45RO, CD95 and further
hs-CRP as an inflammation indicator in asthmatic patients and healthy controls.

Materials and methods: Thirty moderate persistent asthma patients and twenty healthy
volunteers were enrolled to asthma and the control group respectively. Venous blood samples
were obtained at the beginning of the study from all patients and controls. Pulmonary function
test was administered only to the patient group. Serum VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2
levels were assessed by ELISA, serum hs-CRP were assessed by immunoassay method and
CD4, CD8, CD25, CD45R0O, CD95 cell surface markers were analysed by flow cytometric
methods.

Results: The VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2 levels were significantly different between
the asthma and control groups (p=0.002, p=0.004, p=0.006, p=0.001, respectively). Hs-CRP
was not found to be different between the two study groups (p=0.227). There was no
correlation between the disease duration and the study parameters. There was no significant
difference in the cell surface markers CD4, CDS8, CD25, CD45RO, CD95 (p= 0.401, p=0.184,
p=0.186, p=0.127, p=0.446, respectively ) between the two study groups. However, in patients
groups that have more than five years of asthma duration have a higher CD4" and CD25CD4"
lymphocyte levels than the disease duration less than five years . Similarly, patients that have
the disease duration more than ten years have a higher CD4" and CD25" lymphocyte levels
than the disease duration less than ten years . There was a negative correlation between VEGF
and FEV1 (r =- 0.399, p=0.029) and FEV1 and CD4" levels (r=- 0.467, p=0.009) in the were
determined.

Conclusion: High concentrations of the angiogenetic markers in the asthmatic patients

compared to healthy controls shows the importance of angiogenesis in asthma
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pathophysiology. This is the first study to compare the serum PLGF concentrations between
the asthmatic patients and healthy controls.Serum PLGF was found significantly increased in
asthmatic patients compared to healthy controls. Further investigations on serum VEGF,
PLGF, VEGFR-1 and VEGFR-2 concentrations of different stages of asthmatic patients
may illuminate the vasculogenesis mechanism in asthma patients and further aid in staging
of the asthmatic patients as seen in negative relation of FEV1 and VEGF concentrations.
We believe these studies on angiogenesis pathophysiology may help to develop new anti-
asthmatic drugs.

Key words: asthma, VEGF, PLGF, VEGFR-1, VEGFR-2, flow cytometry, cell surface

markers, anjiogenesis
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