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OZET
Sonmez, A. Astimh Cocuklarda Angiopoietin-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim
Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag 2016. Astim, iilkemizde ve diinyada son
yillarda 6zellikle ¢ocukluk doneminin en sik rastlanilan hastalifi  olarak
belirlenmigtir. Astim, solunum yollarinin asir1  duyarliligt ve olusan kronik
inflamasyon sonucunda ortaya ¢ikan mukus plaklari ve brons limeninin daralmasi
(bronkokonstriksiyon) ile hava akiminin engellendigi bir hastaliktir. Calismamizda
antiinflamatuar ve anjiyogenik etkilere sahip Ang-I diizeylerinin, ¢ocuklardaki astim
patofizyolojisindeki roliinti ve etkisini belirlemeyi amagladik.Bu arastirma Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan izin aliarak
calistlmistir. Bu calismaya Namik Kemal Universitesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi ¢cocuk klinigine basvuran ve astim tanist konulan 02-18 yas aras1 50 ¢ocuk
ile saglikli 30 ¢ocuk dahil edildi. Arastirmanin degerlendirilmesi asamasinda SPSS
For Windows 17.0 Istatistik Programi kullanilmistir. Calismamizda Ang-1 serum
diizeyleri ELISA (Enzime Bagli immunosorbent Analizi) yontemi ile o6lgiildii.
Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, astim hastalarinda Ang-1 serum
diizeylerinin anlamli olarak arttigini1 bulduk (p<0.05). Sonuglarimiz anti-inflamatuar
ve anjiyogenik etkiye sahip Ang-I diizeylerinin, ¢ocuklarda goriilen astim hastaligi
icin hem bir biyobelirteg hem de tedavi amach kullanilabilecek bir biyomolekiil

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Astim, Ang-1, inflamasyon, anjiyogenez
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ABSTRACT

Sonmez, A. The Evaluation of Angiopoietin-1 Levels of Children with Asthma,
Namik Kemal University, Institute of Health Science, Department of Medical
Biochemistry Postgraudate Thesis, Tekirdag, 2016. Asthma has been identified as
the most encountered disease in our country and in the world, especially during
childhood period. Asthma is a disease that blocks airflow by striction of mucous
plates and bronchial lumen that come into existence as a result of excessive
sensitivity of airways and chronical inflammation (bronchoconstriction) In our study
we aimed to determine the role of Ang-l levels (that has angiogenic effects) on
asthma pathophysiology of children. This report has been studied with the approval
of Medical Faculty of Namik Kemal University Noninvasive Ethical Comitee. 80
children between the age of 02- 18, 50 of whom had asthma, 30 of whom were
healthy children with no asthma, who applied to Namik Kemal University Medical
Faculty Research and Application Hospital were included in this study. During the
evaluation process of the study SPSS for Windows 17.0 Statistical Programme was
used. In our study the Ang-l serum levels were measured with ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay). In our study we found out that asthma patients' Ang-
I serum levels were increased meaningfully compared to control group (p<0.05). Our
results show that Ang-I levels, that has anti-inflammatory and angiogenic effects, can

be used as both a biomarker and an intent to treat biomolecule for asthma.

Keyword: Asthma, Ang-1, inflamation, angiogenesis
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1. GIRIS VE AMAC

Astim diinyada 300 milyon kisiyi etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir
ve 2025°de bu rakamin 100 milyon artmasi beklenmektedir. Astim prevalansi her
iilkede farkliliklar gostermektedir ancak son 20 yilda astim prevalansi ozellikle
cocuklarda daha dikkat ¢ekici bir halde artmaktadir. Astim prevalansi yaklasik olarak
eriskinlerde % 3-5, cocukluk caginda ise % 5-10 arasinda oldugu tespit edilmistir
(Abadoglu ve dig. 2010).

Astim; hem ¢evresel hem kisisel ve genetik risk faktorlerin giiclii etkileriyle
beraber birgok hiicre ve hiicresel elemaninda rol aldigi yapisal degisiklikler
sonucunda olusan artmis hava yolu duyarliligi ve tedavi ile ya da tedavisiz olarak,
tam ya da kismen geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu ile karakterize olan
cocukluk ¢agimnin en sik goriilen kronik inflamatuar akciger hastaligidir (Karaman ve
dig. 2006). Hava yollarindaki inflamasyon paterni astimin biitiin klinik formlarinda
ve biitlin yas gruplarinda allerjik veya non-allerjik durumlarda benzer goriinmektedir.
(Abadoglu ve dig. 2010). Hava yollarindaki inflamasyon, hastalarda nefes darligi,
higiltili solunum, 6ksiiriik, gogiiste sikisma ve baski hissi gibi semptomlarla ve brons
genisletici (bronkodilatator) ihtiyacinda artma ve ekspiratuvar akim hizinda azalma
ile karakterizedir (Karaman ve dig. 2006).

Astimda inflamatuar siiregte havayolunda; Th2 lenfositler, aktive mast
hiicreleri ve aktive eozinofiller goriiliir ayrica bu hiicrelerin salgiladigi mediyatorler
astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar ( Tiirkeli 2012).

Hava yolunun fiziksel bariyerini epitel tabaka olusturur. Hiicreler arasindaki
sik1 baglar (tight junctionlar) nedeni ile epitel tabaka gegirgen degildir ancak astimda
bu gegirgenligin belirgin derecede arttigi, allerjen ve tahris edicilerin (irritan) hava
yollarinda bazal tabakaya daha kolay ulastig1 goriilmektedir (GINA 2010).

Astim yapisal degisiklikler olarak adlandirilan hava yolu yeniden yapilanma
ile iligkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterizedir ve hava yolunun yeniden
yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisikliklerde
olmaktadir ve remodelling astimin baslica fizyolojik 6zelligi olan hava yolu asiri
duyarliligi ve hava yolu daralmasi ile ilgili bir siiregtir (Koksal ve dig. 2014).

Astimda havayolu bi¢imlenmesinde anjiyogenez ve mikrovaskiilarizasyon 1iyi



bi¢imlenmis 6zelliklerdir (Moon ve dig. 2014). Kronik hava yolu inflamasyonu ile
baglantili kosullarda damar olusumu (angiogenezis) olasilig1 yiksektir (Wilson ve
Robertson 2002). Anjiyogenezde etkili olan anjiyopoietinler inflamatuvar yanitin
verilmesinde de etkilidirler (Koksal 2012). Angiopoietin-1 (Ang-1) vaskiiler gelisim
ve anjiyogeneziste etkili bir regiilatérdiir. Damar yapisinin ve fonksiyonlarinin
korunmasiyla birlikte antiapoptotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.

Bu ¢alisma, angiogenez, inflamasyon ve remodelling tizerinde etkisi olan
Ang-I’in diizeylerini belirleyerek astim hastasi olan bireylerin takibinde, yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde ve yeni ilag protokollerinin gelistirilerek hastalarin

iyilesme siirecine katki saglayacag diistincesi ile yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Astimin Tanimlanmasi

Astim, tiim diinyada yaygmn goriilen c¢ocukluk caginin en sik kronik
hastaligidir. Astim, hava yollarinda ¢esitli hiicre ve hiicresel elemanlarin rol aldigi
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Kronik inflamasyon hava yolu duyarliliginda artisa
neden olurken, buna bagli olarak 6zellikle geceleri veya sabaha karsi ortaya ¢ikan ve
tekrarlayan hisiltili solunum (wheezing), nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve
oksiiriik ataklarina neden olur. Bu ataklara genellikle kendiliginden (spontan) veya
tedaviyle tersine cevrilebilir (reversible) yaygin ancak degisken hava akimi kisitlilig
eslik eder. Astim, bronglarin gesitli uyarilara asir1 cevabi artmis, hava yolu direnci ve
ekspiratuvar akim degisiklikleriyle karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir
(Lemanske ve dig. 1998). Klinik tanimlama; yasa, cinse, atopi ya da tetikleyici
faktorlerin varligina, inflamasyonun tipine ve hastaligin siddetine bagli olarak
hastadan hastaya degiskenlik gdosterir. Hatta aymi hasta, farkli zamanlarda farkli

Klinik tablolar gosterebilmektedir (Martinez ve dig. 1999).

2.1.1.Astimin Tarihgesi

Astim kelimesi Yunanca’da iifleme, zorlu iifleme koklerinden tiiretilmistir.
[k ayrmtili bilgiler Galen ve Areteus tarafindan ortaya konmustur. Meltzer 1910°da
yayinlandigi bir yazisinda astimin allerjik bir fenomen sonucu olustugunu o6ne
stirmiistiir. 1970’11 yillarin sonlarinda fiberoptik bronkoskopinin astiml1 hastalarda da
uygulanmaya bagslamasi ile birlikte yapilan biyopsi ¢aligsmalarinda, asemptomatik ve
solunum fonksiyonlart normal olan hafif astimli hastalarda bile hava yollarinda
kronik bir inflamasyonun varlig1 gosterilmistir. Bu bulgulardan sonra astimin tanimi
degismis ve astim, hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olarak kabul
edilmistir (Haskologlu 2012).

2.1.2. Astimin Epidemiyolojisi
Astim ¢ok sik goriilen bir hastaliktir ve prevalansi diger allerjik hastaliklarda

oldugu gibi tiim diinyada artmaktadir. Astimmn diinyada 300 milyon kisiden daha



fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (GINA 2010). Her ne kadar farkl
toplumlarda yapilmis ¢ok sayida astim prevalans ¢aligmasi olsa da astim tanimi ile
ilgili genel kabul goérmiis bir tanimlama olmamasi ve ¢alismalarda farkl
tanimlamalarin kullanilmasi, bu sonuglarin degerlendirilmesindeki en Onemli
problemdir. Diger birgok hastalikta oldugu gibi, astim prevalansi tahminleri zaman
ve bolgelere gore ¢ok degiskendir (Wonderen ve dig. 2010). Astimdan dolay1
diinyada yilda yaklasik 250.000 kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir (Cil 2013).
Diinyanin farkli bolgelerinde bildirilen ¢ok sayida arasgtirma sonuglari, prevalans
oranlarinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. (Haskologlu 2012). Farkli tilkelerde
son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu gostermekte
iken yakin dénemdeki arastirmalar ise bu artisin durdugunu, kimi yerlerde tersine
dondiigiinii  gostermistir  (Senthilselvan  1991). Astim sanayilesmis tlkelerde
prevalanst %5’e kadar olan yaygin bir hastaliktir. (Schneider ve dig. 2015). 2010
yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir aragtirmada 12-17 yas arasi
ergenlerin yaklagik olarak %11’inde (2,7 milyon) astim tanist gilincel olarak
bildirilmistir ve ergenler diger yas gruplarina gore daha fazla astim ile iligkili
morbiditeye muzdariptir (Rhee ve dig. 2015). Batili iilkelerde 20. yiizyilin son dort
yilinda astim prevalansi artmistir (Anderson 2005 ). Tiirkiye’de 5 milyondan fazla
kisiyi etkileyen astimin, ¢ocukluk caginda egzersiz kisithligi, sik saglik hizmeti
kullanimi, hastaneye yatis, acil servis bagvurusu, okul devamsizligi, ebeveynlerin is
giicii kaybi, yasam Kkalitesinde azalma gibi sorunlara yol actigi bilinmektedir
(Kaymak 2007).

Avrupa ilkelerinde prevelansin % 5-10 arasinda, lilkemizde ise gocukluk
doneminde % 5-10, yetiskin donemde % 2-6 arasinda oldugu bildirilmektedir
(Tirkeli 2012).

Sekil 2.1°de gosterildigi gibi Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
astimdan dolay1 diinyada yilda 15 milyon sakathifa ayarlanmis yasam yili kaybi
(DALY) oldugu bildirilmis olup bu rakam diinyadaki tiim hastaliklara bagli toplam
kayiplarin %1 ine karsilik gelmektedir (Cil 2013).



Fig. 1. Prevalence and mortality from asthma
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2.1.3.Astimin Patofizyolojisi

Astim, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile farkli fenotipik ozellikleri,
patolojik bulgular1 ve tedavi yanitlarini i¢inde barindiran bir grup hastaligin genel
ismidir (GINA 2010). Astim hastalig1 ¢ok faktorlii kalitim (poligenik) ve ¢cok etmenli
(multifaktoriyel) bir patolojidir. Astim patofizyolojisi, hava yolu agikligina eslik
eden havayolunun kronik inflamasyonundan olusur (Kaymak 2007). Akut astim
ataginda neden; bir grup etkene karsi asir1 duyarli olan hava yollarinin bu etkenlerle
karsilasma durumunda; inflamatuar hiicrelerden mediyator salinmasi ve bunlarla
lokal ve merkezi noral reflekslerin uyarilmasi ve daralmasidir. Hava yollari; diiz
kasin katilimina ek olarak mikrovaskiiler gecirgenlik (permeabilite) artim: ve dokuya
s1vi sizmast sonucunda daralmaktadir (Haskologlu 2012).

Hava yollarinin daralmasindaki temel mekanizma bronkokonstriksiyondur ve
ayrica hava yolu 6demi, hava yolunun kalinlasmasi ve hava yollarindaki mukus

sekresyonu astim patofizyolojisindeki diger onemli mekanizmalardir.

Z

Havayolu asin ——— Havayolu
duvarhhai obstriksivonu

\ Klinik /
bulaular

Sekil 2.2 Astimda havayolu inflamasyonu ve klinik bulgular arasindaki

etkilesim ve astim patofizyolojisi



Semptomlar ayr1 olaylardan meydana gelmis (epizodik) olsa da astimdaki hava
yolu inflamasyonu siireklidir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu
arasindaki iliski de net olarak gosterilememistir, inflamasyon biitiin hava yollarini
etkiler ama fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en belirgin durumdadir (Karacan
2013).

Mukozada ve liimende toplanan T lenfositleri, mast hiicreleri, eozinofiller ve
makrofajlar bu inflamasyonun karakteristik hiicreleridir (Abadoglu ve dig 2010).
Astim patogenezinde rol alan anahtar mediyatorler kemokinler, sisteinil 16kotrienler;
IL-1B (Interlokin 1 Beta), TNF-a (Tiimor Nekroz Faktor Alfa), GM-CSF (Graniilosit
Monosit Stimiile Eden Faktor), IL-4 (Interlokin 4), IL-5(Interldkin 5) ve IL-13
(Interlokin 13)’ii igeren sitokinler, histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir

(Koktiirk ve dig. 2003).

The bronchial
B\ fubss ars
N/ wrapped
pl wilh muscles

Alveoli - Balloon-like sacs Mucus lines the
through which air passes bronchial tubes

Sekil 2.3. Astimin Mekanizmasi

Astim patofizyolojisini {i¢ alt baslik altinda toplayabiliriz.
1. Hava yolu inflamasyonu
2. Brongiyal hiperreaktivite

3. Hava yolu obstriiksiyonu

1. Hava yolu inflamasyonu: Astimda hava yolu inflamasyonu degismez bir
ozelliktir. Astimda hava yolu inflamasyonu diretken (persistan) olup semptomlar

epizodiktir. Astimin agirlig1 ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iligki net olarak



gosterilememistir (Cohn ve dig. 2004). inflamasyon ¢ogu hastada tiim hava yollarmni
etkilemekte ancak fizyolojik etkileri orta biiyiikliikteki bronslarda belirgin olarak
ortaya ¢cikmaktadir.
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Sekil 2.4. Astimda hava yolu inflamasyonu ve inflamasyonda gorev alan

hiicreler (Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi 2009)

Sekil 2.4°de de sematize edildigi tizere hava yolu inflamasyonunda rol alan
hiicreler ¢esitli yanitlara sebebiyet vermektedir. T hiicreleri astim patofizyolojisinde
onemli role sahiptirler. IgE doniisiimiinde gerekli olan IL-13, IL-4 ve eozinofilden
sorumlu IL-5, Th2 (Yardimci T hiicre 2) tip lenfositlerin iriinleridirler. Thl (
Yardimcr T hiicre 1) ve Th2 sitokinler arasindaki dengenin degismesi astimdaki
immunolojik bozuklugu tanimlamada uzun siiredir kullanilmaktadir (Meiler ve dig.
2006). T hiicrelerine antijen sunan dendritik hiicrelerin de Th1/Th2 arasindaki bu
dengenin bozulmasinda rol oynadig1 gosterilmistir (Akbari ve dig. 2001). Dendritik

hiicre fonksiyonlar1 ¢ok kiiciik ¢ocuklarda yetersizdir. T regiilator hiicreler



inflamasyonu diizenleyerek ve baskilayict sitokinler salarak immun yaniti
baskilamaktadirlar (Lewkowich ve dig. 2005). Th2 hiicreler, salgiladiklari bazi
sitokinler ( GM-CSF, IL-3, IL-5) aracilifiyla eozinofiller basta olmak {lizere
inflamatuvar hiicreleri direkt uyarirlar. Boylece astimdaki kronik inflamasyona ve
epitel harabiyetine yol acgarlar. T hiicreleriyle beraber eozinofiller ve nétrofiller de
cocukluk caginda epiteli infiltre etmesiyle inflamasyona sebep olmaktadir (Barbato
ve dig. 2003).

Spesifik IgE’ler mast hiicresi, bazofil, eozinofil, makrofaj ve trombositlerdeki
spesifik membran reseptdrlerine baglanirlar (Marguet ve dig. 1999). Tekrar allerjene
maruz kalindiginda hiicrelerdeki mediyatorler ve sitokinler salinir ve bunlar araciligi

ile geg reaksiyonlar ortaya ¢ikar (De Blic ve dig. 2004).

a. Astim hastaliginda hava yollarindaki inflamatuvar hiicrelerin 6zellikleri

Tablo 2.1. inflamatuvar Hiicreler

Mast Hiicreler

Eozinofiller

T lenfositler

Dendritik Hiicreler

Makrofajlar

Notrofiller

Mast hiicreleri: Mast hiicresi ve bazofiller, ylizeylerinde bulunan yiiksek
afiniteli IgE  reseptorlerinin  (FceRI) antijenle  kenetlenmesinden sonra
sitoplazmalarinda bulunan veya yeni olusturulan mediyatorleri ortama salarak
allerjik inflamasyonda proinflamatuar rol iistlenen hiicrelerdir (Kirkil 2013). Mast
hiicreleri yliksek afiniteli IgE reseptorleri araciligi ile egzersizin tetikledigi
bronkokonstriiktor (allerjenler ve ozmotik uyarilar) tarafindan aktive edilir. Aktive
olan mast hiicrelerinden bronkokonstriiktor mediyatorler salinir (histamin, sisteinil

16kotrienler, prostaglandin D2) ve hava yollar1 diiz kasinda sayica ¢ogalmis olan
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mast hiicrelerinin hava yolunun asir1 duyarliligr ile iliskisi olabilir (Robinson ve dig.
2004).

Eozinofiller: Hava yollarinda artmis sayida bulunan eozinofiller major bazik
protein salinimina sebep olarak hava yolundaki epitel hiicre harabiyetine sebep olur.
Saglikli insanlarin hava yollarinda bulunmayan eozinofillerin astimli hastalarin hava

yollarinda allerjik inflamasyonun goriilmesi karakteristik bir durumdur (39,92).

T lenfositler: T lenfositler salgiladiklar sitokinler 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
salgilayarak eozinofilik inflamasyon ve B lenfositlerinin IgE salgilamasini
diizenlerler ve astim olaylarinin baglamasina onciiliikk ederler (Larche ve dig. 2003).
IL-4, Th2 hiicre gelisiminde etkilidir bununla birlikte IgE araciligi ile allerjik
reaksiyonda da temel rol oynar. IL-5, B hiicre, eozinofillerin farklilasmas1 saglayarak
inflamasyon alanina toplanmasini ve de aktivasyonu saglar ayrica periferdeki yasam
stiresi iizerine etkilidir. IL-13, hava yolu epitel hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini
etkiler ve boylece mukus hipersekresyonu, subepitelyal fibrozis ve hava yolu

hiperreaktivitesinin gelisimine neden olur (Kirkil 2013).

Dendritik hiicreler: Dendritik hiicreler edinsel immiin yanitin baglangicinda
ve diizenlenmesinde temel rolii alir. Dendritik hiicreler CD34" ve CD14*
monositlerinden gelisir ve bunlar {i¢ farkli dendritik hiicreye farklilagir. Bunlar
Langerhans hiicreleri, miyeloid dendritik hiicreler ve plazmositoid dendritik

hiicreleridir (Kirkil 2013).

Makrofajlar: Diisiik afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla allerjenler
tarafindan uyarilir ve aktive edilebilirler ve inflamatuvar mediat6rlerin ve sitokinlerin

salinimina yol agarlar (Peter-Golden 2004 ).

Notrofiller: Notrofiller allerjik reaksiyonun ge¢ faz periyodunun baslangi¢
asamasinda bir siire ortamda bulunurlar ve daha sonra kaybolurlar (Wenzel 2003).
Notrofil sayis1 siddetli astim hastalar1 ve sigara i¢en astimlilarin havayollarinda ve

balgamlarinda artis gostermektedir (Calkan 2010).
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b. Hava yolunun yapisal elemanlari:

Hava yollarinin yapisal hiicreleri inflamatuvar mediyatorler iireterek
inflamasyonun siirekli olarak devam etmesine katkida bulunurlar. Hava yolu epitel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar,

hava yolu sinirleri baslica yapisal elemanlar1 olustururlar. (Erge 2010).

Hava yolu epitel hiicreleri: Konjenital immiinitenin de bir elemani olan
epitel gerek olusturdugu fiziksel bariyer fonksiyonu, gerekse salgiladigi sitokin ve
diger mediyatorler araciligi ile allerjik yanginin ortaya ¢ikisini engelleyebildigi gibi
allerjik hastaliklarin 6zellikle de astimin gidisinde 6nemli etkisi olan remodellingin
gelisimine katkida bulunabilir. Allerjik inflamasyon yaninda inhale edilen patojen ve
uyaranlara karst uygun savunma hiicrelerin kemotaksisini de epitelyal hiicrelerden
salgilanan mediyatorler saglar (Proud ve Leigh 2011). Mekanik ¢evrelerini
algilayarak astimda sitokinleri, kemokinleri ve lipit mediyatorleri salarlar. Hava

kirliligine yol agan maddeler epitel hiicrelerle etkilesime geger (Erge 2010).

Hava yolunun diiz kas hiicreleri: Diiz kas hiicreleri epitel hiicrelerine

benzer inflamatuvar proteinleri salgilarlar (Erge 2010).

Endotel hiicreleri: Epitel hasarinin tamiri esnasinda subepitel tabakasinda
anjiyogenez artar. Bronsiyal dolagimdaki endotel hiicreleri inflamatuvar hiicrelerin

dolagimdan hava yoluna tasinmasinda rol oynarlar (Tiirkeli ve dig. 2012).

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar: Havayolu remodelinginde rol oynayan

kollagen ve proteoglikan gibi bag dokusu kompanentlerini iiretirler (GINA 2010).

Hava yolu sinirleri: Kolinerjik (asetilkolinle ilgili olan) sinirler hava
yollarindaki refleks tetikleyiciler ile aktive olabilirler, brons liimeninin daralmasi
(bronkokonstriksiyon) ve mukus sekresyonuna neden olurlar. Notrofiller gibi
inflamatuvar uyarilar ile duyarlilasan duyusal sinirler; refleks degisikliklere ve
oksiirtik, gogiiste daralma gibi bulgulara neden olurlar ve inflamatuvar néropeptitleri

salabilirler (GINA 2010).
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C. Ana mediatorler:

Astim ile iligkili 100°den fazla mediyator tanimlanmistir ve hava yollarindaki
kompleks inflamatuvar yanitt olusturduklar1 gosterilmistir. Kemokinler, sisteinil
l6kotrienler, sitokinler, histamin, NO, PGD2 astimdaki ana mediyatorlerdir (Erge
2010).

Kemokinler: Hiicre hareketini tetikleyen molekiillerdir. Eozinofilik
inflamasyonda &nemli rol oynarlar (Akkelle 2009). Inflamatuvar hiicrelerin hava
yoluna taginmasinda onemlidirler ve baslica hava yolu epitel hiicreleri tarafindan
ortaya cikarilirlar. Eotaksin, eozinofiller i¢in relatif olarak se¢icidir, bununla birlikte
timus ve aktivasyon ile diizenlenen kemokin (TARC) ve makrofaj kokenli

kemokinler Th2 hiicrelerini tasirlar (Miller ve Lukacs 2001).

Sisteinil lokotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofillerden koken alan potent
bronkokonstriiktér ve proinflamatuvar mediyatorlerdir. Baskilanmalar1 durumunda
solunum fonksiyonlart ve astim semptomlarinda diizelme goriilen tek

mediyatordiirler (Leff 2001).

Sitokinler: Astimdaki inflamatuvar yanitt ve agirhg belirlemede ana rol
oynarlar, hava yollarinda inflamatuvar hiicrelerin birikmesi ve aktivasyonunda
subepitelyal fibrozis gibi yapisal degisikliklerin olusmasinda sitokinler onemli
gorevler stlenirler (Barnes ve dig. 2001). Astim patogenezinde rol oynayan
sitokinler arasinda Th1 hiicre kaynakli molekiiller (IL-2, Interferon-Gama (IFN-y )
ve IL-12), Th2 hiicreler (IL-4,-5,-9, -13, -22, -25,-31 ve -33), Th3 ya da T
regiilatuvar hiicre sitokinleri (IL-10 ve TGF-B) ve Th17 hiicreler (IL-17A ve -17F)
hiicre aracili ve hiimoral immiinitenin diizenlenmesinde rol alirlar (Hamid ve dig.

2009).

Histamin: Histamin astimin patofizyolojisinde ilk tanimlanan mediyatordiir
(Calkan 2010). Havayollar tizerine en onemli etkisi bronkokonstriiksiyona neden

olmasidir (Erge 2010). Bunun yani sira kapiller permeabilite artisina ve mukus
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sekresyonuna neden olur. Ayrica eozinofillerin kemotaksisini saglayarak
inflamasyona katkida bulunur (Akdis ve dig. 2011).

Nitrik oksit: Nitrik oksit Oncelikli olarak havayolu epitel hiicrelerinden
indiiklenebilir nitrik oksit ( iINOS) vasitasiyla iiretilen giliglii vazodiladator bir
maddedir. NO astim tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilmaktadir (Folkerts ve
dig. 2004).

Prostaglandin D2: Prostaglandin D2 temel olarak mast hiicrelerinden salinan
vazodilatator ve bronkokonstriiktor etkili molekiillerdir ve hava yolundaki Th2 hiicre

gogiinde rol oynar (Erge 2010).

2.Bronsiyal hiperreaktivite: Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu
asir1 duyarliligt astimli hastanin hava yollariin normalde zararsiz olan bir uyarana
kars1 daralmayla cevap vermesidir, bu daralmada degisken hava akimi kisitlanmasina
ve aralikli semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem
inflamasyon hem de hava yollarinin onarimu ile iligkili olup, tedavi ile kismen geri

donebilir (Costanzo ve dig. 2003).

3.Hava yolu obstriiksiyonu: Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuvar cevaba
ek olarak, hava yolu remodellingi olarak adlandirilan karakteristik yapisal
degisiklikler de olmaktadir, bu degisikliklerin bir kism1 astimin agirhigr ile iliskilidir
ve hava yollarinda bagintili (relatif) olarak geri donistimsiiz (irreverzibl) darlikla
sonuglanabilir (James 2005). Hava yolu daralmasi semptom ve fizyolojik
degisikliklere yol agan asil olaydir. Hava yollarindaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem,
remodellinge bagli duvar kalinlasmasi, mukus sekresyonu artist ve bunun

olusturdugu tikaglar hava yolu daralmasini ortaya ¢ikarir (Costanzo ve dig. 2003).

2.1.3.1.Astimin Gelisimini etkileyen faktorler
Astim hastaligimi etkileyen faktorler; astim gelisimini etkileyen faktorler ve
astim semptomlarmni tetikleyen faktorler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (Erge
2010). Astim gelisimini etkileyen faktorler 6zellikle kisisel faktorlerdir ve kalitimsal

yapi ile ilgilidir. Astim semptomlarini tetikleyen faktorler ise ¢evresel faktorlerdir.
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Tablo 2.2. Astimin gelisimine ve ortaya ¢ikmasina sebep olan faktorler

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler

Genetik I¢ ve Dis Ortam Kirliligi
Atopi Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Cinsiyet Beslenme

Obezite Sigara

Etnik Koken Sosyoekonomik Durum

2.1.3.1.1 Kisisel Risk Faktorleri

Genetik: Astim kalitimi tek genlerin gegisi ile tanimlanan Mendel yasalarina
uymayan, cesitli genlerin etkilesimleri ve genetik heterojenite varligi nedeniyle
karmagik bir hastaliktir (Manian ve dig. 1997). Genetik yatkinlikk astim
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar (Agrawal ve Gaurav 2013). Anne ve babadan
birinin astimli olmast durumunda c¢ocukta astim goriilme riski %20-30’a
yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi durumunda ise bu risk
%60-70’e ulasmaktadir (Karacan 2013). Aile igerisinde birikimin olmasi ve tek
yumurta ikizlerinde daha sik olmasi, astimin genetik altyapisi olduguna isaret
etmektedir (Calkan 2010). Ikizler ve birinci derece akrabalar iizerinde yapilan
caligmalar astimin genetik bir temelinin oldugunu diigiindiirtmektedir (Erge 2010).
Astimin patolojisinde ¢ok sayida gen goérev almaktadir. Astima yatkinlik yaratan
genler disinda astim tedavisine yanit ile iliskili genler de tanimlanmustir (Boushey ve
dig. 2004). Astim genlerinin bazilar1 koruyucu 6zellik gosterirken, biiyiikk cogunlugu
astim patogenezine katkida bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarla bunun i¢in astim ve
fenotipleri ile iliskili olabilecek 19 kromozom belirlenmistir. Ancak bir¢ok arastirma
grubunun iizerinde birlestigi en Onemli lokalizasyonlar 2q33, 5q23-31, 6p24-21,
11921-13, 12924-12, 13q14-12 ve 16p olmaktadir. 5q bolgesindeki en az 14 genin
asttm ve atopi ile birlikteligi bildirilmistir. IL-4, 1L-13, CD14 bu genlerin en
onemlilerindendir. IL-4 gen bdlgesi olarak adlandirilan bu boélge, serum IgE
yiiksekligi ile iligkili bulunmustur. Monosit, makrofaj ve polimorfoniikleer hiicrelerin
yiizeyinde yer alan CD14 molekiilii giiclii bir lipopolisakkarit reseptoriidiir ve immiin

yanitin Thl yoniine kaymasinda onemli islevi bulunmaktadir. Bu nedenle 5.
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kromozom {izerinde yerlesen CD14 geni astim gelisiminde 6nem kazanmaktadir
(Koppelman ve dig. 2001).

2002 yilinda, 20. kromozom iizerinde yer alan ve metalloproteinaz ailesinin
bir tiyesi olan ADAM33 (A disintegrin and metalloprotease 33) geni (kromozom
20p) ile astim ve brons asir1 duyarlilig1 arasinda iliski tanimlanmistir (Allen ve dig.
2002).

Bu bilgilere dayanarak astimla ilgili genler ve bunlarin ¢evresel faktorlerle
etkilesimlerinin ileriki zamanlarda agiklanmasi, ¢ocukluk caginda astim gelisim riski
tasiyan hastalarin hayatlarimin erken donemlerinde Onlemlerin alinmasma katkida

bulunacaktir (Haskologlu 2012).

Atopi: Atopik biinyeli olmak, genetik yatkinlik gerektiren bir durumdur.
Ancak astimda oldugu gibi, atopi ile iligkili bir gen bulunamamistir. Atopi astim
gelisimi icin risk faktorii olarak bilinse de, hastaligin gelisimindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. Atopik biinyeli olup ve astim hastasi olmayan insanlar oldugu
gibi atopik olmayip astimli olan hastalarda mevcuttur. Bu durum 6zellikle gelismis
(bat1 tipi yasam tarzi) yasam tarzinin yaygin oldugu tilkelerde siklikla astima atopi
eslik eder (Unliisoy 2009).

Atopi; kisinin duyarli oldugu allerjenle karsilasmasi sonucu gelisir. Bu
durum; karsilagilan allerjenin miktarina, temas dénemine, ¢ocugun yasina ve genetik
ozelliklerine bagli olarak belirlenir (Unliisoy 2009). Evde, dogumdan itibaren kedi ve
kopek gibi hayvanlarla temas etmenin atopi gelisiminde risk faktorii oldugunu
gosteren calismalar oldugu gibi; persistan hastalik gelisimine karst koruyucu
oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (Aberg ve dig. 1999). Bu koruyucunun ne
oldugu pek bilinmemekte fakat “hijyen hipotezi” ile agiklanmaya caligilmaktadir.
Yani dogal ortamda biiyliyen ¢ocuklarda astima yakalanma riski daha az
goriilmektedir ¢linkii dogal ortamda biiyliyen ¢ocuklarin hayvansal endoktoksinlerle
karsilagma olasilig1 yiiksektir bu sebeple ¢ocuklarin savunma mekanizmalar1 bu
enfeksiyonlarla savasmaktadir ve bu c¢ocuklarda allerjik hastalilk ve astima
yakalanma riski daha disiiktiir. Bu durum sehirlerde yasayan c¢ocuklarda daha
farklidir. Sehir hayatindaki ¢ocuklar evlerde kapali ortamlarda daha fazla zaman

gecirmekte ve sik antibiyotik kullanimi ile enfeksiyonlara yakalanma olasiliklart
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daha az olmaktadir. Dogal ortam ve sehir hayatindaki ¢ocuklarin yasam tarzlar farl
oldugu gibi immiin sistemlerinin de olas1 risklerde gosterecekleri yanitlar farklidir.
Dolayisiyla sehir hayatindaki ¢ocuklarin astima yakalanma olasiliklar1 yasam

tarzlarindan dolayi artacaktir (Unliisoy 2009).

Cinsiyet: Astim prevalansi erkek cinsiyette yasamin ilk on yili daha
yiiksektir. Bu iki cins arasinda astim prevalansindaki farklilik cocuklar yas aldikca
azalmakta hatta eriskin donemde kadinlardaki astim olma riski erkeklere oranla daha
fazla olmaktadir (Erge 2010). Biiyiik olasilikla hormonal durum astim olugma riskini
etkileyen faktorlerden biridir. Erkek ¢ocuklarda dogumda kiigiik olan akciger
hacminin ve solunum yolu boyutunun erigkin déonemde akcigerlerin biiylime hiz1 ve
solunum yolu boyutunun kadinlardan daha biiyiik olmasi astim olma riskinin daha az

olabilecegini agiklar bir durumdur (Tiirkeli 2012).

Obezite: Obezite sistemik proinflamatuvar duruma yol agar. Obez
bireylerden adipoz dokusu proinflamatuar leptin gibi molekiillerin, TNF-a'nin bir
dizi, IL-6, TGF-B1 ve C-reaktif proteinin transforme edilmesi ve ozellikle de
inflamatuvar sitokinlerin hazirlanmasi ile ilgili olarak, adipositlerin bagisiklik
fonksiyonu ve T lenfositlerin ve makrofajlarin fonksiyonlar1 arasinda onemli bir

ortlisme oldugu gosterir (Buther 2006).

2.1.3.1.2 Cevresel Risk Faktorleri

Astimin gelismesinde c¢evresel risk faktorlerinin etkisi oldugu gibi diger risk
faktorlerine eklenerek hastaligin daha hizli ilerleyisine etki etmektedir. Astim
semptomlarinin olusmasinda esas sebep hava kirliligi ve allerjenler gibi ¢evresel
faktorlerdir (Calkan 2010). Astimin gelismesine sebep olan risk faktorlerinin baginda
genellikle cevresel risk faktorleri gelir. Genlerin hem kendi aralarinda etkileserek
hem de cevresel risk faktorleri ile etkileserek bireyin astima yakalanma riskini

arttirdi@1 diistiniilmektedir. (Cil 2013).

I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi: Dis ortam kirliligine sebep olan iki durum
vardir bunlardan biri dogal digeri de insanlardan kaynaklanmaktadir. Dogal olarak

meydana gelen kirleticiler bioaerosoller, ozon tabakasanin delinmesi ve dogal ugucu
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bilesikler sayilabilir. D1s ortam kirliligine sebep olan insansal faktorlerde su sekilde
siralanabilir: araclarin egzos gazlari, evlerde ve sanayide enerjisinden faydalanmak
amaciyla petrol iriinlerinin kullanilmasi, kimyasal madde emisyonlar1 sayilabilir.
Hava kirliliginin oldugu ortamda biiyliyen ¢ocuklarda akciger gelisimi kisith olmakla
beraber, bunun astima yol agip agmadigi bilinmemektedir (Karacan 2013).

Hava kirliligi olan bolgelerde yasayan g¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin
azaldig1 gosterilmis, ancak astim gelisimine neden oldugu gosterilememistir
(Haskologlu 2012).

I¢ ortamda kirliliginin olusmasina sebep olanlar1 su sekilde siralayabiliriz:
Gaz ve gazyag kullanilan isiticilar, odun yakilan sobalar, sigara dumani, ev
firinlarindan gelen yanma kaynakli emisyonlar, mobilyalar, ucucu ve yar1 ugucu
organik tiriinlerin ev esyalarindan salinimi, bocek, kiif mantarlari, ev tozu, kemirgen
ve evcil hayvanlardan kaynaklanabilir ve bunlar astim hastaligi gelismesine zemin
hazirlar (Cil 2013).

Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Cocuklukta gecirilen bazi viral solunum
yolu enfeksiyonlarinin (solunumsal sinsitiyal virus, Parainfluenza viriisii gibi),
higiltiya neden olabildigi gosterilmistir (GINA 2010).

Baz1 ¢alismalarda astimdaki hijyen hipotezinde, erken ¢ocukluk déneminde
gecirilen bazi enfeksiyonlarin Th2 cevabini Th1’e ¢evirdigi ve Thl cevabin1 uyaran
enfeksiyonlarin astim ve allerji gelisiminde baskilayici olabilecegini savunmaktadir
(Cil 2013). Ornegin biiyiik kardesleri ile birlikte biiyiiyen veya krese giden
cocuklarda enfeksiyonlarla karsilasma riski artarken, bu durum cocuklugun ileri
donemlerinde allerjik hastaliklara ve astim hastaligima yakalanma riskini
azalmaktadir.(GINA 2010)

Beslenme: Anne siitii ile beslenen bebeklerde hisiltili solunumun daha az
oldugu gosterilmistir. Anne siitii disinda beslenme erken antijenik duyarlanmaya ve
besin allerjisine bagli hisilti ataklarina neden olmaktadir (Haskologlu 2012). Genel
olarak, ¢alismalar inek siitlinden veya soya proteininden elde edilen hazir mamalar
ile beslenen c¢ocuklarda, anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara gére daha ytliksek

oranda hisiltili solunum gelistigi bulunmustur (Novak ve dig. 2005 ).
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Erken bebeklik doneminde anne siitiiniin tliketilmesi ile yapilan beslenme
faaliyeti, farkli besinlere olan toleransin gelismesini saglar ve bu durum hayatin
ileriki donemlerinde karsilasilacak farkli besinlere karsi toleransininda gelisecegini
gosterir (Haskologlu 2012).

Yiiksek oranlarda hazir gida ile beslenme; diislik antioksidan alimi, yetersiz
omega-3, fazla omega-6 poliansatiire yag asidi alimmin da prevelansin artmasinda

rolii oldugu ileri siiriilmektedir (Unliisoy 2009).

Sigara: Astim hastalarinin sigara i¢gmesi akciger fonksiyonlarinin hizla
bozulmasi ve belirtilerin kotiilesmesiyle iligkilidir. Sigaraya bagli astim nétrofil ve
makrofaj seviyelerinin artmasi, kii¢iikk havayollarinin daha fazla remodellingi ile
karakterizedir (Bjermer ve dig. 2014). Sigara dumanina maruz kalma dogum O6ncesi
ve dogumdan sonraki yagsamda astim semptomlariin gelisme riskini arttirmaktadir.
Sigara dumani oksidatif stresi arttirarak hava yolunda inflamasyonun stimiilasyonuna
sebep olur (Erge 2010). Sigara, brons hiperreaktivitesi riskini arttirir, solunum
fonksiyonlarin1 bozarak, total Ig-E seviyelerini yiikselterek astimli hastalarin agirlik

derecesini arttirarak tedaviye yaniti azaltmaktadir (Calkan 2010).

Sosyoekonomik Durum: Son yillarda yapilan ¢alismalarda sosyoekonomik
durumun ve bununla beraber gelisen depresif bozukluklarin astim semptomlarini

tetikledigi gosterilmistir (Cil 2013).

2.1.4. Astim Semptomlar: Tam ve Kriterleri
2.1.4.1 Semptomlar

Astim, nefes darlig1, nefeste higilti, oksiiriik ve gogiiste sikisma hissi gibi
belirtilerle karakterize olan ve ataklarla seyreden bir hastaliktir. Astimin ortak
belirtileri; Mukus asir1 artis;, epizodik solunum yolu tikanikligi, bronsiyal
hiperaktivite (BHR) ve azalmis akciger fonksiyonlarini igerir (Huang ve dig. 2015).
Semptomlarin 6zellikleri tekrarlayici karakterlerde; ndbetler halinde ve daha ¢ok
geceleri goriilmektedir ve/veya sabaha karsida goriilebilmektedir. Semptomlar
genellikle kendiliginden veya ilaglarla hafifler veya kaybolur. Ataklarin olmadig

donemlerde vardir. Bu donemler mevsimsel degiskenliklerde gdsterebilir. Bu
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semptomlarin degisken olmasi, sigara dumanina maruziyet, keskin kokular, irritanlar
(parfiim, toz, kimyasallar v.b.), egzersiz (hava yolu 1sisindaki ve/veya su kaybindan
kaynaklanan degisiklikler) ile bu durumun geceleri kétiilesmesi ve uygun astim

tedavisine yanit vermesi astim tanisini desteklemektedir (Erge 2010).
2.1.4.2 Tam

Astimda tan1 genellikle 6ykii ile yorumlanir. Astim tanist hastanin sikayetleri,
genetik olarak ailede astimin varligi veya yoklugu, tetikleyici risk faktorleri,
laboratuvardan elde edilen bulgular ve tedaviye olan yanitin olumlu veya olumsuz
sonuglarinin hep birlikte degerlendirilmesi sonucu ile konulur (Kdksal 2012).

Astim tanisinda mevcut durumu ve geemisiyle ilgili bilgilerin timi
(anamnez) ¢ok 6nemlidir. Tanisal testlerin pozitif olarak degerlendirilmesi taninin
astim olabilecegi hakkinda destekler ancak negatif olmasi ise tanmnin astim
olabilecegi tanisin1 diglamaktadir. Tani, nobetler halinde gelen nefes darligi, hisilt,
Oksiiriik ve gogiiste baski hissi gibi semptomlarin varligi ile konabilir (Fletcher ve
dig. 2006).
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2.2 ANJIOPOIETINLER

Anjiopoietinler ilk kez 1990’11 yillarin ortasinda tanimlanan biiyiime faktorii
ailesinin bir {yesidir. Vaskiiler dengenin yeniden saglanmasi (homeostaz) ve
anjiyogeneziste onemli olan bir modilatérdiir ve su ana kadar dort formu
tamimlanmistir (Yusufoglu 2011). Anjiopoietin ailesinin tanimlanmis dort tyesi
Anjiopoietin-1  (Ang-1), Anjiopoietin-2 (Ang-2), Anjiopoietin-3 (Ang-3) ve
Anjiopoietin-4 (Ang-4) seklinde isimlendirilmistir.

ANG-1 ANG-2 ANG-3 ANG-4
isoforms 1soforms
et e e

cuilc(l:mil ! ! ! 69% 14% 2%
domain i

e {
(j:hrlnogut 1o of ‘ 63% 57% 55%
like domain ‘ |

Sekil 2.5. Anjiopoietin ailesinin {iyeleri ve yapisal organizasyonlari

(Yusufoglu 2011)

Anjiopoietinler endotel biiyiime faktorlerinden biridir. Angiopoietinler
anjiyogenezde rol almalarmin yani sira inflamatuar yaniti da diizenlemekte gorev
alirlar (Tsai ve dig. 2015).

Anjiopoietinler glikoprotein yapisindan olup daha ¢ok endotel hiicrelerden
salgilanan molekiillerdir ve yaklasik olarak 75 kDa agirligindadir. Bu molekiiller
dimerik organizasyonlu glikoproteinlerdir (Koksal ve dig. 2012). Anjiopoietinler iki
domainden olusur. N-terminal sarmal-bobin domaini ligantlarin  homo-
oligomerizasyonundan sorumludur. Oligomerizasyon reseptor aktivasyonu igin
gereklidir, ancak reseptor baglanmasi i¢in gerekli degildir. Reseptore baglanma C-
terminalinde yer alan fibrinojen benzeri domain araciligi ile gergeklestirilir
(Yusufoglu 2011).
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Anjiopoietinler endotel hiicrelerinin yasam siirelerini uzatir ve ayrica VEGF
(Vasculer Endothelial Growth Factor)’de oldugu gibi mitojenik etki gostermeden
endotel hiicrelerinin kendi aralarindaki ve onlarin etrafindaki kas hiicreleri ile

perivaskiiler alan ve ayrica ekstraselliiler matriks ile olan baglantisin1 gii¢lendirir

(Soyding 2012).

2.2.1 Tie Reseptor

Anjiyogenezde etkili olan reseptor Tie tirozin kinaz iiyesidir ve endotele
Ozgiidiir ve “tyrosine kinase with immunoglobulin and epidermal growth factor
homology” reseptor ailesidir (Kiyak 2010). Tie-1 ve Tie-2’nin salgilanmasi daha ¢ok
endotel hiicrelerden olmaktadir (Yusufoglu 2011). Akcigerlerde en ¢ok Tie-2
mRNA’s1 ve proteini bulunmaktadir akcigerler Tie-2 sinyallerine bagimlidirlar ve
ayrica Ang-1 ve Ang-2, Tie-2’nin ekstraselliiler kismina ayni affinite ile baglanirlar
(Koksal 2012).

Tie-1 ve Tie-2 reseptorlerinin yapilari birbirlerine benzerlik gosterir. Bu
reseptorlerin ekstraselliiler kisimlar1 %33 benzerlik gosterirken intraselliiler kisimlari
daha ¢ok benzerlik gostermektedir (Koksal 2012). Tie-1 ve Tie-2 reseptorleri endotel
hiicre tizerinde bulunurlar ve embriyonik gelisim sirasinda vaskiiler yapinin
gelisimini saglarlar (Audus ve dig. 1993). Bu reseptorler endojen anjiyogenezin
aktivasyonu igin gerekli olan anjiopoietinlerin reseptorleridirler. Anjiopoietinler ile
ayni kokten olan kendi reseptorii Tie-2 ile birbirlerine baglanarak ayn1 zamanda
fizyolojik anjiyogenez ve timor anjiyogenez sirasinda kritik roller almaktadir
(Christofori ve dig. 2011). Anjiopoietinlerin reseptorleri olan Tie-1 ve Tie-2
reseptOrleri immiinoglobiilin ve epidermal biiylime faktdrlerinin homologu olan birer
tirozin kinaz reseptorleridir (Ozgelik ve dig. 2015). Anjiopoietinlerin etkisini Tie
reseptor ailesinden olan Tie-2’nin iizerinden yaptigi diisiiniilmektedir (Tavakkoli
2008). Ang-1 ve Ang-2 igin reseptor Tie-2’nin damar gelisiminde 6nemli ancak
karsit roller gosterdigi onerilmistir (Gu ve Shively 2011). Ang-1 ilk olarak vaskiiler
sizint1 ve organ islev bozukluguna neden olan proanjiyogenik etkiler ile damar
stabilitesini arttirir ve iltihab1 Onler. Tie-2 reseptoriinii aktive ederek epitel doku

boyunca mikrovaskiiler bariyer fonksiyonunu ve anti-iltihab1 gerceklestirir (Fang ve
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dig. 2015). Tie-2 reseptorii endotel hiicrelerindeki ekspresyonun yani sira
hematopoetik hiicreler, endotel Oncii hiicreler, timor hiicreleri ve melanom
hiicrelerinden eksprese olur. Biiyiikk damarlardaki Tie-2 ekspresyonu kiigiik kan
damarlarindaki ekspresyonundan daha fazladir (Augustin ve Thomas 2009).

Tie reseptorler angiopoietinlere ekstraselliller amino terminal alan,
transmembranal alan ve intraselliiler tirozin kinaz alan olmak iizere ii¢ bolgeden
baglanmaktadir. Anjiopoietinler Tie reseptore baglandiklar1 andan itibaren reseptorde
dimerizasyon baglar ardindan otofosforilasyon hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda

aktivasyon islemleri baslatilarak damar stabilizasyonu gerceklesir (Kiimpers ve dig.
2009).

ig-ike
EGF-iks
Fibronecsin I

intraceliuiar
B

Survival, Sprouting, Stabilization,
Permeability

FIGURE 1: Schematic structure of the Tie receptors

Sekil 2.6. Tie reseptor yapist (Tavakkoli 2008)

2.2.1 Angiopoietin-1

Anjiopoietin-1  (Ang-1) vaskiiler gelisim ve anjiogenesisde farkli
fonksiyonlara sahip olan énemli bir regiilatordiir (Chen ve dig. 2013 ). Angiopoietin
ailesinin tiiyeleri arasinda en c¢ok Ang-1 ve ANg-2’nin etki mekanizmalar

arastinlmustir (Tavakkoli 2008). Ozellikle Ang-1 perisitlerden, Ang-2’de endotel
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hiicrelerden salgilanmaktadir. Ang-1 modiilatorii, anjiopoietin ailesinin ilk kesfedilen
tiyesidir (Koksal 2012).

Ang-1 glikoproteini 8q22 kromozomunda lokalize olmustur ve 498 tane
aminoasit icerir. Ang-1 molekiilii 75 kDa agirligindadir ve dimerik yapidadir
(Yusufoglu 2011). Ang-1 glikoproteini perisitlerden salgilanmaktadir ve perisitler
kilcal damarlarin ¢evresinde bazal laminanin disinda ve onlart ¢evreleyen
mezensimal hiicrelerdir. Ang-1 glikoproteini perisitler, diiz kas hiicreleri, fibroblast
hiicrelerinde ve ayrica bazi tiimor hiicrelerinde de bulunur (14). Ang-1 kapiller
damarlar gii¢lendirerek, perisitleri stabilize eder ve endotel yapinin yasam siiresini
uzatarak vaskiiler yapiy1 daha gii¢lii hale getirmektedir (Patan ve dig. 1996).

Proanjiyogenik faktorlerden olan Ang-1 kan damarlarinin olgunlasmasini
saglayan ve yeni olusan vaskiiler yapiy1 giiclendiren anjiogenik etkili bir molekiildiir
(Soyding ve dig. 2012). Ang-1 mural hiicrelerin yoklugunda vaskiiler yapiy1 uyarir
ve endotel bosluklar1 azaltarak VEGF ve inflamasyon gibi ajanlarla uyarilmis olan
damar duvarmin gegirgenligini dengeler (Yusufoglu 2011). VEGF trombosit kaynakli
bliylime faktor ailesinin bir iiyesidir, endotel hiicreleri i¢in bilinen en spesifik
mitojenik faktordiir. Homodimerik bir protein olup kromozomun 6p21.3 bolgesinden
kodlanmaktadir. VEGF endotel hiicre ylizeyinde bulunan reseptdrlere baglanarak
hiicreyi etkileyen bir biiylime faktoriidiir (Dizkoprii 2015). VEGF, hem gelisim
esnasinda, hem de yetigkin insanda damar gelisimi (vaskiilogenez) ve anjiyogenez
icin 6nemli ve gerekli bir biiylime faktoriidiir. Bu bliylime faktorii, 6zellikle damar
olusumunda ©nemli bir role sahipken, endotel hiicrelerinin yaptigi birgok
fonksiyonda da gerekli oldugu gosterilmistir (Calkan 2010).

Ang-1, Ang-2, Tie-1 ve Tie-2 molekiilleri, VEGF tarafindan ilk damar
pleksusunun olusumundan sonraki siiregte kan damarmin gelisimi sirasinda ve
damarm yeniden sekillenmesini ve olgunlagmasi igin gerekli olan molekiillerdir
(Yusufoglu 2011).

Ang-1, endotel hiicre reseptorii Tie- 2’ye baglanarak, VEGF'nin gegirgenlik
arttiric1 etkisini tersine gevirerek adeta bir ¢esit inhibitér gorevi goriir. Boylece diiz
kas hiicrelerinin toplanmasimi ve damarin olgunlasmasini saglamaktadir (Soyding

2012). Asir1 miktardaki VEGF ekspresyonu gecirgen damar olusumuna sebep
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olurken Ang-1’in asir1 ekspresyonu ise artmis yogunluktaki ve captaki gecirgen
olmayan damar olusumuna sebep olmaktadir (Brooks ve dig. 2002).

Ang-1’in damar olusumu etkilerinin yani sira kok hiicreler tizerinde koruyucu
(protektif) etkisi oldugu diistiniilmektedir (Arai 2004). Ang-2 molekiilii ise Ang-1’in
dogal antagonistidir ve yetigskin insanda damar remodelling bolgelerinden salinir ve
Ang-2 Ang-1’in baglandigi Tie-2 reseptoriine yani ayni reseptore baglanarak damari
kararsiz hale getirir Ang-1 ve Ang-2’nin arasindaki bu denge kan damarlarinin
stabilitesini, biiylimesini veya damarin gerilemesine sebep olur. Bu iki molekiil
VEGF ile uyarilmis neovaskiilarizasyonu diizenlerken endotel hiicre sayisini
etkilememektedir (Kiyak ve dig. 2010). Ang-2 ve VEGF artis1 ve Ang-1 artmamasi,
yeni ve olgunlagsmamis damar olusumunu uyarir (Aksoyek ve dig. 2008).

Ang-1, Tie-2 fosforilasyonunu ve sonraki damar stabilizasyonunu uyaran bir
parakrin agonistik seklinde davranir ve antiapoptotik ve antiinflamatuvar 6zelliklere
sahiptir (Augustin ve Thomas 2009). Lokositlerin adezyonu ve endotelden gegisi ile
devam eden sitokin liretimi adezyon molekiillerin salinimi ile damar gecirgenligini
inhibe etmektedir (Koksal 2012). Ang-1, reseptorii Tie-2’ye baglanir ve endotel
hiicreleri ile ¢evresindeki ekstraselliiler matriks arasindaki etkilesimi tesvik ederek
damarlar stabilize eder (Yusufoglu 2011).

Ang-Tie sistemi damar remodellinginde, damarlarin olgunlagsmasinda
(matiirasyonu) ve damar kararliliginda anahtar rolii oynar. Tie-2’nin mutant oldugu
durumlarda da anormal damar yapilanmasi goriilebilir. Vendz malformasyonlu
hastalarda Tie-2’nin mutant olmasi nedeni ile endotelyal proliferasyona bagli
venlerde genisleme goriilmistiir (Augustin ve Thomas 2009). Ang-1; Tie-2 reseptor
agonisti olup damar yapisinin ve fonksiyonlarinin korunmasiyla birlikte anti-

apoptotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta Secimi

Bu ¢alisma Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne
gelen 50 astim tanisi konmus ve 30 saglikli ¢ocuk goniillii ile yapilmistir. Olgular
secilirken yas, cinsiyet, boy, kilo ve tam kan sayimi sorgulandi. Calisma
gruplarindaki ¢ocuklarin viicut kitle endeksleri hesaplandi ve solunum fonksiyon
testleri gorevli teknisyen tarafindan yapildi. Calismaya dahil edilen her hasta ve her
normal bireye, calisma hakkinda bilgi veren ve hastanin rizasinin alindigini bildiren
Bilgilendirilmis Olur Formu imzalatildi. Bu ¢alisma, Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan

2014/32/04/05 Protokol numarasi ile onaylandiktan sonra ¢alisilmaya baslandi.
3.2 Kullanilan Arag ve Gerecler
Bu calismada kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur

(Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler

Cihaz-teknik malzemeler Marka
Sogutmali santrifiij Rotina
Mikropipetler Eppendorf
Buzdolab1(2-8) Ugur
Derin dondurucu (-80°C) Hettich
Mikro ELISA yikama cihazi Biotek
Mikro ELISA okuma cihazi Biotek
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3.3 Biyokimyasal Testler

Calismaya dahil olan hasta ve kontrol grubundan 12-16 saatlik aclik
sonrasinda oturur vaziyette venéz kan Ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ornekleri polipropilen
ependorf tiiplere alindiktan sonra ¢alismanin yapilacagi giine kadar -80°C’de
buzdolabinda saklandi. Hasta ve kontrol grubunun serum ornekleri tamamlandiktan
sonra c¢alisma giinii serum Ornekleri -80°C’de olan ortamdan ¢ikarilarak oda

sicakligina getirildikten sonra ¢calismaya baslandi.

3.3.1 Ang-I Diizeyinin Ol¢iilmesi

Ang-l Elisa kitinin belirttigi sartlar yerine getirilerek hasta ve kontrol
grubunun serumlarmin Ang-1 diizeyleri, ticari olarak temin ettigimiz ELISA kiti
(Katalog No:CK-E11202, HANGZHOU EASTBIOPHARM, CIN) kullamlarak
dleiildii. ELISA 6l¢iimii i¢in Biotek marka yikayici1 ve okuyucu kullanildi. Calismada
kullanacagimiz kitler ve serum Ornekleri oda sicakligina getirilerek g¢alismaya

baslandi.

Prensip: Ang-1 antijeninin selektif 6l¢iimii ELISA teknigi ile belirlendi.
Standartlar, kontroller ve seyreltilmis 6rnekler mikroplate kuyucuklarina ilave edildi.
Inkiibasyon isleminden sonra bos kuyular haricindeki her kuyuya enzim eklendi bu
islemlerin devaminda yikama ve renklendirme basamaklar1 uygulandi. Renklendirme
basamaginda kromojen A ve B eklendi. Bu basamakta reaksiyonun durmasi i¢in her
kuyuya durdurma soliisyondan eklendi ve reaksiyonun durmasi rengin maviden

sartya donmesi ile tamamlandi. 450 nm (nanometre) *de 6l¢iim iglemi yapildi.

Hesaplama: Logaritmik fonksiyonlara gore standart konsantrasyonu (X),
standart absorbans (Y) olmak iizere ¢izilmis standart egri lizerinde her 6rneginin

Ang-I konsantrasyonlar1 mikromolar cinsinden hesaplandi.
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3.4 Istatiksel Degerlendirme

Elde edilen sonuglara gore bagimsiz gruplar arasindaki farkliliklar Bagimsiz
Orneklem t — Testi ve Mann-Whitney U Testi ile analiz edildi. Elde edilen verilere
gore sonuclar gruplarin ortalamasi + standart sapmasi veya medyan ile birlikte
minimum-maksimum degerleri seklinde verildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Tim istatistik degerlendirmeler igin SPSS statistics 17.0

Windows paket programi kullanilmuistir.
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4. BULGULAR
Calismamizdaki astimli hastalar ve kontrol grubuna ait bireylerin,
demografik, metabolik ve biyokimyasal parametreleri ort + s.d hesaplanarak tablo

4.1 de sunulmustur.

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Demografik Veriler

Kontrol (n:30) Hasta (n: 50) p
(Ort+Std. Spm.) (Ort£Std. Spm.)
Cinsiyet (K/E) 19/11 39/11
Yas (Y1) 10,00+3,14 9,90+3,83 0,209
BMI (kg/m?) 18,83+2,27 19,14+3,97 0,033




Tablo 4.2 Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Tam Kan Sayim Parametreleri

Kontrol Hasta
(Ort£Std. Spm.) (Ort+Std. Spm.)
RBC 4,78+0,48 4,63+0,42 0,552
HGB 12,75+1,13 12,14+1,23 0,995
HCT 39,38+3,22 37,49+3,45 0,769
MCV 83,25+3,22 82,25+7,77 0,036
MCH 27,25+1,13 26,75+2,80 0,017
MCHC 33,13+0,62 33,04+0,78 0,219
RDW 14,56+0,89 14,72+1,74 0,027
WCB 7,20+1,65 7,6+2,09 0,247
NE1 3,35+1,09 3,90+1,80 0,212
NEY 46,43+10,28 49,84+11,14 0,426
LY1 2,84+0,75 2,63+0,80 0,924
LYY 39,70+9,20 35,69+10,28 0,283
MO1 0,58+0,23 0,63+0,24 0,707
MOY 8,05+2,47 8,29+2,55 0,732
EO1 0,39+0,41 0,40+0,37 0,693
EOQY 4,96+4,93 5,53+4,67 0,489
BAl 0,63+0,74 0,38+0,50 0,095
BAY 0,30+0,31 0,30+0,29 0,525
PLT 313,75+61,25 314,00+66,78 0,880
MPV 8,00+0,87 8,13+1,03 0,915
PDV 13,71+2,77 13,15+0,79 0,791
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Ang-1 serum diizeyleri kontrol grubunda 5,56 (0,1-17,84) pg/mL, astimli grupta
13,9185 (2,83-39,26) pg/mL olgiilmiis ve astim hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis oldugu bulunmustur (p=0.002). (Sekil 4.1).
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*p< 0,05
Sekil 4.1. Kontrol ve Astimli Gruplara Ait Ang-1 Seviyeleri
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5. TARTISMA

Astim hem gelismis hem de gelismekte olan {iilkelerde en sik goriilen,
yetiskinlerle beraber c¢ocuklar1 da etkileyen kronik inflamatuvar bir akciger
hastaligidir (Blanco ve dig. 2015). Solunum yolu hiper duyarliligi astimin ayirici
Ozelliklerinden biridir ama altinda yatan kesin nedenler hala belirsizdir (Clarke ve
dig. 2008). Astim hava yolu asir1 duyarliligi ve kronik inflamasyon ile karakterizedir,
bronsiyal asir1 duyarlilik ve kontrolsiiz durumlarda hava yolunun yeniden duyarh
olmasina yol agabilir. Bronsiyal astim poligenik ve c¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Degisik genetik ve g¢evresel faktorlerin bir araya gelerek olusturduklari etki ile,
hassasiyeti olan kisilerde fenotip {iretir. Bronsiyal hiperreaktivitenin nedeni ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin genetik yatkinlig1 iyi bilinse de
bu her zaman konjenital bir durum olarak ortaya ¢ikmaz (Arakawa ve dig. 2000).
Solunum yolunda kronik inflamasyon, inflamatuar hiicrelerin birikimi, hiicresel
elementler, sitokinler, pro-inflamatuar mediatorlerin salinmasi ve epitel hiicrelerinin
ayrilmasit astim gelisimine katkida bulunur ve duyarl bireylerde tekrarlayan higiltili
solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik ataklari astim olusumuna
neden olur (Blanco ve dig. 2015).

Anjiyogenez, astimin yeniden doku bi¢imlenmesinin fizyopatolojisinde
oldugu gibi allerjik iltithaplanmanin gelismesinde de rol oynar. Anjiyogenez ve
vaskiiler remodelling; biiyiime, gelisim, yaralarin iyilesmesi, organ yenilenmesi,
iltihaplanma ve tliremeyi de kapsayan temel fizyolojik siire¢lerdeki kilit noktalardir.
Ang-1 perivaskiiler hiicrelerde gelisme asamasinda baskin sekilde agiga cikarken,
yetiskin dokularinda esas olarak ortaya ¢ikar (Jang ve dig. 2014).

Petta ve dig. (2015) yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢evresel etmenlerden biri olan
sigaraya maruz kalmanin bireyin solunum yollarinda iltihaba ve solunum yollarinda
anjiyogenez ve lokosit gecisine sebep oldugunu belirtmistir. Ayrica bu ¢aligmada
sigara icen kisilerde Ang-1 ve Ang-2 seviyeleri yiiksek bulunmus ve sonug olarak
Ang-1 ve Ang-2’nin anjiyogenezde koruyucu mekanizmanin birer parcasi oldugu
One siirtilmiistiir.

Moon ve dig. (2014) yaptiklari bir ¢alismada astim hastalarinin bronsiyal
submukozasi biiyiik solunum yolunda oldugu gibi normal deneklerde oldugundan

daha genis bir alan yiizdesi kaplayan orta ve kii¢iik solunum yolundaki damar
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sayisint da arttirdigini bulmuslardir ve solunum yolu remodellingi ve iltihaplanma,
asttim hastalarinda artan bronsiyal kan akisinin ve verilen nefes isisinin nedeni
olabilecegini disiinmiislerdir. Ang-1 vaskiiler permabiliteyi, vaskiiler morfolojiyi
etkilemeden Onler. Endotelyal hiicrelerin bulunduklar1 yerden bagka bir yere
gitmeleri i¢in, intraendotelyal hiicre baglantisin1 gevsetmesi gerekir.

Simoes ve dig. (2008), yaptiklar1 bir hayvan c¢alismasinda , Ang-1
seviyelerinin astimda diistiigli ve solunum yolu iltihabina ve astimdaki
hiperreaktiviteye karst korudugu gorilmiistir. Bu durum insan ve hayvanlar
arasindaki Ang-1 tireten hiicrelerdeki farkliliklar1 gostermektedir.

Moon ve dig. (2014) yaptiklar1 caligmada, saglikli kontrollere gdre astim
hastalarinin serum Ang-1 seviyelerinin arttigini, ancak serum Ang-2 seviyelerinin
degismedigini bildirmislerdir. Bu sonuglarin 1s18inda, Ang-1’in koruyucu roliinii
engelleyen Ang-2 seviyelerinin astima neden olan artan akciger permeabilitesinde
etkin oldugu hipotezini destekler.

Tseliou ve dig. (2011), yaptiklari bir calismada orta siddetli astim hastalar1 ve
saglikli bireylerle Karsilastirildiginda, siddetli refrakter astim (SRA) hastalarinda
balgamin iist fazinda 6l¢iilen hem Ang-1 hem de Ang-2 seviyelerinin, istatistiksel
olarak yiiksek bulmuslardir.

Kanazawa ve dig. (2007), yaptiklar1 bir calismada saglikli deneklere oranla,
uygun bigimde tedavi edilmeyen astim hastalarinin indiiklenen balgaminda Ang-1’in
damar diizenini VEGF’nin neden oldugu plazma sizintisina karst korudugunu
gosteren Ang-1 ve AVP indeksi arasinda, zit bir korelasyon gozlemlenmistir (Asai ve
dig. 2007).

Ang-1 ve balgamda eozinofili arasindaki olumlu iliski sira disidir ve birkag
ayr1 gozlem/deger tarafindan etkilenir (Tseliou ve dig. 2012).

ANng-1’in, akciger atar damar endotelyal hiicrelerindeki IL-8 diiretiminde,
transkripsiyon baslatmasi ve gelismis IL-8 mMRNA dayanikliligi yoluyla 6nemli
diisiislere neden oldugu kaydedilmistir. IL-8, notrofiller ve monositler i¢in etkili bir
kimyasal ¢ekicidir ve anatomik lokasyonuna bagli olarak belki de akcigerdeki bu
16kosit populasyonlarinin hareketine yardimci olabilir. Bazi caligmalarda 1L-8
seviyelerinin kronik obstriiktif akciger hastalarinda (COPD) uyarilmig balgamda

arttig1 ve beklenildigi gibi seviyelerinin nétrofil proporsiyonuyla iliskili goriindiigii
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ve ayni zamanda siddetlenme boyunca balgamda arttigi ileri siiriilmistiir (Alchanatis
ve dig. 2012).

Ghao ve Zhan (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada cinsiyete bagli hatalar
engellemek i¢in sadece erkek hastalar1 segmisler ve gruplar arasindaki yas seviyeleri
arasinda kayda deger bir farkliligin olmadig1 gormiislerdir. IL-8 eriskin solunum
sikintist  sendromu (ARDS) ve COPD dahil birka¢ iltihap hastalig1r ile
iliskilendirilmistir. Ang-1 apoptozizi ve iltihaplanma tepkilerini engeller ve
diferensiyasyon, yayilma ve yer degisimini saglar. Ang-1’in ortalama gradyen
degerinin tiim gruplarda 6nemli 6l¢iide farklilik gosterdigi ortaya ¢ikmistir

Wente ve dig. (2006), yaptiklari bir ¢alismada Ang-1’in IL-8 salgilanimi
yoluyla harekete gecirilen noétrofillerde varligimi siirdiirme amacli aktivitede
bulundugunu kaydetmislerdir. IL-8 ve IL-8 reseptorii CXCR2’yi bloke etmek,
anjiyogenezi dnemli Ol¢lide engellemistir.

Ghao ve Zhan (2012), yaptiklar1 bir ¢alismada Ang-1 ve FEV1 arasindaki R
degerleri, TGF-B1 ve FEV1 arasindaki R degerlerinden yiiksek bulmuslardir ve
boylece kilcal damar kaybmin siddetli solunum yolu tikanikligina neden
olabilecegini gostermislerdir.

Davina ve dig. (2008), yaptiklar1 bir ¢aligmada astimda Ang-1 seviyesinin
azalmasinin nedeni olan mekanizmalar belirtilmediyse de, astimda artan birkag
mediator ve faktoriin Ang-1 agiga ¢ikmasini saglayarak inhibisyonuna katkisi
olabilecegini diisinmiiglerdir. Astimli farelerde Ang-1 protein seviyelerinin
diistiigiinii saptadiktan sonra, farelere Ang-1 verilerek akcigerde bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve iyilesmis doku iltihaplanmasinda var olan birka¢ eozinofilde ovalbumin
(OVA) kaynaklr artisin azaldigini gézlemlemislerdir.

Davina ve dig. (2008), Ang-1’in astiml1 akcigerdeki iltihaplanmay1 sinirlama
yetisini daha 1yi incelemek i¢in, astim patojenezindeki iyice anlagilmis rolleriyle Th2
sitokin seviyelerini dl¢miislerdir. IL-5, diferensiyasyon, iyilesme ve allerjen kaynakli
eozinofilik solunum yolu iltihaplanmasinin tetiklenmesinde kilit rol oynayan
eozinofil varligimin siirdiiriilmesinde ana uyarict oldugunu bulmuslardir. Astimdaki
bir bagka kilit mediyator olarak B hiicresi diferensiyasyonunu saglayan ve IgE
iretiminin artmasiyla sonug¢lanan izotip degisimine neden olan bir sitokin olan IL-

13’1 belirlemisler ve IL-13’lin ayn1 zamanda solunum yolu hiper duyarliligina
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katkida bulundugu belirtmislerdir. Ayrica Ang-1 tedavisi ile IL-13 iiretiminde OVA
ile uyarilmis, artis1 engellemistir. Bu bulgu ile Ang-1’in, IgE seviyelerini azaltma ve
solunum yolu hiper duyarliliginin azaltma yetisiyle dogrultulu oldugunu
bulunmuslardir. Ang-1’in , Th2 hiicre diferensiyasyonu, musin gen olusumu ve
goblet hiicre metaplazisini saglayan bir sitokin olan IL-4’lin azalmasinda etkisiz
oldugu bulunmuslardir. Dolayisiyla Davina ve arkadaslart Ang-1 seviyelerinin
astimda diistiiglinii ve Ang-1 verilmesinin iyilestirici olabilecegini ¢iinkii Ang-1’in
solunum yollarinin konstriktorlere artan duyarliligi azalttigini ve iltihaplanmay1
tyilestirildigini bulmuslardir.

David ve dig. (2008), yaptiklart bir ¢aligmada hafif ya da orta siddetteki astim
hastalarinin hava yolu diiz kas hiicrelerinden, endotelyal hiicrelerin ve insan cildi
fibroblastlarinin  kullanildig1  laboratuvar ortaminda gergeklestirdikleri  bir
anjiyogenez tahlilinde endotelyal tiirevi kilcal damar benzeri yapilarin olustugunu
bulmuslardir. Klinik bir bulgu olarak uyarilmis anjiyogenezin hem temel olarak hem
de astiml1 deneklerin hava yolu diiz kas hiicrelerinin TGF-: stimiilasyonunda astim
siddetine karsilik ortaya ciktigini bulmuslardir ayrica saglikli bireylerin hava yolu
diiz kas hiicrelerinde bu durum ger¢eklesmemistir. David ve arkadaslar1 astimli hava
yolu diiz kas hiicrelerinde tiireyen VEGF’nin gozlemlenen angiogenezlerin nedeni
oldugu sonucu bulmuslardir.

Feltis ve dig. (2006), yaptiklar1 bir ¢alismada Ang-1’in, saglikli kontrol
deneklerin Ang-1’in pozitif oldugu damarlara kiyasla astim hastalarinin Ang-1’in
pozitif oldugu damarlarinda arttigin1 gostermiglerdir. Hafif ve siddetli astim
hastalarindan elde edilen hava yolu diiz kas hiicrelerinde biiyiime faktorlerinin
tamaminin degil ama birkaginin yiikseldigini gdsteren mevcut bulgu ile anjiyogenik
biliyiime faktorii seviyelerinin, bir diliisyon/konsantrasyon faktdrii ya da hiicre
kiiltiirtinde biiyiik farkliliklardan kaynaklaniyor olmasinin uzak bir ihtimal oldugunu
bulmuglardir.

David ve dig. (2008), yaptiklar1 bir ¢alismada, VEGF, Ang-1 ve anjiyogenin
kombinasyonunu, biiyiikliik olarak hafif ve siddetli astim hastalarinda kaydedilen
CD31 ya da kollajen IV ile damar etiketlemesi tarafindan belirtilen vaskiilarite
artisina benzer olan CD31 wvaskiilerite skorunun neredeyse ikiye katladigini

bulmuslardir. Epitelyal hiicreler ve infiltratif T lenfositleri de VEGF aciga ¢ikariyor



36

olsa da astimli hastalarin bronsiyal mukozasi igerisinde potansiyel ana VEGF
kaynagi gibi hareket eden diger hiicre ¢esitleri arasinda histiyositler ve CD34"
hiicrelerini gézlemlemislerdir. Ozetle, saglikli deneklerden degil, hafif veya siddetli
astim hastalarindan alinan hava yolu diiz kas hiicrelerinin labaratuvar ortaminda
yapilan ve endotelyal hiicre ve insan cildi fibroblastlar1 kokiiltiirlerinin kullanildig:
anjiyogenez tahlillerinde endotelyal tiirevi kilcal damar benzeri yapilar
olusturdugunu bulmuslardir.

Kanazawa ve dig. (2007), yaptiklar1 bir ¢galismada astimli hastalarin uyarilmis
balgamdaki ii¢ anjiyogenik faktoriin; VEGF, Ang-1 ve Ang-2 seviyelerini saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. VEGF, anjiyopoietin-1 ve Ang-
2’nin birlikte agiga c¢ikmasi vaskiilarizasyon ve damar stabilitesinde onemlidir ve
solunum yolu vaskiiler permeabilite siirecinde tiimleyici ve koordine roller oynuyor
gibi goriinmektedir. VEGF ve anjiyopoietin-2’nin birlikte hareket etmesi astimli
solunum yollarinda sizintiya neden oldugu bilinmektedir.

Koksal (2012), yaptig1 bir ¢aligmada hafif veya orta persistan astim tanisiyla
izlenen cocuklardaki serum Ang-1 diizeyinin saglikli cocuklara gore istatistiksel
hesaplamalar sonucunda anlamli olarak diisiik oldugunu bulmustur.

Calismamizda daha 6nce yapilan birgok ¢alisma ile uyumlu olarak astimli
hastalarda Ang-1 diizeylerinin anlamli olarak arttigi gézlenmistir. Bu durum astimli
hastalarda proanjiyogenik ve anti-inflamatuar &zelliklere sahip olan Ang-1
molekiiliiniin, damar yapisinin korunmasini, kan damarlarinin olgunlagmasini, yeni
olusan vaskiiler yapinin giiclenmesini saglayarak bronsiyal iyilesmeyi artirdigini ve

inflamasyonu azalttigini1 gosteren daha 6nceki ¢alismalar ile uyum gostermektedir.



6. SONUC ve ONERILER

Yapmis oldugumuz ¢alisma, Ang-1’in astim hastalig1 teshisinde ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde iyi bir belirteg olabilecegini gdstermektedir. Sonug
olarak astim hastaliginin hem teshisinde hem de gelecekteki tedavi alternatiflerinin
gelisiminde Ang-1’in etkilerinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in daha kapsamli

calismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

37
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