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OZET

Astim ¢ocukluk ¢ag1 kronik hastaliklarinin en sik goriilenidir ve bir¢ok hiicre
bileseninin rol oynadigi kronik ve enflamatuar bir hava yolu hastaligidir. CD28,
CTLA-4 ve B7 kostimiilatuar yolaklari, astimda havayolu hipersensitivitesinin ve
havayolu enflamasyonunun gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Bu yolaklar T-
hiicresi tepkilerinin ince ayarini, engellenmesini ve aktivasyonunu diizenleyen ikinci
anahtar sinyalleri saglar.

Bu calismada, cocukluk ¢agi akut astim ataginda adropin ¢oziilebilir CTLA-
4, sCD28, sCD80 ve sCDS86 diizeylerinin ¢ocuklardaki astim alevlenmesinin
siddetini tespit etmede tani ve tedavi yaklagimina yeni bir bakis agis1 kazandirmak
amaglandi.

Calismaya 6-18 yas arasi, 42 astimli cocuk calisma grubu ve 40 saglikli cocuk
ise kontrol grubu olarak katilmistir. Hasta grubu allerjik ve non-allerjik olarak iki
gruba ayrilmistir. Adropin, ¢oziinebilir CTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 diizeyleri
enzim-baglantili immunsorbent tahlilleri (ELISA) ii¢ vizitte dl¢iilmiistiir. Ol¢iimler
hasta ve kontrol Gruplar1 arasinda ve kendi aralarinda karsilastirilmistir. Eozinofil
sayl (ylizdesi), serum total IgE ortalamalari, solunum fonksiyon testi (SFT)
parametreleri ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiillerin plazma konsantrasyonlari
1s51g¢inda analiz edilmistir. Degiskenler arasindaki iliskinin yoniinii ve derecesini
6l¢mek icin korelasyon analizi yapilmistir.

Absolii eozinofil sayis1 agisindan Gruplar arasinda istatistiksel fark
incelendiginde anlamlilik tespit edilmis, yapilan post hoc analizlerde bu farkin Grup
I’den kaynaklandigr bulunmustur (p<0.05). Ayni durum eozinofil yiizdelerinin
degerlendirilmesinde de goriilmiistiir. Tiim SFT parametreleri i¢cin Grup I ve Grup 11
acisindan ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunamamistir (p>0,05). Buna ragmen FEVI1/FVC hari¢ diger tim SFT
parametreleri ile Gruplar arasinda, Grup I[II’ten kaynaklanan bir istatistiksel
anlamlilik s6z konusudur (p<0.05). Biitiin Gruplardaki olgularin CTLA-4, sCD28,
sCD80 ve sCD86 olclimleri arasinda anlaml bir farklilik gostermedigi, yani farkli
Gruplarda olmanin CTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 dlgiimleri {izerinde
istatistiksel fark yaratmadigi bulunmustur (p>0.05). Buna ragmen ise, Grup ayrimi

yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin farkli zamanlarda olgiilen ortalama
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plazma CTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 konsantrasyonlar1 arasinda 0.05
anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Ilk vizitteki akut astim atak
olgularinda sCD-28’in sCD-86 ile (r=0.679, p<0.01) ve sCD-80’in sCD-86 ile
(r=0.822, p<0.01) giiclii, pozitif anlaml bir iligkisi bulunmustur.

Sonug¢ olarak; plazma sCTLA-4, sCD28, sCD86 ve sCD80 cocuklardaki
astim alevlenmesinin 6l¢iilmesi i¢in potansiyel belirtegler olabilir. Bizim ¢alismamiz
astimda T-hiicre aktivasyonundaki kostimiilatuvar molekiillerin roliine bir bakis
saglamaktadir ve daha genis hasta Gruplariyla daha ileri yatay c¢alismalarin
yapilmasin1 gerektigini desteklemektedir. Ayrica adropinin astim patogenezinde
hangi noktada bulunduguna dair ileri molekiiler ¢alismalar desteklenmelidir ve daha
genis hasta Gruplanyla karistiricr faktorler kontrol altina alinarak arastirmalar
planlanmalidir. Bunun yaninda adropinin yas, cinsiyet, etnisite gibi farkliliklara gore
referans araliklari belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Adropin, CTLA-4, CD28, CD80, CD86.



ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA LEVELS OF ADROPIN, SOLUBLE CTLA-4,
CD28, CD80 AND CD86 COSTIMULATOR MOLECULES IN ACUTE
ASTHMA IN CHILDHOOD

Asthma is the most common chronic childhood disease and is a chronic and
inflammatory airway disease in which many cell components play a role. CD28,
CTLA-4 and B7 costimulatory patellas have an important role in the development of
airways hypersensitivity and airway inflammation in asthma. These pathways
provide second key signals that regulate T-cell responses to fine tuning, inhibition
and activation.

In this study, it was aimed to give a new perspective to the diagnosis and
treatment approach of adropin, soluble CTLA-4, sCD28, sCD80 and sCD86 levels in
childhood acute asthma attack determining the severity of asthma exacerbation in
children.

In the study aged 6-18 years, 42 asthmatic children as a study group and 40
healthy children as a control group participated. The patient group was divided into
two groups as allergic and non-allergic. Adropin, soluble CTLA-4, sCD28, sCD80,
and sCD86 levels were measured in three vials of enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA). Measurements were compared between patient and control groups
and between themselves. Eosinophil count (%), serum total IgE averages, respiratory
function test parameters were analyzed in the light of plasma concentrations of
soluble costimulant molecules. A correlation analysis was conducted to measure the
degree and extent of the relationship between the variables. When the statistical
difference between the groups was examined in terms of absolute eosinophil counts,
significance was determined. In the post hoc analyzes, this difference was found to
be due to group I (p <0.05). The same has been observed in the evaluation of
eosinophil percentages. No statistically significant difference was found for all SFT
parameters when compared separately for group I and group II (p> 0,05). However,
all other SFT parameters except FEV1 / FVC and between group were statistically
significant originating from group III (p <0.05). There was no statistically significant
difference between the CTLA-4, sCD28, sCD80 and sCD86 measurements in all
groups, ie, CTLA-4, sCD28, sCD80 and sCD86 measurements in different groups
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(p> 0.05). However, there was a significant difference (p <0.05) between the mean
plasma concentrations of CTLA-4, sCD28, sCD80 and sCD86 measured at different
times in the study groups without group discrimination at 0.05 level. A strong
positive correlation was found between sCD-28 with sCD-86 (r = 0.679, p <0.01)
and sCD-80 with sCD-86 (r = 0.822, p <0.01) in acute asthmatic attacks at first visit .
As a result; plasma sCTLA-4, sCD28, sCD86 and sCD80 may be potential
markers for the measurement of asthma exacerbations in children. Our study
provides an overview of the role of costimulatory molecules in T-cell activation in
asthma and supports the need for further horizontal studies with larger patient
groups. In addition, advanced molecular studies should be supported on the location
of adropin in the pathogenesis of asthma and investigations should be planned by
controlling confounding factors with wider patient groups. Besides, reference
intervals should be determined according to differences such as age, sex, ethnicity.

Key words: Asthma, Adropin, CTLA-4, CD28, CD80, CD86.
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1. GIRIS
1.1. Astim

1.1.1. Astimin Tanim

Astim bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve enflamatuar
bir hava yolu hastaligidir. Kronik enflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gogiiste
stkisma hissi ve Oksiirik ataklarmma neden olan hava yolu asir1 duyarliligiyla
iligkilidir. Bu ataklar genellikle tedaviyle geri doniisli bir hava yolu obstriiksiyonu

ile iligkilidir (1).

1.1.2. Astimin Epidemiyolojisi

Cocukluk cag1 kronik hastaliklar1 arasinda ilk sirada goriilen astim, en ¢ok
cocukluk c¢aginda goriilse de, her yasta ortaya cikabilir. Diinyada her yil yarim
milyon yeni hastanin ortaya ¢ikmasi nedeniyle astim epidemik bir hastalik olarak da
kabul edilmektedir (2, 3). Astim ergenlik Oncesinde erkeklerde 2 kat daha sik
goriiliirken, ergenlik ve daha ileri yaslarda her iki cinste esit olarak goriiliir (4).
Hastaligin dogal seyrinin aydinlatilmasi, uygun tedavinin daha iyi anlasilmasim
saglayacak, hatta yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi Onlenebilecektir. Cok farklh
topluluklarda astim prevalansiyla ilgili ylizlerce bildiriye ragmen, astimin kesin ve
genel kabul goren bir taniminin olmamasi nedeniyle, diinyanin ¢esitli bolgelerinden
bildirilen prevalans degerlerinin giivenilir bir karsilastirmas: yapilamamaktadir.
Yillar gegtikce astim; prevelansi, morbiditesi ve mortalitesi artan bir hastalik haline
gelmistir (5). Mortalitenin artisinin nedenleri, oral steroidin ¢ok hizli kesilmesi,
inhale P2 agonistlerin asir1 doz kullanimi, psikolojik sorunlar, tedavi ve
kontrollerinin diizensiz yapilmasi olarak belirlenmistir (4). Diinyada her yil astima
bagli 250.000 6liim vakasi goriildiigli tahmin edilmektedir ve goriindiigii kadariyla
mortalite prevalans ile dogru bir iligki gostermemektedir (2).

Prevelans oranlari, iliman iklimli, ekonomik agidan gelismis iilkelerde en
yiiksek, kirsal kesimde ve ekonomik acidan gelismekte olan {ilkelerde diisiik olma
egilimindedir ve yasam tarzindaki refahin artmasiyla bu oranin yikseldigi

gorilmektedir (6).



Astim prevalans ¢alismalarinda siklikla anket yontemi kullanilir. Bu yontemle
yapilan ve diinyanin sosyo-ekonomik olarak gelismis, gelismekte olan ve az gelismis
ilkelerini i¢ine alan ve 56 {ilke ile 156 ayr1 merkezde 463.801 ¢ocuk hasta ile yapilan
Uluslar Aras1 Cocukluk Caginda Astim ve Alerjik Hastaliklar Calismas1 (ISAAC)
sonuclarma gére astimin en sik goriildiigii iilkeler Ingiltere, Avustralya, Yeni
Zelanda ve irlanda iken, en diisiik prevelans Dogu Avrupa, Uzak Dogu ve Orta Asya
olarak bulunmustur. Yine bu c¢alismada en yiiksek ve en diisiik prevelansa sahip
iilkeler arasindaki fark yaklasik 20 kat (%1.6-%36.8) olarak saptanmistir (6).

Ulkemizde ise gesitli bolgelerde astim ve allerji prevelans: {izerine yapilan
bir¢ok caligma rapor edilmistir. Astim i¢in giincel prevelans %2.8-9.8 ve kiimiilatif
astim siklig1 %6.9—17.4 olarak rapor edilmistir (7-10). Ones ve arkadaslarinm 1995
ve 2004 yilinda ayni yas grubunda ISAAC (International Study for Asthma and
Allergies in Childhood) yontemi ile yapilan iki calismada vizingin yasam boyu
prevalanst %15.1°den %25.3’e, 12 aylik vizing prevalansinin %8.2°den %11.3’e,
astim prevalansinin %9.8’den %17.8’e yiikseldigi goriilmiistiir (11).

1.1.3. Astim etiyolojisi ve risk faktorleri

Astimin etiyolojisinde bulunan risk faktorleri iki ana baslik altinda
toplanabilir. Bunlar; hastaligin gelismesine yol agan ve astim semptomlarini
tetikleyen faktorlerdir (1, 12).

Baz1 faktorler ise bunlardan her ikisine de neden olabilmektedir. Birincisi,
bireye ait faktorleri, ikincisi ise ¢evresel faktorleri kapsamaktadir. Bununla birlikte,
risk faktorlerinin astim gelismesini saglayan mekanizmalar1 karmagiktir ve

birbirleriyle etkilesim i¢indedir (Tablo 1) (1).



Tablo 1. Astim Etyolojisi ve Risk Faktorleri

KONAK FAKTORLERI
Genetik faktorler
* Atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler
* Hava yolu asir1 duyarliliginin gelismesine yatkinlik yaratan genler
Obezite
Cinsiyet
CEVRESEL FAKTORLER
Allerjenler
* Ev i¢i: ev ici akarlari, hayvan epitelleri (kopek, kedi), hamambocegi allerjeni, mantarlar,
kiif, mayalar
* Ev dis1: polenler, mantarlar, kiif
Enfeksiyonlar (6zellikle viral)
Mesleksel duyarlilagtiricilar
Sigara dumani
* Pasifigicilik
* Aktif igicilik
Ev digi/ev i¢i hava kirliligi
Beslenme

1.1.3.1. Konaga ait faktorler

1.1.3.1.1. Genetik

Astim genellikle genetik bir yatkinlikla giden yaygin kronik hastaliklardan
birisidir. Multifaktoriyeldir; yani bircok gen arasindaki etkilesim iizerine, ¢evresel
etkenler gibi genetik dis1 faktorlerin etkisi sonucu kendisini gosteren karmagik bir
hastaliktir. Astim ve allerjik hastaliklarin yaklasik yarisindan genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Farkli genlerin ekspresyonu hastaligin fenotipini belirler (13).
Insan genomunda birgok bdlgenin astim ile alakali oldugu bildirilmistir. Bircok genin
patogenezde rol almasi astimin farkli etnik gruplarda goriilme sikligini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Astim gelisimiyle baglantili gen aragtirmalar1 baglica dort
alana odaklanmaktadir. Bunlar:

1- Alerjene 6zgii IgE antikorlarinin tiretimi (atopi)

2- Hava yolu asir1 duyarliliginin ortaya ¢ikmasi

3- Enflamatuar medyatorlerin olusumu

4- Thl veya Th2 yoniindeki yaniti belirleyen faktorler (astimdaki hijyen
hipotezi ) olarak siralanabilir (14).

Molekiiler yontemlerde olan gelismeler sayesinde, son yillarda astimin
genetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalar oldukca artmistir. Yapilan caligmalar ile astim ve

fenotipleri ile iliskili olabilecek 19 kromozom belirlenmistir. Fakat birgok arastirma



grubunun iizerinde birlestigi en 6nemli lokalizasyonlar 2q33, 5q23-31, 6p24-21,
11g21-13, 12924-12, 13q14-12 ve 16p olmaktadir (Tablo 2) (15).

Tablo 2. Astim ve allerji ile iligkili genler

Kromozom iliskili genler

Ip IL-12 reseptorii, JAK1, PAF reseptorii, endotelin 2

2q IL-1, IL-1Ra, ICOS, CTLA-4, CD28

3p24 bcl-6 (stat-6 baglanmasinin inhibisyonu), CCR4

5q23—q25 IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF, l6kotrien C4 sentetaz, makrofaj-
CSF reseptor, ADRB2, GR, TIM-1, TIM-3, CD14, SPINKS

6p21-p23 MHC, TNFs, antijen islenmesi ve sunumunu kapsayan tasiyicilar (TAP-1
ve 2), LMP partikiilleri

7ql1-ql4 T-hiicre reseptorii, gama zincir, IL-6

10q 5-LO

11q13 Yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI)

12q14—q24 IFN-gama, IL-22, SCF, nitrik oksit sentetaz, NF-y
(HLA genleri i¢in transkripsiyon faktorii), ILGF-1, 16kotrien A4 hidrolaz)

13q21—q24 Sisteinil l6kotrien 2 reseptor

14q11—ql3 T-hiicre reseptorii (alfa/delta zincirleri)

16pl11-pl2 NF-«f, MCC

17p12—p17 IL-4 reseptor

17q CCLS (RANTES)

19q13 CD22, TGF-B1

20p13 ADAM33

Xql3 IL-13 reseptdr, yaygin y chain

Xp MAOB

Y IL-9 reseptor

Astim genetigi ¢cok bilinmeyenli ve ¢ok bilesenli bir denklemler yumagidir ve
heterojen, poligenik bir kalitim gostermektedir. Bu nedenle temelde yatan patolojinin
basit bir-iki mekanizma ile agiklanmasi miimkiin degildir. Ozellikle g¢evresel
faktorler ile iligkili genlerin tanimlanmasi, ileride astim gelisme riski tasiyan
cocuklarda yagsamlarinin erken dénemlerinde koruyucu tedbirlerin alinmasina katkida

bulunacaktir (16).

1.1.3.1.2. Obezite

Obezite ve astim arasindaki iliski i¢in olasi mekanizmalar; obezite ile iliskili
mekanik degisiklikler, havayolu inflamasyonu, hava yolu asir1 duyarliligy ile ilgili
degisiklikler, fiziksel aktivite ve beslenme degisikliklerini igermektedir. Birgok

prospektif calisma; obezitenin ilerleyen donemde astim gelisme riskini arttirdigin



gostermektedir. Ayrica; obezitenin, astimi olan ¢ocuklarda yasam kalitesini azaltic

etkisinin oldugu ve astimin klinik siddetini arttirdigin1 géstermektedir (17).

1.1.3.1.3. Cinsiyet

Erkek cinsiyet ¢cocuklarda astim i¢in bir risk faktoriidiir. Astim prevalansi, 14
yasindan once erkek cocuklarda kiz c¢ocuklara gore yaklagik 2 kat yiiksektir.
Cocuklar biiytlidiik¢e cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve erigkin donemde astim
prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagl bu farkliliklarin
nedeni agik degildir. Ancak akcigerlerin boyutlarinin, dogumda erkek ¢ocuklarda kiz

cocuklardakinden daha kiigiik, erigkinlik ¢caginda daha biiyiik olmasi ile agiklanabilir
(1).

1.1.3.2. Cevresel Faktorler

1.1.3.2.1. Allerjenler

Ic ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlenmelerine yol agtiklari iyi
bilinmesine ragmen, astim gelisimindeki rolleri tam aydinlatilamamistir. Allerjene
maruz kalma konak¢imin allerjik duyarlanmasinda ¢ok 6nemlidir ve hem ¢ocuklarda
hem de erigkinlerde astmatik semptomlarin en sik tetikleyicisidir. Astimda hedef
organ akcigerdir, fakat iist havayollarinda da var olan immiinoinflamatuar olaylar
astimin kontroliinli zorlastirir. Pek ¢ok inhale allerjen astim semptomlarini provake
etmesine ragmen ev tozu akarlari, hamambocegi, Alternaria ve muhtemelen kedi
allerjeni gibi allerjenler astim patogenezinde dnemli rol oynar (18). inhalen mantar
allerjenleri i¢ ortam ve dis ortam mantarlar1 olarak iki grupta incelenir. En 6nemli dis
ortam mantarlari; Alternaria ve Cladosporium’dur. Digerleri Helminthosporium ve
Fusarium’dur. Bu mantarlar tarla mantarlar1 olarak isimlendirilir. Esas olarak
ilkbahardan-sonbaharin sonlarina kadar tirerler ve ilk sert ayaz goriildigiinde biiyiik
Ol¢iide azalirlar. D1 ortamdaki mantar sporlart yil boyu atmosferde bulunmakla
birlikte tipki polenler gibi bazi donemlerde miktar olarak artig gosterirler. Her
mantarin daha bol iiredigi bir mevsim vardir. Ancak genel olarak yaz ve sonbahar
aylarinda daha ¢ok iirerler (19). Yapilan ¢aligmalarda inhalen mantar allerjenlerinin
alerjik hastaliklarin gelisimine neden olduklar1 gozlenmistir. Astim ve rinit gibi
alerjik hastaliklarda sorumlu olabilen 6nemli mantarlar; Alternaria, Cladiosporum,

Penicillum ve Aspergillus’dur. Ozellikle dis ortam mantarlarinin astimda 6nemli



allerjenler oldugu gosterilmistir (20). Yapilan c¢alismalarda mantar duyarliligi
ozellikle de Alternaria alerjisi olan astimli vakalarda hastalik siddetinin daha agir
oldugu gozlenmistir. Astim ile iligkili 6limlerin sik oldugu gilinlerde atmosferdeki
mantar sayilarinin da diger giinlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica
Alternaria spor sayilari ile astimli hastalarin yogun bakimda yatis siireleri arasinda
bir pozitif korelasyon gozlenmistir (21-23). Yenidogan doneminden baglayan kohort
caligmalari, ev tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek tiyii ile Aspergillus’un 3 yasina
kadar asttim benzeri semptomlar i¢in risk faktérii olduklarini diisiindiirmektedir.
Allerjen temas1 ve ¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki iliskinin allerjene, dozuna,
maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve muhtemelen genetik faktorlere bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Yine de bazi calismalarda, ev tozu akar allerjenleri astim gelisimi
icin bir risk faktorii olarak bulunmusken, diger calismalar bunu dogrulamamistir.
Hamam boceginin allerjik duyarlanma i¢in 6nemli bir neden oldugu gosterilmistir.
Kedi ve kopek antijenlerinin roliinii aragtiran bazi ¢aligmalarda, erken yaslarda bu
allerjenlere maruziyetin, allerjik sensitizasyon ve astim gelisimine kars1 koruyucu
olabilecegi gosterilmisken, diger calismalar bu tiir maruziyetin allerjik duyarlanma
riskini arttirabilecegini ileri slirmiistiir. Bununla beraber, kirsal kesimde yetisen
cocuklarda, astim prevalansi genel olarak diisiik bulunmustur. Bu durum hijyen

hipotezi ile aciklanmaktadir (24).

1.1.3.2.2. Enfeksiyonlar

Bebeklik c¢aginda bazi virlisler astimla ilgili fenotipin baglangic1 ile
iliskilendirilmistir. St ¢ocuklugu doneminde Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV),
rhinovirus ve parainfluenza bronsiolit tablosuna en sik neden olan ajanlardir ve
olusan klinik tablo ¢ocukluk ¢agi astimi ile benzerlik gdsterir (25, 26). Hastaneye
yatirtlan ve RSV oldugu belgelenen ¢ocuklarda yapilan, uzun siireli ileriye yonelik
birka¢ calismada, bu hastalarin yaklasik %40’1inda hisiltili solunumun devam ettigi
veya gec¢ c¢ocukluk c¢agr astiminin ortaya ¢iktigr gosterilmistir. Virus izolasyon
tekniklerinin gelismesi sonrasi yapilan ¢aligmalarda rhinovirus iligkili hisilti gegiren
cocuklarin astim riskinin arttig1 gosterilmistir (27, 28). Ote yandan yasamin erken
donemlerinde gegirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik ve hatta RSV
gibi) astim gelisimine kars1 koruyucu olabilecegine isaret eden bazi kanitlar vardir.

Veriler kesin sonuglara varilmasi i¢in yeterli degildir. Astimdaki “hijyen hipotezi”,



yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruz kalinmasinin, gocugun bagisiklik
sistemini, astim ve diger allerjik hastaliklarin gelisme riskinde azalmayla sonuglanan,
“allerjik olmayan” bir yola yonlendirdigini one siirmektedir. Hijyen hipotezi halen
arastirtlmaya devam edilmektedir; ancak bu mekanizma, ailenin kalabalikligi,
kreslere devam etme ile astim riski arasindaki iliskileri agiklayabilir. Ornegin, daha
biiyiik kardesleri olan kiiciik cocuklar ve krese devam eden c¢ocuklarda enfeksiyon
riski daha yiiksektir; ancak sonraki yasamlarinda astim ve diger alerjik hastaliklara

kars1 korunma gelistirmektedir (1).

1.1.3.2.3. Mesleksel duyarhlastiricilar

Is ortamlarinda maruz kalinan etkenler nedeniyle ii¢ yiizden fazla maddenin
mesleksel astim ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu maddeler arasinda, izosiyanatlar
gibi yiiksek derecede reaktif kiiclik molekiiller, immiinojen olarak bilinen ve hava
yolu cevabini etkileyen platinyum tuzu gibi irritanlar ile IgE yapimimi uyaran
kompleks bitki ve hayvan triinleri yer almaktadir. Astim endiistrilesmis tilkelerdeki
en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligi olup, mesleksel duyarlilastiricilarin
calisma yasindaki erigkin astiminin yaklasik 10’da birinden sorumlu olduklari tahmin

edilmektedir (1, 24).

1.1.3.2.4. Sigara

Sigara dumani maruziyeti ve sigara kullanma, astimli hastalarda akciger
fonksiyonlarinin bozulmasini hizlandirmakta, astimin siddetini artirmakta, hastalar
inhale ve sistemik kortikosteroid tedavilerine daha az yanit verir duruma getirmekte
ve astimin kontrol altina alinma olasiligini azaltmaktadir ( 29, 30).

Dogum oOncesi ve sonrasinda sigara dumanina maruz kalinmasi, erken
cocukluk doneminde astim benzeri semptomlar gelismesi riskinin daha ytliksek
olmasma neden olmaktadir. Ancak allerjik hastalik riskinde artisa neden oldugu
yoniindeki kanitlar kesin degildir. Annenin dogum Oncesi ve sonrasi donemdeki
sigara kullaniminin bagimsiz katkisinin ayirt edilmesi zordur (31, 32). Bununla
birlikte, dogumdan hemen sonra yapilan akciger fonksiyonu ¢aligmalarinda, annenin
gebelik sirasindaki sigara kullaniminin akciger gelisimi iizerinde olumsuz etkisi
oldugu gosterilmistir. Ayrica sigara kullanan annelerin bebeklerinde yasamin ilk

yilinda hisiltili solunum ile seyreden hastalik gelisme riski 4 kat yiiksektir. Bunun



aksine, gebelik sirasinda sigara kullanimimin allerjik duyarlilagma {izerinde etkisi
olduguna iliskin ¢ok az kamit vardir. Cevresel sigara dumani maruziyeti (pasif
igicilik) bebeklik ve ¢cocukluk ¢caginda alt solunum yolu hastaligi riskini artirmaktadir
(33, 34). Bu sonuglar ¢evresel tiitiin dumaninin immiin sistemden ziyade, havayollar

ile etkilesime girdigini diisiindlirmektedir.

1.1.3.2.5. Hava Kkirliligi
Hava kirliliginin astim gelisimi {izerindeki rolii tartismalidir. Hava kirliligi
olan yerlerde biliyliyen c¢ocuklarda akciger fonksiyonu azalmaktadir; ancak bu

fonksiyon kaybinin astim gelisimiyle iliskisi bilinmemektedir (35).

1.1.3.2.6. Beslenme

Astim gelisimi ile beslenme arasindaki iliskide 06zellikle anne siitiiniin
tizerinde yogunlasilmistir. Anne siitii ile beslenen bebeklerle karsilastirildiginda, inek
siitli ve soya proteininden elde edilen hazir mamalar ile beslenen bebeklerde hisiltil
solunum ile seyreden hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (36).

Yapilan bir calismaya gore; margarin ve bitkisel yaglarda bulunan omega-6
coklu doymamis yag asidi aliminin artmasinin ve 6zellikle yaglh baliklarda bulunan
omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi alimimin azalmasinin, astim ve atopik hastalik
sikligindaki artisa katki sagladigi ileri siiriilmiistiir. Meyve-sebze gibi antioksidan
icerige sahip gidalarin aliminin azalmasi ve artmis oranda islenmis ve hazir gida ile
beslenmenin de bununla iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir (37).

Vitaminlerden 6zellikle A, C, E vitaminleri, karotenler, pridoksin, riboflavin,
¢inko ve magnezyumdan yetersiz beslenen bireylerde; astim semptomlar: ve brong
asirt duyarliligr arasinda iligkili bulunmustur (38). Son dénemde iizerinde durulan
konulardan biri vitamin D alimidir. Astim ile vitamin D arasindaki iliskiyi inceleyen
birgok caligma yapilmistir. Bu caligmalarin ¢ogu vitamin D’nin astim ve allerjik
hastaliklardan koruyucu oldugunu desteklerken, bazi caligmalarda ise tam aksine,
vitamin D desteginin astim ve diger allerjik hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu

belirtilmektedir (39).



1.1.4. Astim patogenezi

Astim patogenezinin temelini, 6nceden belirli bir antijene (allerjene) karsi
duyarlanmis hava yollarinin ayni antijen (allerjen) ile tekrarlanan uyarilara verdigi
immiin yanit (Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu) sonucu gelisen ve yerlesen
inflamasyon olusturmaktadir. Enflamasyon tek basina astim gelisimi icin yeterli
degildir. Enflamasyona paralel olarak hava yollarinda yapisal degisiklikler
(remodelling) meydana gelir. Kronik inflamasyon ve hava yollarmin yeniden
yapilanmasi (remodelling) astim patogenezinin iki temel unsurunu olusturur (40, 41).
Astimdaki inflamasyonun histopatolojik temeli ile ilgili ilk veriler; 1960°da Dunehill
ve arkadaglar tarafindan ortaya konulmustur. Agir astim atagiyla kaybedilen
hastalarin postmortem biyopsi ¢alismalarinda; havayolu epitelinde hasar, mukozal
06dem, mukus sekresyonunda artig, goblet hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi, hava
yolu duvarinda mononiikleer hiicre ve Ozellikle eozinofil olmak {izere graniilosit
infiltrasyonu, hava yolu duvarinda kalinlagma, peribronsial diiz kaslarda hipertrofi

saptanmugstir (42).

1.1.4.1. Allerjik immiin yamitin gelisimi

Astim hava yollarinin erken tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelisen
inflamatuar bir hastaligidir. Bu tip reaksiyon temel olarak cesitli hiicrelerden
mediatér salimimini iceren “erken faz” ve hedef dokuya efektor hiicre gocii ve
sonraki olaylar1 iceren “gec¢ faz” reaksiyonlar ile gelisir. Astimda allerjik immiin
yanit allerjene solunum yolu mukozasina ulagmasi ile baglar. Allerjen burada antijen
sunan hiicre (ASH) tarafindan alinir. Hava yollarinda primer antijen sunan hiicreler
dendritik hiicrelerdir (DH). DH’ler iist ve alt havayollarinda hemen epitel altindaki
bazal membran {iizerinde bulunurlar ve astimli olgularda sayilari artmistir. Bu
mukozal DH’ler immatiirdiirler, antijeni alip islemelerine karsin T hiicrelerini
uyaramazlar. Antijeni alan DH’ler daha sonra bolgesel lenf noduna goc¢ eder ve
burada olgunlasir. Olgunlasan DH’ler aldiklar1 antijeni isler ve sahip oldugu “Major
Histocompatibility (MHC) Class II” {izerinden hiicre ylizeyinde, naif T helper
hiicrelerine (ThO) sunar. MHC II molekiilii ile naif T helper hiicresine sunulan

antijenin, T hiicre reseptoriine (THR) baglanmasi ile aktivasyon, proliferasyon ve



diferansiyasyon baslamis olur. Antijen sunan hiicre tarafindan antijenin alinmasi,

islenmesi ve sunumu Sekil 1’de verilmistir (41-43).

Sekil 1. Antijen sunan hiicre tarafindan antijenin alinmasi, islenmesi ve naif T
hiicresine sunumu

Aktivasyonun tamamlanmasi i¢gin MHC II-THR etkilesimine ek olarak
kostimiilatorlere ihtiyag vardir. T hiicre aktivasyonunda en iyi tanimlanmis
kostimiilator T hiicre ylizey molekiilii olan “Cluster of Differentiation (CD) 28”’in
aktive ASH’lerde eksprese edilen B 7.1 (CD 80) ve B 7.2 (CD 86)’ye baglanmasidir.
Bu etkilesim ile naif T hiicrelerinde yagsam siirelerinde uzama, antijene kars1 yanitta
artis, “Interlokin (IL)-2” gibi sitokinlerin tliretimi ve aktivasyon meydana gelmis olur.
Bu aktivasyon sirasinda T hiicreler CD 40 ligand (CD 40L) ad1 verilen bir molekiil
eksprese eder. T hiicre yiizeyindeki CD 40L, ASH {izerindeki CD 40 ile etkileserek
CD80/86 kostimiilator molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Ayrica aktive olan T
hiicrelerden salgilanan IL-2 otokrin etkiyle T hiicre proliferasyonunu arttirir (44, 45).

Aktive naif T hiicreler, farkli aktivasyon kosullarinda degisik sitokinler
salgilayan ve degisik fonksiyonlar gosteren T helper (Th) 1 ve Th2 alt tiplerine
farklilagir. Bu farklilagsmada immiin yanitin erken donemindeki uyarilar (sitokinler)
etkili olmaktadir. IL-12 Thl farklilasmasina yol agarken, IL-4 Th2 farklilasmasina
yol agar (46).

Makrofaj ve DH’lerden intraselliiler mikroorganizmalara yanit olarak IL-12
salinmakta ve IL-12 de T lenfosit ve “natural killer (NK)” hiicrelerden “interferon

(IFN) y” salinimina neden olmaktadir. Sonug¢ olarak hem IL-12 hem de IFN y Thl
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yoniinde farklilagmaya neden olmaktadir. Transkripsiyon faktorlerinden T-bet (T-
box expressed in T cell) ve STAT-4 (signal transducer and activator of transcription)
aktivasyonu ile baslamis olan Th1 aktivasyonu devam ettirilir. Th1 hiicreler de IFN y
salgilayarak makrofajlar1 aktive eder ve Ozellikle intraselliiler mikroorganizmalarin
olusturdugu enfeksiyonlara karsi olusan immiinolojik yanit1 baslatir (47, 48).
Helmintler ve allerjenlere yanit olarak, allerjik reaksiyonlarda santral rol
oynayan Th2 farklilagsmas1 meydana gelmektedir. Bu farklilasmada mikrogevrede var
olan IL-4 ve transkripsiyon faktorlerinden STAT-6 ve GATA-3 aktivasyonu rol
oynamaktadir (47, 48). Th1/Th2 hiicre farklilasmas1 sekil 2°de verilmistir.

Th1
IL 2, IFN-y,
—— TNF-a
ASH Hocrese] imminite
{ s i IL 12 { Sitolitik dtivite
{ ThO ETAT-4, T-bet ey
| | >
. 2
STAT-4, GATAS v OIL4
IL 4 \
| IL4,ILSIL
/ 6.IL 13
Humoral unmtmte
Allenyi
Th2

Sekil 2. Th1/Th2 hiicre farklilagmasi

Th2 hiicreler, Th2 sitokinler olarak bilinen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13
tiretirler. Th2 sitokinler ve etkileri sekil 3’te 6zetlenmistir. IL-4 ve IL-9 mast hiicre
gelisiminde rol alir. IL-4 ve IL-13, B hiicrelerinde e-germline transkripsiyonunu
tetikleyerek agir zincir izotip degisimi ile “Immunglobulin (Ig) E” sentezini uyarir.
Bu islem sonucunda B lenfositlerden allerjen spesifik IgE iiretilir. IgE yapisindaki
allerjen spesifik antikorlar bazofil ve mast hiicrelerinde eksprese edilen yliksek
afiniteli IgE reseptorlerine (Fce RI) baglanir. Allerjen ile tekrar karsilasiimasi halinde
bazofil ve mast hiicreleri lizerindeki IgE antikorlar1 allerjeni baglar ve IgE antikorlar
kopriilesir. Bu islem sonucunda mast hiicreleri ve bazofiller aktif hale gelerek daha
onceden sentezledikleri mediatorleri (histamin, lokotrienler, IL-4, IL-5, IL-13,
Tiimoér Nekrozis Faktor (TNF)-o, Transformin Growth Faktér (TGF)-f) ortama

salarlar. Histamin ve lokotrien C4 (LTC4) ve diger mediatorler; brons diiz kaslarinda
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bronkokonstriksiyona, vaskiiler gegirgenlikte artis sonucu mikrovaskiiler kagaga ve
mukus sekresyonunda artisa neden olurlar (45, 49). (Allerjik inflamasyonun erken

fazi).

IL-9, IL-13

IT-4, I1-9 IT-13

> Mukus hipersekresyvonu

IT-4 IL-13

Th2
U
IL-4, IL-5, IL-9 IL13

- IgE iiretimi

Eozinofil ve bazofil gelisimi

-4 IL-9 I1-13

D> Mast hiicre gelisimi

IL-4 IL-13

— Adezyon molekiil ekspresyonu

Sekil 3. Th2 sitokinler ve etkileri

Bu reaksiyon ardindan 2-6 saat sonra ge¢ allerjik yanit baslar. Mast
hiicrelerinden saliman TNF-a, endotelyal epitelyal adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu saglar. TNF-a ile birlikte IL-4 ve IL-13 endotel hiicresinden VCAM-
1 (Vascular cell adhesion molecule) ekspresyonunu arttirarak eozinofil ve
notrofillerin inflamasyon alanma toplanmasimi saglar. Geg¢ allerjik yanitin ana
hiicreleri eozinofil ve notrofillerdir. Eozinofiller LTC4, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-
a, TGF-B1, FGF, VEGF, MMP-9 gibi bir¢ok mediator salgilar. Allerjik yanitin erken
ve ge¢ evre reaksiyonlari sonucunda pek ¢ok hiicre ve mediatériin kompleks
etkilesimi ile havayollarinda kronik bir inflamasyon meydana gelir. Hava yolu
mukoza ve liimeninde eozinofiller, mast hiicreleri, aktive T lenfositler, makrofajlar
ve notrofillerden olusan infiltrasyon ile baslayan inflamasyon, hava yolunun yerli
hiicreleri olan epitel, endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin iirettikleri mediatér,
sitokin ve kemokinlerle devam ettirilir. Enflamatuar yanita bagli olarak hava
yollarinda  bronkokonstriksiyon, 6dem, brons epitelinde dokiilme, mukus
sekresyonunda artis, mukus tikaglari sonucunda daralma meydana gelir (49-51).

Astim patogenezi Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4. Astim patogenezi
1.1.4.2. Remodelling (Yeniden yapilanma)

Erken ve gec¢ faz yaniti sirasinda olusan inflamasyona paralel olarak seyreden
ve hastaligin semptomlarinda énemli rol oynayan hava yollarinda ortaya ¢ikan kalici
yapisal  degisiklikler remodelling olarak tanimlanir. Remodellingin  ana
komponentleri, epitelyal kalinlagma, goblet hiicre hiperplazisi, bazal membranda
kalinlasma (subepitelyal fibrozis), diiz kas hiicreleri ve miyofibroblastlarda
hiperplazi sonucu diiz kas tabakasinda kalinlasma, fibroz dokuda artis ve
anjiyogenezisten olusur. Bu degisiklikler sonucunda astim klinigine yol agan ana
neden olan hava yolunda daralma siirekli hale gelmis olur. Bu yapisal degisiklikler
ayrica hava yollarinda asir1 duyarliliga neden olmaktadir (49). Son zamanlarda
havayolu epitelinin doku remodelinginde anahtar rol oynadig1 {izerinde
durulmaktadir. Astimda inflamasyon sonucunda brons epitelinde hasar olusur.
Epitelde olusan bu hasara yanit olarak epitel hiicrelerinden tamir mekanizmalarinda
rol alan biiyiime faktorleri ve profibrotik mediatorler (TGF-B1, FGF, endotelin,
VEGF) salinir. Bunun sonucunda fibroblast ve miyofibroblast gibi bazal membran
altinda bulunan mezensimal hiicreler, kollajen (tip 3 ve tip 5 kollajen) ve
ekstraseliiler matriks proteinlerini {iretirler. Mezengimal hiicreler tarafinda iiretilen
kollajen ve ekstraseliiler matriks proteinlerine ek olarak mast hiicrelerinden salinan

serin proteazlar ve biiyiime faktorlerine yanit olarak ortaya ¢ikan diiz kas hiperplazisi
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hava yolunda kalinlagsmaya neden olur. Bronsial diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan
salman PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) fibrinolizisi inhibe ederek akciger
fibrozisinde rol alir. IL-4, IL-5 ve IL-13 goblet hiicre hiperplazisine, metaplazisine
ve mukus sekresyonunda artisa neden olur (52-54).

Astimda  “Brongiyal = Hiperreaktivite = (BHR)”nin  epitelyal  tamir
mekanizmalarindaki bozukluga bagli oldugu diisliniilmektedir (55). Brons epiteli,
atmosfer havasi ile akciger parankimi arasinda bir bariyer gorevi disinda birgok
mediyator (IL-1, IL-6, IL-8, endotelin, Graniilosit Makrofaj- Colony Stimulating
Factor (GM-CSF), TGF beta, fibronektin, Platelet-derived growth factor (PDGF),
LTC4, LTD4) salgilamaktadir. Kronik hava yolu inflamasyonunda olusan brons
epitel yikimi sonucu ortaya ¢ikan sensoriyel sinir uclar1 ve 6demle olusan permabilite
artist ile birlikte hiicreler arasi sivinin liimene kaymasi ve uyarilarin daha kolay
mukozaya ulagsmas: da BHR ne katkida bulunur. Ayrica hasarlanan epitelden salinan
birgok mediyatdor de inflamatuar hiicrelerin hava yoluna gogiine ve mukozal
inflamasyona neden olur (56).

Astimdaki BHR’nin diger bir nedeni de otonomik ndronal kontrol
mekanizmalarindaki degisikliklerdir. Havayollar ikisi eksitator, ikisi inhibitor olmak
lizere dort ayri sinirsel uyarinin kontrolii altindadir. Baskin eksitatér noral kontrol
vagus siniri i¢indeki parasempatik sinirler araciligiyla olur. Astimli olgularda artmis
parasempatik tonus (kolinarjik aktivitede artig), artmis o adrenerjik yanit ve
nonadrenerjik  nonkolinerjik  inhibitér sistem defekti sonucunda olusan
bronkokonstriiksiyonun, BHR’den sorumlu oldugu iizerinde durulmaktadir. Vagal
efferent sinir uglarindan asetilkolin saliniminin presinaptik olarak degistirilebildigi
ve asetilkolin salinimini azaltan bir dizi inhibitdr mekanizmalar oldugu
belirlenmistir. Bu mekanizmalardan birisi asetilkolinin presinaptik muskarinik M2
reseptorleri tlizerine olan etkisidir. Prostoglandin E2 ve B2 agonistlerin asetilkolin
salinimin1 inhibe ettigi, eozinofil kaynakli MBP (Major Bazik Protein) ve
tromboksan A2’nin ise asetilkolin salinimini arttirdigi gosterilmistir. Sempatik sinir
sisteminin havayolu diiz kas hiicreleri {izerinde direkt innervasyonu yoktur.
Havayollarinda ayrica lokal aksonal refleksler bulunmaktadir. Afferent sinir liflerinin
uyarilmasi; substans P ve diger norokininler gibi havayolu diizkaslarinda

kontraksiyona, sekresyon olusumuna ve mukozal 6deme yol agabilen ndropeptitlerin
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salimimina yol acar. Havayolu epitelindeki hasarlanma afferent liflerin daha fazla
uyarilmasina ve aksonal reflekse neden olur (57, 58).

Astim patogenezinde giincel konulardan birisi de T regulatuvar (Treg)
hiicreleridir. Immiin sistemin; konagm self antijenlerine kars1 tolerans gdsterme,
patojenlere karsi gelisen reaksiyonlarin asirtya kagmasini engelleme gibi kendi
kendini kontrol etme mekanizmalar1 vardir. Otoreaktif T ve B hiicrelerinin delesyonu
self antijenlerin pek c¢oguna karsi toleransin gelismesinde rol oynar. Son yillarda
farelerde toleransta rol oynayan, otoimmiin hastaliklar1 baskilayan, IL 2 reseptoriiniin
o subunitini (CD25) yapisal olarak iizerinde tasiyan CD4" hiicreler tanimlanmis ve
bu hiicrelerin insandaki esdegerleri T regulatuvar (Treg) hiicreleri olarak
adlandirilmistir (59). Treg hiicreler; natural Treg (nTreg) ve adaptif-indiikte edilebilir
Treg (aTreg) olarak iki gruba ayrilir (60).

Natural Treg hiicreleri, timusta gelisir ve yapisal olarak CD25, sitotoksik T
lenfosit antijen 4 (CTLA-4), glukokortikoidlerle indiiklenen tiimor nekrozis faktor
(TNF) reseptorii ve bir transkripsiyon faktorii olan forkhead/winged helix
transkripsiyon faktorii 3 (FOXP3) eksprese eder (61). nTreg hiicreleri hem CD4"
hem de CD8" hiicreleri suprese eder (62). Bu supresyon hiicre-hiicre etkilesimi ile
olur ve sitokinlerden (IL 4, IL 10, TGF B) bagimsizdir (63). nTreg hiicre yiizeyindeki
CTLA-4 ile aktive CD4" hiicre yiizeyindeki CD80/CD86 birleserek supresyona
neden olur (64). Ayrica CTLA-4, ASH yiizeyindeki CD80/CD86 araciligiyla
indolamin 2,3-dioksijenazi aktive ederek triptofan metabolizmasini hizlandirir ve
azalan triptofan T hiicrelerin aktive olmasini engeller (65). nTreg hiicreleri esas
olarak self antijenlere karsi toleransta rol alir. nTreg hiicre gelisiminden sorumlu
FOXP3 mutasyonlarinda tip 1 diabetes mellitus gibi otoimmiin hastaliklar ve
egzama, gida allerjisi gibi allerjik hastaliklarin siklikla goriildigi  “Immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked (IPEX) sendromu”
denilen lenfoproliferatif bir hastalik ortaya ¢ikar. Yapilan caligmalarda nTreg
hiicrelerin Th2 tipi sitokin yanitin1 aktif olarak baskiladigi gosterilmistir (66).

Adaptif-indiikte edilebilir Treg hiicreler; allerjen spesifik immiinoterapinin
ana hiicreleri olan tip 1 regulatuvar (Trl) hiicreler ve oral antijenle indiiklenen T
helper 3 (Th3) hiicreler olarak iki gruba ayrilir. aTreg hiicreler antijenle karsilasma

sonucunda olusur, antijen spesifiktirler ve IL-10, TGF B gibi supresif sitokinler
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tiretirler. Bu sitokinler araciligiyla Th2 aracili reaksiyonlar1 ve BHR ni baskilar (60,

67).

1.1.5. Astim tanisi

Astim tedavisinin basarili olabilmesi i¢in astim tanisinin dogru konulmasi ¢ok
onemlidir. Astim semptomlari zaman zaman ortaya ¢ikacagindan ve bu hastalifa
spesifik olmadigindan hem hekim hem de hastalar tarafindan yeterince
onemsenmeyebilir ve yanlig tant konulmasina neden olabilir. Yanlis tan1 6zellikle
cocukluk yas grubunda daha sik olmakta ve hastalik bronsitin degisik formlar1 veya
krup ile karisabilmektedir. Bu da uygun olmayan tedavilerin verilmesiyle

sonuclanabilmektedir (68).

1.1.5.1. Anamnez

Birgok hastalikta oldugu gibi astim tanisinda da anamnez c¢ok Onemlidir.
Nobetler halinde gelen nefes darligi, hisilti, oksiiriik ve gogiliste sikisma hissi gibi
semptomlar en sik karsilagilan klinik bulgulardir. Tanisal testlerin pozitif olmasi
tan1y1 destekler fakat negatif olmasi taniy1r dislamaz (68). Fenotipik olarak astim,
olduk¢a heterojen bir hastaliktir. Hastalarin yasina, cinsiyetine, atopi varligina,
inflamasyonun tipine ve hastaligin siddetine gore klinik degismektedir. Fenotipik
siniflama; infantil ve okul 6ncesi donem i¢in yapilmis, yas1 daha biiylik olan gruplar
icin net bir siniflama tanimlanmamistir (69). Astimli hastalarin ¢ogunda rinit
semptomlar1 da vardir. Rinit ile iligkili astim da; hasta mevsimler arasinda tamamen
asemptomatik olup semptomlar aralikli olarak ortaya cikabilir, semptomlarda
mevsimsel olarak kotiilesme olabilir ya da zeminde persistan astim bulunur.
Semptomlarin mevsimsel veya giin i¢inde degiskenlik géstermesi, duman, sis, ¢esitli
kokular, egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artis olmas1 ve uygun astim
tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler (1, 24).

Ailede astim Oykiisiiniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligl taniyi
koymada olduk¢a yardimcidir. Baz1 duyarli bireylerde, polen, kiif mantarlar1 gibi
mevsimsel artis gosteren allerjen ile astim alevlenebilir. Astim tanisin1 anamnezde

arastirmak i¢in gereken sorular Tablo 3’te verilmistir (24, 70).
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Tablo 3. Astimdan siiphe edilen veya astim tanisi almis bir kiside sorgulanmasi

Onerilenler

1- Semptomlar
- Oksiiriik
- Hisiltili solunum
- Nefes darlig1
- Gogiiste baski hissi
- Balgam
2- Semptomlarin 6zelligi
- Mevsimsel, y1l boyu veya ikisi birlikte
- Siirekli, epizodik veya ikisi birlikte
- Baglangig siiresi, siklig1 (gece ve giindiiz siklig1, ayda veya yilda sayis1)
- Glinliik degiskenlik
3- Tetikleyen ve/veya siddeti arttiran nedenler
-Viral solunum sistemi infeksiyonlari
-Ev i¢i (mantar, ev tozu akarlari, hamam bdcegi, evcil hayvanlar) veya ev disi allerjenler (Gr.
polen)
-Mesleksel kimyasallar veya allerjenler
-Cevresel degisiklik (tasinma, is degisikligi, seyahate gitme, kullanilan malzemelerde degisiklik)
-Irritanlar (sigara dumani, giiclii kokular, mesleksel kimyasallar, partikiiller ve tozlar, buhar, gaz
veya aerosoller)
-Emosyonel faktorler (korku, kizginlik, agir1 giilme veya aglama)
-ilaglar (aspirin, tablet ve gz damlasi seklinde beta-blokerler, non steroid antiinflamatuarlar)
-Gidalar, katki maddeleri ve koruyucular (6r: siilfitler)
-Hava kosullarinda degisiklikler, soguk havaya maruziyet
-Endokrin faktorler (mensturasyon, hamilelik, tiroid hastaliklar)
4- Hastaligin gelisimi ve tedavi
-Baglangi¢ yas1 ve tani
-Hava yollarinda erken yaglarda harabiyet dykiisii (6r: bronkopulmoner displazi, pndmoni, ailesel
sigara i¢imi)
-Hastaligin ilerlemesi (iyi veya kotiiye gidis)
-Su anda uygulanan tedavi plani ve cevap, atak plani
-Sistemik kortikosteroid kullanim ihtiyaci ve sikligi
-Komorbid durumlar
5- Aile oykiisii
-Yakin akrabalarda astim, allerji, rinit, siniizit veya nazal polip Oykiisii
6- Sosyal oykii
-Yasanilan konutun 6zellikleri (1stnma, sogutma, hali, yemek pisirme vb.)
-Sigara i¢imi (hasta veya evde yasayan diger kisilerin)
-Is yeri, okul veya giiniin gegirildigi yerin 6zellikleri
-Madde bagimlilig1 gibi hastaligi etkileyebilecek faktdrler
-Egitim diizeyi
-Caligiyorsa is yeri ortami
7- Astimin hasta ve ailesi iizerine etkisi
-Planlanmamus ziyaretlerin siklig1 (acil bagvurulari, hastaneye yatis)
-Hayat1 tehdit eden atak siklig1 (6r: entiibasyon, yogun bakima yatis)
-Ise veya okula gidilemeyen giin sayilari
-Aktivite kisitlanmasi 6zellikle spor ve performans gerektiren durumlarda
-Gece uyanma Oykiisi
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-Biiylime, davranis ve okul ve is performansina, yasam bi¢imine etki
-Aile rutinleri ve aktiviteleri lizerine etki
-Ekonomik etkisi

8- Hasta ve ailesinin hastalik hakkinda izlenimleri
-Hasta, ailesi ve yakininin hastalik hakkinda bilgileri, hastaligin kronik seyri ve tedavisi ile ilgili
bilgi durumlari
-Hastanin uzun siire ilag kullanma ile ilgili algilama ve inanglar1
-Hasta ve yakinlarmin hastalik ile basa ¢ikma yetenekleri
-Hasta, ailesi ve yakinlariin astim atak ciddiyetini tanima yetenekleri
-Ekonomik kaynaklar
-Sosyo kiiltiirel inanglar

1.1.5.2. Astim Prediktif indeksi (API)
Astim prediktif indeksi (API) ilk kez 2000 yilnda Tuscon dogum kohort

calisma grubu tarafindan gelistirilerek kullanima sunulmustur. Astim gelisimi igin
yiiksek risk tasiyan ¢ocuklari belirlemek iizere gelistirilmis bir yontemdir. Bu indeks
ilk ii¢ yas icin belirlenen risk faktorleri ile 6zellikle okul ¢ocugu yas grubuna ait
astim durumunu degerlendirmeye imkan saglar (71).

Bu calismada erken donemde hisilt1 (3 yas alt1, >3 atak/yil) ile birlikte en az 1
major veya 2 mindr kriteri tasiyan cocuklarda; okul cagi donemde (6-13 yas
araliginda) aktif astim olasilif1 % 77 olarak belirtilmigken, API skoru negatif olan
cocuklarin okul ¢agr donemde aktif astim olasilig1 ise %3 olarak belirtilmistir. API,
farkl lilke ve wrklar iizerinde basariyla uygulanmakta ve giinlimiizde en ¢ok tercih
edilen skorlama sistemidir (72). Modifiye Astim Prediktif indeksi Tablo 4’te
gosterilmistir (73).

Tablo 4. Modifiye Astim Prediktif Indeksi

Major Kriterler Minor Kriterler

Ailede doktor tanili astim dykdisii Doktor tanili alerjik rinit
Cocukta doktor tanili egzema varligi Enfeksiyon olmadan hisiltt
Aeroallerjen duyarlilig: tanisi Eozinofili (>%4)

Gida allerjisi tanist

1.1.5.3. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir.
Ancak fizik incelemenin normal olmasi astim tanisini diglamaz. Semptomatik
donemlerde astimda tiptk muayene bulgusu oskiiltasyonda duyulan hisiltili
solunumdur ve bulgu hava yolu kisitlanmasimin varligini gosterir. Hisilti astimda
tipik bir semptom olmasina karsin ¢ok agir astimlilarda hava akiminin ve

ventilasyonun ciddi 6l¢iide azalmasina bagli olarak duyulmayabilir (sessiz akciger)
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ya da yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir. Ancak bu durumdaki
hastalarda genellikle biling bulaniklig1, nefes darligi, takipne, siyanoz, tasikardi,
yardime1r  solunum kaslarinin - solunuma katilmasi  ve interkostal, subkostal
retraksiyonlar, konusma giigliigii, gogiiste hiperinflasyon gibi diger fizik muayene
bulgular1 vardir (74).

Diger klinik belirtiler genellikle yalnizca hastada semptomlar varken yapilan
muayenede saptanir. Hiperinflasyon, hastalarin hava yollarmin disa dogru
retraksiyonunu arttirmak ve daha kii¢iik hava yollarinin (bu yapilar hava yolu diiz
kas kontraksiyonu, 6dem ve mukus hipersekresyonu nedeniyle daralmistir) acikligini
korumak amaciyla daha yiiksek akciger hacimlerinde solunum yapmaktan
kaynaklanir. Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiperinflasyon ve hava akimi
kisitlanmas1 solunum isini belirgin 6l¢iide artirir (74).

Astimli hastalarin biiyiilk cogunlugunda rinit goriilebildiginden, fizik inceleme
sirasinda rinit, geniz akintis1 ve nazal obstriiksiyon bulgulari agisindan iist solunum

yolu muayenesinin de yapilmasi onerilir (1, 24).
1.1.5.4. Laboratuvar Bulgulan

1.1.5.4.1. Eozinofili
Kanda eozinofil 6l¢iimii astim tanisi i¢in spesifik degildir ve izlem i¢in rutin
kullanimi Onerilmez fakat eozinofili (>400/mm3, >%4) API'nin bir parcasidir,

pozitif prediktif indeksi %76 civarindadir (71).
1.1.5.4.2. Serum Total Ig E ve Allerjen Spesifik Ig E diizeyleri

1.1.5.4.2.1. Serum total IgE

Allerji tamisinda siklikla kullanilan bir parametredir. Parazitozlar, gesitli
immiin yetersizlikler (Wiskott-Aldrich, Hiperimmiinoglobulin E sendromu),
bronkopulmoner aspergilloz, IgE multiple miyeloma, pemfigoid gibi allerjik
hastaliklar disinda pek ¢ok klinik tabloda da serum total IgE seviyeleri ylikselebilir.
Dolayisiyla her serum total IgE yiiksekligi saptanan hastada allerji tanis1 koymak
miimkiin degildir. Yapilan ¢aligmalarda allerjik olgularin %25’inde serum total IgE

degerinin normal oldugu saptanmistir (75).
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1.1.5.4.2.2. Serum spesifik IgE

Radioallergosorbent test (RAST) ve enzyme linked immuno sorbent assay
(ELISA) ile serum spesifik IgE diizeyi Olcililebilmektedir. Allerjen duyarlanmay1
gostermede yaygin olarak kullanilan giivenilir bir testtir. Maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle deri testini tolere edemeyen, agir dermografizm ve atopik dermatiti olan,
antihistaminik ve beta-bloker tedavisi alanlarda tercih edilmelidir. Testin pozitif
saptanmasi kisinin duyarli oldugunu gosterir. Semptomlardan sorumlu olan allerjenin

anamnez ve diger provokasyon testler ile birlikte degerlendirmesi gereklidir (76).

1.1.5.4.3. Nazal Sekresyon ve Balgam incelenmesi:

Bronsial astimda hastalar giigliikle elde edilen beyaz yapiskan inci tanesi gibi
bir balgam tariflemektedirler. Balgamdaki eozinofiller kandaki eozinofillere gore
astim varlig1 i¢cin daha duyarli ve 6zgilindiir. Balgam incelemesi kiigiik cocuklar
yeteri kadar balgam ¢ikaramamalart nedeniyle biiyiik ¢ocuklarda kiigiik ¢ocuklara
gore daha faydahidir. Balgamda Charcot-Leyden kristalleri (eozinofillerin
sitoplazmik cisimciklerinde bulunan fosfolipaz enziminin invivo ve invitro ortamda
kristallesmesi sonucu olusur), Creola cisimcikleri (epitel dokiintiilerinden olusan
cisimcikler) ve Curshmann spiralleri (brons sekresyonlarinin katilasmasi sonucu
kendi iizerine kivrilmis helezon tarzi spiraller), Dittrich tikaglar1 (bronsiollerin
seklini almig sert kivamda tikaglar) tespit edilebilir. Balgam orneklerinde eozinofil
oraninin %2.5 ve lizerinde olmasi eozinofilik inflamasyon anlamina gelir. Balgamda
eozinofil artiginin, antiinflamatuar tedavinin kesilmesinden sonra atak goriilme
riskiyle 1iligkili oldugu bildirilmektedir. Nazal sekresyonda % 6’nin {izerinde
eozinofili saptanmasi allerjik rinit tanisini destekler. Bol nétrofil ve bakteri goriilmesi

bakteriyel rinit ve sinuziti diistindiirtir (77, 78).

1.1.5.4.4. Akciger Grafisi

Hastalarin ilk muayenesinde diger hastaliklar1 ekarte etmek, ataklarda ise
pnomoni ve pnomotoraks yoniinden degerlendirmek amaciyla PA (Posterio-anterior)
akciger grafisi gekilebilir. Genellikle normal olup, ataklarda hiperinflasyon bulgular

vardir. Hastanin diizenli kontrollerinde rutin grafi ¢ekimi gerekmez (24).
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1.1.5.5. Solunum Fonksiyon Testleri

Astim tanis1 genellikle bu hastaligin karakteristik olan semptomlarinin varlig
ile konur. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarmin 6lgiimii ve 6zellikle solunum
fonksiyon bozuklugunun geri doniislii oldugunun gosterilmesi astim tanisini biiyiik
oranda dogrular. Ciinkii astimli hastalar semptomlarinin farkinda olmayabilir ve
Ozellikle uzun siiredir hastalig1 olanlarda semptom ciddiyetini algilama azalmistir.
Solunum fonksiyon testi genellikle bes yas lizeri cocuklara uygulanabilmektedir.

Testin teknigi, uygulama oncesinde ¢ok iyi anlatilmali ve hastaya ii¢c kez
yaptirilarak en yiiksek deger dikkate alinmalidir.

Astim tan1 ve izleminde genellikle spirometre ile 6l¢iilen dort parametre kullanilir:

1. FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan
hava hacmi= forced vital capacity)

2. FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava miktari= forced
expiratory volume in 1 second)

3. PEF (ekspiratuar zirve akim hizi= peak expiratory flow)

4. %MEF25-75 (zorlu vital kapasitenin %25’1 ile %75°1 kadarki ortalama
akim=maximal expiratory flow between 25 and 75% of the FVC).

Ekspiratuar zirve akim hizinin biiyiik bronglar, FEV1’in biiyilik ve orta ¢apl
bronglar, MEF 25-75’in ise orta ve kii¢lik ¢apli bronslar hakkinda fikir verdigi kabul
edilmektedir. Spirometrik degerlerde etnik farkliliklar olabilecegi gosterilmis
oldugundan, her hastada beklenen FEV1 ve FVC degerleri i¢in uygun tahmin
denklemleri yapilmalidir. Genglerde (<20 yas) ve ileri yastaki bireylerde (>70 yas)
normal deger araliklar1 daha genistir ve beklenen degerler daha az giivenilirdir.
Birgok akciger hastaliit FEV1 degerinde azalmaya yol agtigindan, hava akimi
kisitlanmasmin  degerlendirilmesinde FEV1/FVC oram1 yararli olmaktadir.
FEVI1/FVC orani normal olarak 0,75-0,80’den ve ¢ocuklarda da 0,90’dan biiyiiktiir.
Bu degerlerin altindaki degerler, hava akimi kisitlanmasina isaret eder (1).

Bir hastanin testinde obstriiksiyon saptandiginda bu obstruksiyonun bronkodilator ile
geri doniisiimlii olup olmadigmin tespiti gerekir. Bronkodilatatorlii solunum
fonksiyon testinde bazal solunum fonksiyon testi yapildiktan sonra degerler alinir ve
sonra hastaya bronkodilatatér (4 puf salbutamol: 400 mikrogram veya 4 puf

terbutalin: 1000 mikrogram) verilir. 15 dakika sonra test tekrarlanir ve bazal degerler
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ile karsilastirilir. Bu test sonucunda FEV1’de %12 veya 200 ml ve {izerinde, PEF
degerinde %15 artis olmast astimin en 6nemli 6zelliklerinden olan reverzibilitenin
varhigimi gosterir (24).

Bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta oral kortikosteroid
(20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi ile
ortaya konulabilir. Tedavi sonrast FEV1 degerlerinde baslangica gore %15 artis

goriilmesi gec reverzibilite varligi olarak degerlendirilir (1, 24).

1.1.5.6. Provokasyon testleri

Solunum fonksiyon testleri normal smirlarda olup, astim Oykiisii veren
hastalarda, brons hiperreaktivitesini gdstermek amaci ile yapilir.

Astim semptomlar1 olan hastalarda ¢esitli fiziksel yontemler veya
farmakolojik ajanlar kullanilarak bronkokonstriiksiyon olusturulur. Bu testler brong
provokasyon testleri olarak isimlendirilir. Brons provokasyon testleri kullanilan
yonteme gore direkt (metakolin, asetilkolin, histamin) ve indirekt (adenozin,
hipertonik salin, egzersiz) testler olarak siiflandirilir (79). Burada amag, FEV1°de
bazal degere gore, % 20 diisiis saglayan kiimiilatif dozu bulmaktir. FEV1’de % 20
azalmaya neden olan doza provokatif doz (PD20), ya da provokatif konsantrasyon
(PC20) denir. Astimda egzersiz provokasyon testi sonrast FEV1°de en az %15 diisme
olmasi astima spesifik bir bulgudur (80).

Bu test astim tanisi i¢in duyarhdir; ancak 6zgiilliigii sinirhidir. Yani testin
negatif olmasi, inhaler kortikosteroid kullanmayan bir hastada, astimin ekarte
edilmesi agisindan yararhidir fakat pozitif test her zaman hastanin astim oldugu
anlamina gelmez. Ciinkii brons hiperrekativitesi, kistik fibroz, allerjik rinit,
bronsiektazi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, konjestif kalp yetersizligi gibi diger
hastaliklarda ve genel populasyondaki asemptomatik kisilerde de goriilebilir (1, 70,
81).

1.1.5.7. Deri Testleri

Bagsta allerjik rinit olmak tizere diger allerjik hastaliklar ile astim arasinda
giiclii bir iligki vardir. Bu sebeple gerektiginde astimli kisilere ayrintili allerjik
degerlendirme yapilmasi tan1 ve tedavi yoniinden yararli olabilir. Anamnez ve deri

prik testi ile yapilan bu degerlendirmede semptomlara yol agan risk faktorlerinin
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bazilar1 saptanabilir. Eger hastanin anamnezi test sonuclart ile uygunluk
gostermiyorsa bu degerlendirme anlam tasimaz. Testi yapmaktaki asil amag, atopik
astimlilar1 belirlemek ve eger kisinin bulundugu ortamda kendisini etkileyen bir
allerjen varsa ondan uzaklagsmasini saglamaktir. Neredeyse tim diinya iilkelerinde
oldugu gibi iilkemizdeki atopik astimli hastalarin ¢ogunda ev tozu akarlarina karsi
duyarlilik mevcuttur. Ulkemizin sahil kesimlerindeki akar duyarli atopik astimlilarin
orani, i¢ ve dogu kesimlerden fazladir (24).

Deri testinin uygulanmasi kolaydir ve erken faz allerjen duyarliligini
gostermektedir. Tan1 koymada deri testlerinin duyarliligt %95’in iistiindedir. Bunlar
prik ve intradermal olarak uygulanabilir. Prik testleri, akarlar, ot, aga¢ ve tahil poleni,
hayvan epitelleri, mantarlar, hamam bdcegi, lateks, besinler ve yabani otlar i¢in
uygulanabilir. Testte pozitif sonug alabilmek i¢in, ortamda spesifik bir allerjene karst
olusmus IgE antikoru, mast hiicrelerinden mediyatorlerin salinabilmesi, cildin
histamine cevap verebilmesi ve allerjen varlig1 gereklidir. 1/10-1/20 diliisyondaki
allerjenler 2 cm araliklarla, pozitif kontrol i¢in histamin, negatif kontrol i¢in salin
kullanilarak her iki kolun volar yiiziine uygulanir. 15-20 dakika sonra okunur ve
negatif kontrole gére >3 mm kabariklik pozitif olarak degerlendirilir. Infant ve kiigiik
cocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi diisiiktiir. Bu nedenle negatif
bulunabilir. Prik testi genel olarak giivenilir olup nadir de olsa sistemik allerjik
reaksiyon bildirilmistir (genel siklik %0,5’in altinda). Bu tiir reaksiyonlar ticari

olmayan allerjenlerin kullaniminda daha sik goriilmektedir (82, 83).

1.1.5.8. Fraksiyone ekshale nitrik oksit 6l¢iimii

Akcigerlerde Nitrik Oksit (NO); vazodilatatdr, bronkodilatatér, NANC (non
adrenarjik non kolinerjik) norotransmitter olarak gorev alir ve enflamatuar cevabin
onemli bir mediyatoriidiir. Solunum havasinda NO o6lciiliirken ekshalasyon manevra
stiresi en az eriskinde 6 sn. ¢ocukta ise 4 sn.’de sonlandirilmalidir. En az iki plato
NO degeri tespit edilmeli ve Fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO) bu iki degerin
ortalamasi alinarak belirlenmelidir. Yas, cinsiyet, atopi ve sigara kullanimindan
FeNO etkilenmektedir. Inhale kortikosteroid ve lokotrien reseptdr antagonisti
kullanim1 FeNO’yu azaltmaktadir. Allerjik astimda artmis inflamatuar sitokinlerle
iligkili olarak FeNO artar. Atopi, total ve spesifik IgE ile FeNO korelasyon

gostermektedir. Fraksiyone ekshale NO eozinofilik enflamasyonun bir gostergesidir
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ve astim dist durumlarda yiikselmez. Spirometre degerleri ile Ozgilliigi ve

duyarlilig1 %90’1n tizerine ¢cikmaktadir (84).

1.1.6. Astimin siiflandirilmasi

Astimda birden c¢ok siniflama yontemi kullanilmistir. Hangi ydntemin
kullanilacagi konusu hala tartismali olup artik GINA rehberi astim kontrol
diizeylerine gore siniflama yapilmasi ve tedavi verilmesini 6nermektedir (5). Astimin

cesitli 6zelliklerine gore siniflama yontemleri asagida verilmistir.

1.1.6.1. Etyolojiye Gore Siniflama

Astimin nedenine yonelik yapilmis bir siniflama yontemidir, nedenin net
belirlenemedigi olgularin varligi da géz oniine alinirsa kullaniminda zorluklar vardir
(5).

1. Ilaglara baglt astim: Aspirin ve diger NSAI ilaglar, Beta blokerler, ACE

inhibitorleri

2. Egzersiz ile olusan astim

3. Mesleksel etkenlerle olusan astim

4. Emosyonel (duygusal) nedenlerle olusan astim

5. Latent (gizli) astim

6. Solunumsal enfeksiyonlarla olusan astim
1.1.6.2. Patogeneze Gore Siniflama

1.1.6.2.1. Ig E’ye bagh yol (allerjik astim)

Vakalarin ¢ogunlugu bu gruptandir. Daha ¢ok 30 yas altinda olmak {izere,
intrensek astmaya gore daha geng yasta baslar. Dispne nobetleri aniden gelen siddetli
nobetler tarzindadir ve bu ndbetler haricinde hasta solunum sikintisindan sikayet
etmez. Serumda Ig E diizeyi artmistir. Diger allerjik hastaliklarla birlikte bulunabilir.
Ailede benzer allerjik hastalik siklikla vardir (5).

1.1.6.2.2. Ig E’ye bagh olmayan yol (non allerjik astim)
Nobetlerin ortaya ¢ikisinda solunum yolu enfeksiyonlari rol oynar. Eksojen
bir allerjen tespit edilemez. Ekstrensek astmaya gore daha ileri yaslarda genellikle

orta yasta baglar. Serum Ig E diizeyi normaldir. Nefes darlig1 nobetleri daha uzun
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stirelidir ve nobetler arasinda hasta kendini saglikli hissetmez. Aile bireylerinde

allerjik hastalik hikayesi genellikle yoktur (5).

1.1.6.3. Siddetine Gore Siniflama

Daha onceki yillarda astim agirligi hastanin semptomlarinin yogunluguna,
solunum fonksiyonlarinin diizeyine, atak olup olmadigina goére siniflandirilir ve
astim tedavisi de hastanin agirligina gore diizenlenirdi. O donemlerde astim agirlig
ve astim kontrolii birbirleriyle karigtirilir ve genellikle de birbirlerinin yerine
kullanilirdi.

Gilinlimiizde astim agirlig1 retrospektif olarak semptomlar: ve ataklari kontrol
altinda tutabilen minimum ila¢ gereksinimine gore siniflandirilmaktadir. En uygun
basamakta en az 3 aydir kontrol altinda olan hastada eger astim kontrolii (1):

e Basamak 1-2 tedavisi (diisiik doz inhale kortikosteroid, lokotrien reseptor
antagonisti, sadece kurtarici ilag) ile saglanabiliyorsa “hafif astim”,

e Basamak 3 tedavisi (diisiik doz inhale kortikosteroid + uzun etkili beta-2
agonist) ile saglanabiliyorsa “orta astim”,

e Basamak 4-5 tedavisi (orta-yiiksek doz inhale kortikosteroid + uzun etkili
beta-2 agonist ve ek diger ilaglar) ile saglanabiliyor ya da bu tedavilere
ragmen astim kontrol altina alinamiyorsa “agir astim” denilmektedir.

Yiiksek doz inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist kombinasyon tedavisine
ragmen semptomlari devam eden ve sik atak geciren bir hastada agir astim mi, yoksa
kontrol altina alinamamis asttm m1 olduguna karar vermek dnemlidir, ¢linkii her iki
grupta hastaya yaklasim farklidir. Bu grup hastalarin biiyiik ¢ogunlugu agir astim
degil kontrol altina alinamamis astimdir. Tedaviye yanit alinamayan bu grup hastada
oncelikle yapilmasi gerekenler;

* Astim tanis1 kesinlestirilir (Kalp hastaliklar1, diger kronik akciger hastaliklari,
iist solunum yolu hastaliklar1 vb. ekarte edilmelidir).

* Hasta uyumu saglanir.

* Hastanin inhaler ilaglart dogru kullanmasi saglanir (Astim tedavi
basarisizligindaki en o©nemli nedendir. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
inhalerlerini dogru kullanamaz).

* Eslik eden hastaliklar tedavi edilir (rinit, siniizit, obezite, obstruktif uyku apne

sendromu, gastrodzefagiyal reflii).
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» Tetikleyiciler uzaklagtirllir (ev igi, is yeri ortamindaki irritanlar, sigara
dumani ve allerjenler).

Tiim bu nedenler tek tek gozden gecirilip diizeltildikten sonra verilen tedavi
ile hasta kontrol altina alinabiliyorsa bu klinik tabloya “kontrol altinda olmayan
astim” denir. Ancak tiim bu O6nlemlere ragmen yiiksek doz tedavi ile hasta kontrol
altina alinamiyorsa “tedaviye direncli zor astim” denir.

Astim remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalik 6zelligi tagidigindan,
remisyon donemlerinde hasta kontrol altindaymis gibi diisiiniilebilir. Bu yiizden
kontroliin klinik metotlarla 6l¢iilmesi dnemlidir. Kontrole gore degerlendirme Tablo

5’de verilmistir (24).

Tablo 5. Kontrol Degerlendirmesi (24)

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol altinda Kontrol altinda degil
(asagidakilerin (herhangi birinin
tiimii) bulunmasi)

Giindiiz Semptomlar1  Haftada <2 kez Haftada 2 kezden fazla Bir haftada kismen
yada yok kontrol altinda olan

Aktivitelerin Yok Varsa astim Ozelliklerinden 3

kisitlanmasi yada daha fazlasimin

Gece semptomlary/ Yok Varsa bulunmasi

uyanmalari

Rahatlatici ilag¢ Haftada <2 kez Haftada 2 kezden fazla

gereksinimi yada yok

Solunum Normal Beklenen yada biliniyorsa

fonksiyonlari en iyi kisisel degerin

(PEF ya da FEV1) <%380’1

Alevlenmeler Yok Yilda 1 kez yada daha fazla Haftada 1 kez

1.1.7. Akut astim atag1

Astim atagi, astimli bir hastada ilerleyen nefes darligi, oksiiriik, hirilt1 veya
gogliste baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikisi, buna PEF, FEV1 azalmasi1 gibi
solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesi ve klinik ve fonksiyonel
diizelme icin sistemik steroid gerekmesi olarak tanimlanir. Atak; astimli hastalarda
aniden, akut olarak ya da saatler, giinler igerisinde subakut olarak gelisebilecegi gibi
daha Onceden astim tanisi1 almamis bir kiside akut olarak da ortaya c¢ikabilir.
Semptomlarin aniden ortaya cikisi daha ¢ok “atak™ olarak tanimlanirken, kronik
zay1f astim kontrolii zemininde var olan semptomlarin giinler icerisindeki ilerleyici
bozulmalar1 i¢in “alevlenme” tanimi da kullanilabilir. Ataklar evde ya da birinci
basamak saglik hizmeti kosullarinda tedavi edilebilen hafif-orta siddette ataklardan,

donanimli hastane kosullar1 gerektiren agir ve yasami tehdit edici ataklara kadar
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uzanan klinik bir spektrum ile kendini gosterebilirler. Atagin siddeti; dykii, hastanin
var olan semptomlari, fizik muayene, kan gazi/nabiz oksimetri, eriskinler ve bes yas
tizeri ¢cocuklar i¢in PEFmetre/solunum fonksiyon testleri esliginde belirlenebilir.
“Hafif atak” giinliikk aktivitelerinin astim semptomlar ile kisitlanmasi ve 2
giinden uzun siirede PEF’de %20’den fazla azalma olmasi seklinde tanimlanabilir.
Hastanin hala ciimleler kurarak konusabildigi, uzanmak yerine oturmayi tercih ettigi
ancak ajite olmadigi, yardimeir solunum kaslarinin heniiz devreye girmedigi, nabzin
hizlanarak 100-120 civarinda seyrettigi, oksijen satlirasyonun minimal diistiigii (oda
havasinda %90-95 satiirasyon) ve PEF degerinin beklenen ya da kisinin sahip oldugu
en iyi degerin yarisinin iizerinde oldugu (PEF > %50) ataklar “hafif-orta atak™ olarak
kabul edilebilirler. “Agir astim atag1” huzursuz, ajite hastanin ancak kelimeler ile
konusabildigi ve ortopneik durumda oldugu, solunum sayisinin dakikada 30’un,
nabzin 120’nin iizerine ¢iktigi, oda havasinda oksijen satlirasyonunun %90’1n,
PEF’in beklenen ya da kisinin kendisine ait gegmisteki en iyi degerinin %50’sinin
altima diistiigli ataklardir. “Yasami tehdit eden atak™ ise; uykululuk ve biling
bulanikliginin basladigi, sessiz gogiisiin gelistigi ataktir. Agir ataklarin hafif ya da
astim kontrolii iyi giden hastalarda da meydana gelebilecegi unutulmamalidir.
Ayirict  tanida  kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) alevlenmesi,
hiperventilasyon sendromu, akciger tromboembolisi, sol kalp yetmezligi gibi sik

goriilen klinik tablolar diigiintilmelidir (1, 85.)

1.1.7.1. Akut Astim Ataginin Simiflandirilmasi

Akut atakta mortalite ve morbidite iizerine en etkili faktdr atagin siddetinin
dogru belirlenmesi ve buna gore uygun ve etkin tedavi planinin ¢izilmesidir. Atagin
siddetinin belirlenmesinde Oykii, ataga ait semptomlar, fizik muayene bulgulari,
solunum fonksiyon testleri sonuglart ile miimkiin ise arteriyel oksijenizasyon
parametreleri kullanilir. Ataklar hafif, orta, agir (siddetli) ve hayati tehdit edici olarak

siniflandirilmalidir. Tablo 6’da modifiye bir siniflama verilmistir (1).
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Tablo 6. Akut astim atak siddetinin siniflandirilmasi (1)

Hafif Orta Siddetli Hayati tehdit
edici
Semptomlar Yiirtirken Konusurken Dinlenirken
Dispne Yatabilir Oturmay tercih eder Dik oturmay tercih eder
Konusma Ciimlelerle Birkag sozciikle Kelimelerle Irrite veya
Genel durum Huzursuz olabilir Genellikle huzursuz Genellikle huzursuz konfiizyona
egilimli
Bulgular
Solunum hizi Artmis Artmis Genellikle >30/dk
Cocuklarda  solunum
hiz1
Yas Normal hiz
<2ay <60/dk
2-12 ay <50/dk
1-5 yas <40/dk
6-8 yas <30/dk
Yardime1 solunum
kaslarmin ~ kullanimi,  Genellikle yok Sik Genellikle var Paradoksal
Suprasternal ¢ekilme solunum
Oskiiltasyon bulgusu  Hafif, genellikle Yaygin uzaktan Genellikle yaygin ve uzaktan ~ Wheezing
(Ronkiis) ekspirasyonun duyulabilir, duyulabilir, inspirasyon ve kaybolur
Wheezing sonunda ekspirasyon boyunca ekspirasyon boyunca Sessiz toraks
gelisir
Nabiz Normal Yiiksek Cok yiiksek Bradikardi
Yas Normal hiz
2-12 ay <160/dk
1-2 yas <120/dk
2-8 yas <110/dk
Pulsus paradoksus Yok Olabilir Genellikle vardir Olmamas1
<10 mmHg 10-25 mmHg >25 mmHg (Eriskin) solunum
20-40 mmHg (Cocuk) kaslarmin
yorgunlugunu
gosterir
PEF (Beklenen degere %80 %50-80 <%50
gore)
PaO, Normal <60 mmHg <60 mmHg Siyanoz
gelisebilir
Sa0; (%) >%95 >%91-95 <%91
PaCoO, <45 mmHg <45 mmHg >45 mmHg

1.1.7.2. Astim atag1 nedenleri

Astim atagini tetikleyen nedenler iki ana baslik altinda incelenebilir:

1. Tetikleyicilerle karsilagsma,

2. Kullanilan antiinflamatuar tedavinin yetersiz kalmasi.

Tetikleyiciler olarak; viral infeksiyonlar, allerjenler, ilaglar, egzersiz, soguk hava,
gastroozefageal reflii, emosyonel faktorler gibi nonspesifik nedenler sayilabilir.
Bunlardan soguk hava ve egzersiz dogrudan diiz kas spazmi yaparak; allerjenler,
viral solunum yolu infeksiyonlari, mesleki ajanlar, i¢ ve dis ortam hava kirliligi ise
hava yolu inflamasyonunu artirarak ataga neden olur. Aslinda pek ¢ok atagin altinda

ozellikle rinoviriislerin olusturdugu viral infeksiyonlar yatmaktadir (86-88). Virtisler,
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hava yollarinda eozinofil ve/veya nétrofil agirlikli inflamasyon yaratarak veya var
olan inflamasyona katkida bulunarak hava yolu duyarligin1 artirip brons
obstriiksiyonuna neden olurlar. Duyarli olunan allerjenle karsilagsmay1 takiben astim
atag1 gelismesi bir diger neden olarak siklikla karsimiza ¢ikar. Allerjen maruziyeti ile
viral infeksiyonlarin sinerjik etki gosterdikleri ve atak riskini Onemli oranda
artirdiklar1 gosterilmistir (89). Aspirin, diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
beta-blokerler ise astim atagini tetikleyen ilaclar i¢inde en sik karsilasilanlardandir.
Klinik pratikte; astim ataklar1 yavas kotiilesen ataklardan, aniden gelisen ataklara
kadar degiskenlik gostermektedir. Ani ortaya ¢ikan ataklardan g¢ogunlukla viral
infeksiyonlar veya allerjenler sorumlu iken, yavas gelisen ataklardan Oncelikle

antiinflamatuar tedavinin yetersizligi sorumlu tutulmaktadir (1, 85, 90).

1.1.7.3. Akut astim atag tedavisi

Astim atagi, yasami tehdit edici tibbi acil durumlardan biridir. Atakla
basvuran hastanin birinci basamak tedavi yonetimi Sekil 5’de verilmistir. Eger atak,
agir bir astim atagi ise mutlaka bir akut bakim merkezinde, acil serviste, hastanede

asagidaki sekilde degerlendirilmelidir (Sekil 6) (1).
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( BIRINCI BASAMAK Hasta akut veya subakut astim atagi ile gelir, j
i Gergekten astim mu?
DEGERLENDIRME Astimla iligkili 8lamler igin risk faktori var mi?
Atagin ciddiyeti nedir?
N
|
g — — 7 )
HAFIF-ORTA ATAK AGIR ATAK YASAMI TEHDIT
Oturmayi tercih eden hasta, ajite Ortopneik, ajite hasta EOEN ATAK
| ama solunum sayiss artmig Ancak sizciikler ile konugabiliyor Uykuya meyil, biling bulan ki
Camleler ile konuguyor Solunum sayrsi > 30/dakika Sessiz akeiger
Yardimes solunum kaslanm Yardimes solunum kaslarini
kullanmiyor kullanryor
Nabiz 100-120 atim/dakika Nabiz > 120 atim/dakika
Sa0, %90-95 arasinda $a0), < %90
PEF (beklenen/kisisel en iyi PEF (Beklenen/kigisel en iyi \
ldeaennl > %50 ) | degerin} < %50 ) AciL
P l 3 '8 l l 3
TEDAVIYE BASLA
KEBA: “Spacer” ile ODI ile 4-10 puf veya nebilli- ACiL SERVISE/YOGUN BAKIM
ﬁ:\ﬁrﬂei-ﬂnew.slrsaalicinrzovﬂhmlat KOSULLARINA SEVK ET
Prednizolon: Erigkinler 1 mg/kg (maksimum 50mg), [ KOTULESME VARSA =——3= Beklerken: inhale/nebiilize KEBA,
gocuklar 1-2 mgrkg (maksimum 40 mg) Wummﬂsxmﬂtﬂmﬂ
Kontrollii oksijen destefi: Erigkinler heclef
satilirasyon %93-95, gocuklar: %94-98
\, » \ 7
. J‘
TEDAVININ DEVAMI iktiyaca goce KEBA devam edilmelidir. KOTOLESME
TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI (1 saat sonra ya da daha erken)
.
IYILESME
-
TABURCULUK ICiN DEGERLENDIR TABURCULUKTA AYARLA...
Semptomlarda diizelme var, KEBA ihtiyacr yok Kurtana ilag: Gerefjinde
PEF diizeliyor, beklenenin/kisinin en iyi deferinin > %60-80 Kontrol edici: Bagla veya basamag yiikselt, inhaler teknigini
520, (oda havasinda) > %94 ; Ve uyumunu kontrol et
Evdeki tibbi bakim olanaklart yeteri :  Prednizolon: Eriskinde 5-7 giin, gocuklarda 3-5 giin d
\_ Taburculuk ditinilebilir Kontrol: 2-7 giin sonra
) }
iZLEM
Kurtanc ilag Hastamin gereksinimine gére azaltilmalicir.
Kontrol edici: Atak ncesi duruma gére kisa siire (1-2 haifta) veya uzun siire (3 ay) yiksek dozdan devam edilmelidir
Risk faktrleriz Ataia neden olabilecek degitirilebilir risk faktérleri gézden gegirilmeli ve diizeltmeye galigiimaldir
Hareket plani: Anlagilmig mi? Uygun yapild: mi? Diizeltmeye gerek var mi? (hasta ile birlikie gozden gegirilmelidir)
i

KEBA: Kisa etkili beta-2 agonist

Sekil 5. Birinci basamakta astim atak tedavisi (1)
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BASLANGIC DEGERLENDIRMESI © Asagdakilerden herhangi birisi eslik ediyor mu?
A: Hava yolu B: Solunum C: Dolagim ¢ Uykuya egilim, konfuzyon, sessiz akciger

HAYIR

’ KLINIK DURUMA GORE SINIFLAMA Yogun bakim tnitesine danis, KEBA ve

(en kotu klinik ozellige gore) oksijen basla, hastay: entibasyona hazirla

l l

4 e N\ fr =Y
HAFIF-ORTA ATAK AGIR ATAK
Oturmay: tercih eden hasta, ajite degil ama Ortopneik, ajite hasta
solunum sayisi artmig Ancak sdzcikler ile konugabiliyor
Cimleler ile konuguyor Solunum sayisi > 30/dakika
Yardimei solunum kaslarini kullanmiyor Yardimci solunum kaslarini kullaniyor
Nabiz 100-120 aum/dakika Nabiz > 120 aum/dakika
$a0, %90-95 arasinda $a0, < %90
PEF (beklenenvkisisel en iyi degerin) > %50 PEF (Beklenen/kigisel en iyi deferin) < %50
KEBA, ipratropium bromiir, satlrasyonun dengede KEBA, ipratropium bromiir, satiirasyonun dengede
tutulmas: igin kontrollii oksijen destegi (Sa0, tutulmast igin kontrollii oksijen destegi (520,
erigkin: %93-95, cocuklarda %94-98 arasinda), erigkin: %93-95, ¢ocuklarda %94-98),
oral kortikosteroidler oral/lV kortikosteroidler, magnezyumu diigiin,
yiiksek doz IKS diigiin
a / \_ " )
\ y

Bozulma devam ediyorsa “agir atak” olarak diisiin "‘g
ve YBU icin yeniden degerlendir i

R

KLINIK DEGISIKLIKLERI SIKCA DEGERLENDIR, AKCIGER FONKSIYONLARINI OLC
Tum hastalarda baglangi¢ tedavisinden bir saat sonra

FEV, veya PEF beklenenin/kisisel en iyi degerin FEV, veya PEF beklenenin/kisisel en iyi degerin <
%60-80'ine ylkselmig ve belirtiler diizelmig %60"1 veya klinik yamit yoksa
ORTA Cippi
Taburculuk plani yapmaya baglanabilir. Tedaviye devam, yakin gbzlem, sik kontrol

Tedavi: Akut bakim merkezinde/Acil serviste/Hastanede.

KEBA: Kisa etkili beta-2 agonist, YBU: Yogun bakim iinitesi

Sekil 6. Astim ataginin acil serviste yonetimi (1)
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1.1.8. Astim tedavisi

Astimda tedavinin basarili olabilmesi i¢in ¢esitli komponentlere dikkat etmek
gerekmektedir. Ilk olarak; hastaligm aktivitesi izlenmeli ve degerlendirilmeli,
ikincisi; hasta ve ailesinin 6z-yonetim becerisi ve bilgisini arttirmak icin egitim
saglamali, tiglinciisii; astimi siddetlendirebilecek eslik eden durumlar ve tetikleyici
faktorler belirlenmeli ve yonetimi saglanmali, dordiinciisii; hastanin ihtiyaci olan

uygun ilaglar secilerek optimal astim kontroliine ulagilmalidir (80).

1.1.8.1. Farmakoterapi

Hava yollarindaki enflamasyonu kontrol altina alan ilaglar tedavinin temelini
olusturur. Hastalar ilaglar1 kullandiklar1 siirece enflamasyon baskilanir, buna bagl
olarak semptomlar kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve brons hiperreaktivitesinde
diizelme saglanir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanabilir.
Bunlar semptomlari giderici ve kontrol edici ilaglardir.

Semptomlar1 giderici ilaglar; hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten,
hastay1 rahatlatan ve gerektiginde kullanilan ilaclardir. Bu grup; hizli etkili inhale
2-agonistleri, inhale antikolinerjik ilaglari, kisa etkili teofilini ve kisa etkili oral 32-
agonistleri igerir.

Kontrol edici ilaglar; esas olarak antienflamatuar etkileri yoluyla astimin
kontrol altinda tutulmasmm saglamak iizere her giin ve uzun siireli kullanilan
ilaglardir. Bu grup; inhale ve sistemik glukokortikosteroidleri, l8kotrien
antagonistlerini, inhale glukokortikosteroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili inhale
B2-agonistleri, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti-IgE ve sistemik steroid
dozunun azaltilmasim saglayan diger tedavileri igerir. Inhale glukokortikosteroidler

giiniimiizde kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir (1).
1.1.8.1.1. Semptom giderici ilaclar

1.1.8.1.1.1. Kisa etkili inhaler B2-agonistler

Salbutamol (albuterol), terbutalin, fenoterol, reproterol ve pirbuterol bu
Gruptaki ilaglardir. Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) diizeyini artirarak diiz
kaslarda gevseme sonucu bronkodilatasyon saglarlar. Ayrica mast hiicrelerinden

mediator salgisini, mukosiliyer temizligi de engelledigi caligmalarda gosterilmistir.
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Etkileri hemen baglar ve 4-6 saat siireyle devam eder. Akut astim ataginda ilk tercih
edilecek ila¢ grubudur. Hizli etki etmesinden dolayr egzersize bagli tetiklenmis
bronkospazmdan korunmak amaciyla egzersiz dncesi tedavide yararlidir. Bu ilaglarin
en onemli yan etkileri tasikardi, iskelet kasinda tremor, ajitasyon, bas agrisi daha

nadir olarak hiperglisemi ve hipokalemidir (1, 70).

1.1.8.1.1.2. Antikolinerjikler

Kisa etkili kullanilabilen antikolinerjik inhaler ipratropiyum bromiiriin,
astiml1 hastada semptom giderici etkisi inhaler 32-agonistler kadar giiclii degildir.
Akut astim ataginda inhaler (2-agonistle birlikte inhaler ipratropiyum bromiiriin
kullanilmasi, akciger fonksiyonlarinda anlamli bir ek diizelme ve hastaneye yatista

azalma olusturmaktadir. Bu ilacin agizda kuruluk ya da ac1 bir tat olusumu gibi yan

etkisi olabilir (1).

1.1.8.1.1.3. Teofilinler

[2-agonistlere gore daha az etkili bronkodilator ilaglardir. Etkin kan diizeyi
ve toksik diizeyi birbirine yakin oldugundan kan diizeyi 6l¢iimii gerektirebilir. Yan
etkileri arasinda konsantrasyon giicliigli olmast okul ¢agi c¢ocuklarinda sorun

yaratabilir (91).

1.1.8.1.1.4. Kortikosteroidler

Orta ve agir siddetteki akut astim ataklarinda semptomlar1 hizla diizeltmek ve
atagin neden olabilecegi morbidite ve mortaliteye engel olmak i¢in kisa siireli olarak
kullanilmaktadir. Zayif mineralokortikoid etkili ve kisa yarilanma Omiirlii olanlari

(prednizon, prednizolon ve metilprednizolon gibi) tercih edilmektedir (92).

1.1.8.1.1.5.intravenéz magnezyum siilfat

Atak tedavisinde rutin olarak onerilmese de, tek doz olarak 2 g (20 dakikadan
uzun siirede infiizyon ile) uygulanmasinin bazi hastalarda hastane yatiglarini
engelledigi gosterilmistir. Bu hastalar arasinda acilde ilk yapilan miidahaleye
cevapsiz, hipoksemik hastalar, FEV1 degeri %?25-30°’dan az olan erigkinler, bir
saatlik tedaviye ragmen FEV1 degeri %60’a yiikselmeyen ¢ocuklar sayilabilir. Agir
ataklar1 caligma dis1 birakan randomize kontrollii bir arastirmada intravendz veya

nebiilize magnezyumun plaseboya {istiinliigii tespit edilememistir (1).
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1.1.8.1.1.6. Helyum-oksijen terapisi

Helyum ve oksijen karigiminin etkisinin tek basina helyuma karsi
degerlendirildigi ¢alismalarin sistematik incelemesi, bu girisimin rutin bir roli
olmadigmi diisiindiirmektedir. Bu ilaglarin standart atak tedavisinde kullanimi ig¢in
daha fazla veriye gereksinim vardir (1).

1.1.8.1.2. Kontrol edici ilaclar

1.1.8.1.2.1. inhale Kortikosteroidler

Giliniimlizde persistan astimin kronik tedavisinde kullanilan en etkili
antienflamatuar ilaglardir. Pediatrik kullanimi 1973 yilinda klinik g¢alismalar ile
baslamistir. Ulkemizde piyasada beklametazon, budesonid, flutikazon ve siklesonid

bulunmaktadir. inhale steroidler ve esdeger dozlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Inhale kortikosteroidlerin giinliik diisiik, orta ve yiiksek dozlar1

Eriskin ve adolesanlar (12 yas ve iizeri)

Mlac Giinliik doz (mcg)
Diisiik doz Orta doz Yiiksek doz
Beklametazon dipropionat (CFC)* 200-500 >500-1000 >1000
Beklametazon dipropionat (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonid (DPI) 200-400 >400-800 >800
Siklesonid (HFA) 80-160 >160-320 >320
Flutikazon furoat (DPI) 100 n.a. 200
Flutikazon propiyonat (DPI) 100-250 >250-500 >500
Flutikazon propiyonat (HFA) 100-250 >250-500 >500
Mometazon furoat 110-220 >220-440 >440
Triamsinolon asetonit 400-1000 >1000-2000 >2000
6-11 yas aras1 cocuklar

Beklametazon dipropionat (CFC)* 100-200 >200-400 >400
Beklametazon dipropionat (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonid (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonid nebiil 250-500 >500-1000 >1000
Siklesonid (HFA) 80 >80-160 >160
Flutikazon furoat (DPI) n.a. n.a. n.a.
Flutikazon propiyonat (DPI) 100-200 >200-400 >400
Flutikazon propiyonat (HFA) 100-200 >200-500 >500
Mometazon furoat 110 >220-<440 >440
Triamsinolon asetonit 400-800 >800-1200 >1200

CFC: chlorofluorocarbon propellant; DPI: dry powder inhaler; HFA: hydrofluoroalkane propellant;
n.a. not applicable *Beclometasone dipropionate CFC is included for comparison with older literature.

Inhale steroidlerin halen en etkili kontrol edici olmasinin nedeni brons
dokusunda bulunan enflamatuar ve yapisal hiicrelerin hepsine etkili olmasidir. inhale
steroidler ile yapilan biyopsi ¢aligmalar1 hava yolunda enflamatuar hiicre sayisi ve

aktivasyonunu azalttigini1 gostermistir. Ayrica astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj
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stvisinda saptanan eozinofil sayis1 ve eozinofil katyonik proteini (ECP) azalttigini,
aktive CD4+ T hiicre sayisim azalttigini gdsteren calismalar bulunmaktadir. Ug ay
inhale steroid tedavisinin devamlilig1t bozulmus epiteli tamir ettigi, siliali epitel ve
goblet hiicresi oraninin normale dondiirdiigii saptanmistir. Yine bagka bir ¢alismada
inhale kortikosteroid kullanimi sonrast1 bazal membran kalinliginda azalma
goriilmustiir. Hafif persistan astimli ¢ocuklarda alti aylik budesonid tedavisi ile
solunum semptomlarinin azaldigi, balgam eozinofil sayisinda azalma ve akciger
semptomlarinda diizelme saptanmistir. Okul Oncesi g¢ocuklarda inhale steroidin
yiiksek risk grubu sik vizingi olan ¢ocuklarda semptomlar1 azalttigi gosterilmistir
fakat tedavi kesildikten sonra uzun donem koruyucu etkinin devam edip etmedigi
bilinmemektedir (91). Inhaler steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal
kandidiyazis, ses kisiklig1 (disfoni) ve iist solunum yolu iritasyonuna bagli olusan
oksiiriiktiir. Olgiilii doz inhaler kullamminda bu yan etkilerin sikligi, hava haznesi
(spacer) kullanilarak azaltilabilir (1).

Inhaler steroidlerin yol a¢tig1 sistemik istenmeyen etkiler yiiksek dozda uzun
siire kullanimda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda diisiik ve orta doz 100-400 mcg
budesonide es deger steroid kullanim1 ulasilacak hedef boy {izerinde herhangi bir etki
yaratmamaktadir. Ancak daha yiiksek dozlarda biiyiime geriligine yol agabilmektedir
(1). Glukokortikosteroidlerin ¢ocuklarda kemik dokusu iizerinde klinik olarak 6nem
tasiyan potansiyel istenmeyen yan etkileri osteoporoz ve kirik olusumudur. inhale
kullaniminin ¢ocuklarda kirik riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana
getirdigini bildiren ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat oral ve sistemik kullanimi kirik

riskini arttirmaktadir (1).

1.1.8.1.2.2. Lokotrien modifiye edici ilaglar

Havayolundaki diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu i¢in gii¢lii bir agonist olan
l6kotrienlerin sentezini veya etki etmesini engelleyen ilag grubudur. Sisteinil
l6kotrien 1 (CysLT1) reseptor antagonisti olan montelukast, pranlukast, zafirlukast
ve 5-lipooksijenaz inhibitdrii olan zileuton lokotrien modifiye edici ilaglardandir.
Lokotrien antagonistleri hafif persistan astimda monoterapi olarak kullanilabilmekle
beraber diisiikk doz inhale kortikosteroid tedavisine gore daha az etkinlige sahiptir.

Inhale glukokortikosteroid tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan g¢ocuklarda
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eklemeli tedavi olarak uygulanabilir. Bu ilaglarla bildirilmis 6nemli bir yan etki

bulunmamaktadir (1).

1.1.8.1.2.3. Uzun etkili inhaler 2 agonistler

Etkilerini cAMP {izerinden diiz kaslarda dilatasyon olusturarak gosterirler ve
bu ilaclarin ¢ocuklarda 5 yas iizerinde kullanimi 6nerilmektedir. Orta doz steroid
tedavisi alanlarda semptomlar1 kontrol altina almak i¢in kombine tedavide yeri
vardir. Ayrica ilk tercih olmasa da egzersiz Oncesi bronkospazmi onlemek igin
kullanim1 bulunmaktadir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri tasikardi, ajitasyon,
tremor daha nadir olarak hiperglisemi ve hipokalemidir (1, 70).

Uzun ve hizli etkili beta2-agonist olan formoteroliin, budesonid ya da
beklometazon ile birlikte fiks doz kombine kullanimi, riskli hastalarda atak
olasiligin1 azaltmak i¢in hem idame hem de rahatlatici tedavi olarak kullanilabilir.
Idame tedavisi olarak budesonid/formoterol kombinasyonu alan hastalar, ayni ilac
rahatlatic1 ilag olarak da kullandiklarinda, rahatlatici olarak kisa etkili beta2-agonist

kullananlara gore agir ataktan daha ¢ok korunmuslardir (1).

1.1.8.1.2.4. Mast hiicre duvar stabilizatorleri

Sodyum kromoglikat, nedokromil sodyum c¢ocuklarda uzun siireli astim
tedavisinde smurli bir rol oynar. Konjuktivada, iist hava yollarinda ve alt hava
yollarinda allerjene bagl erken ve ge¢ faz enflamatuar yanit1 baskilar. Mukozal mast
hiicrelerinin bulundugu her yerde etkilidir. Cocuklarda hafif persistant astimda diisiik
doz steroid tedavisine alternatif olarak onerilmektedir. Sodyum kromoglikat tedavisi
alan hastalarin kiiciik bir boliimiinde oksiiriik, bogazda tahris ve bronkokonstriksiyon
meydana gelir. Nedokromilin en sik goriilen yan etkileri agizda kotii tat, bas agris1 ve

bulantidir (1, 70).

1.1.8.1.2.5. Fosfodiesteraz inhibitorleri

Astim tedavisinde Onceki yillarda siklikla kullanilan bir diger ajandir. Bes yas
iistii cocuklarda steroid tedavisine ek olarak verilmesi Onerilmektedir. Inhale
glukokortikosteroidlere eklenen teofilinin astim kontroliinii diizelttigi ve inhale veya
oral kortikosteroidler ile tedavi edilen agir astimli cocuklarda gerekli olan

glukokortikosteroid dozlarimi azalttigi gosterilmistir. Teofilin, adenozin reseptor
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antagonistidir. En sik goriilen yan etkileri, bulanti kusma, istahsizlik ve bas agrisidir.

Onun disinda tagikardi, aritmi, konviilziyon da goriilebilir (1, 70).

1.1.8.1.2.6. Uzun etkili anti kolinerjik ilaclar

Parasempatik sinir sistemi muskarinik reseptdrlerinin blokaji ile etkilerini
gerceklestirirler. Uzun etkili antikolinerjik tiotropiumun, kontrol altinda olmayan
astimlilar i¢in ilave tedavi secenegi olarak planlandig1 calismalarda akciger
fonksiyonlarinda diizelme sagladig, atak sayisini azalttig1 gosterilmistir. Kisa donem
giivenlik calismalar1 kabul edilebilir diizeydedir. Agiz kurulugu %?2’den az hastada
bildirilmistir (1).

1.1.8.1.2.7. Anti-IgE antikor (omalizumab)

Anti IgE (Omalizumab) aeroallerjenlere pozitif deri testine sahip, 12 yas
istiinde ve agir persistan astimli vakalarda kullanilabilir. Ayrica semptomlar: diizenli
tedaviye ragmen diizelmeyen hastalarda diisiiniilmelidir. Anti IgE tedavisinin
kullanilmasi i¢in total IgE diizeyinin 30-700 IU/ml arasinda olmas1 gerekir. 2-4 hafta
araliklar ile subkutan olarak uygulanir (93). Serbest IgE diizeylerini azalttigi, erken
ve ge¢ faz alerjik reaksiyonlar1 azalttigi, astim semptomlarinda diizelme sagladigi,
akciger fonksiyonlarini stabilize ettigi ve inhale steroid gereksinimini azalttig
gosterilmistir. Parenteral kullanimi, dokuya baglanmis olan IgE {izerine etki
yapmamasi ve agir astim ataklari i¢in oOnerilmesi kullanilacak hasta grubunu

sinirlamaktadir (91).

1.1.8.1.2.8. Anti IL-5 (Mepolizumab)

Agir zor astimlilarda, mepolizumab ve diger monoklonal antikorlar
(dupilumab, lebrikizumab, reslizumab) ile ilgili ¢alismalar timit vadetmektedir.
Mepolizumab, eozinofillerin olgunlagsmasina, brons mukozasina gogiine, aktive
olmasina ve yasam siiresinin uzamasina neden olan IL-5 sitokinini bloke etmektedir.
Yiiksek doz inhaler ya da oral steroid tedavisine ragmen sik ataklar1 olan ve
eozinofilisi (kan, balgam) devam eden astim fenotipinin mepolizumab tedavisi i¢in

aday hastalar olabilecegi gosterilmistir (1).
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1.1.8.1.2.9. Astimda basamak tedavisi

Basamak tedavisi; astim kontrol diizeyine gore tedavinin ayarlandigi ve ideal
tedavinin uygulanmasini hedefleyen bir yontemdir. Kontrol altinda olmayan
hastalarda ila¢ doz ve c¢esidinin artirilmasi (basamak ¢ikmak), iyi kontrol saglanan
hastalarda ise ila¢ doz ve ¢esidinin azaltilmasi (basamak inmek) seklinde uygulanir.
Iyi kontrol saglanan ve en az 2-3 aydir kontrol altinda olan hastada tedavi bir
basamak inilir. Kullandig1 tedaviye ragmen (2-3 ay) 1iyi kontrol saglanamayan
hastalarda bir basamak cikilir. Ancak basamak c¢ikmadan once mutlaka asagida
belirtilen, kontrolii gili¢lestiren nedenler gozden gecirilmeli, diizeltilmeli ve tedavi
edilmelidir:

* Kusku varsa taninin dogrulanmasi,

* Tedaviye uyumu,

« Inhaler ilaglarim teknigine uygun, dogru kullanilmast,

* Tetikleyiciler (ev veis yeri ortamindaki irritanlar, allerjenler, sigara,
ilaglar),

« Komorbiditeler (obezite, GOR, rinit, siniizit, nazal polip, anksiyete,
depresyon).

Astimda basamak tedavisi Tablo 8’de 6zetlenmistir (1).

Tablo 8. Astimda Basamak Tedavisi (1)

ilac 1. 2. 3. 4. 5.
basamak basamak basamak basamak basamak
4. basamak tedaviye
ilk secenek Dﬁ§ﬁk doz . Diisiik doz OrFa/yﬁksek doz ;lfo(:i?);l;;n .
kontrol edici IKS IKS/UEBA** IKS/UEBA K
Anti-IgE
Anti-IL5
Diger Diisiik doz LTRA Orta/yiiksek doz IKS ~ Tiotropium ekle Diisiik doz OKS
kontrol edici  IKS Diisiik doz veya diisiik doz Yiiksek doz ekle
secenekleri teofilin* IKS+LTRA/+teofilin*  IKS+LTRA/+teofilin*
Kurtarici Gerektiginde KEBA ekle Gerektiginde KEBA veya diisiik doz IKS/formoterol**** ekle

IKS: Inhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta, agonist, KEBA: Kisa etkili beta, agonist, LTRA: Lokotrien reseptor
antagonisti, OKS: Oral kortikosteroid

*12 yasindan kiigiik ¢ocuklar harig.

#%6-11 yas aras1 cocuklar i¢in, 3. basamakta orta etkili IKS tercih edilir.

*** Atak alevlenmesi gegmisi olan hastalarda mist inhalerle tiotropium kullanilmasi bir ek tedavidir. 12 yasindan kiigiik
¢ocuklarda endike degildir.

*#x% Diisiik doz IKS/formoterol kombinasyonlar1 yerinediisiik doz budesonid/formoterol veya diisiik doz
beklometazon/formoteroldiir fiks kombinasyonlart kullanilabilir.
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1.1.8.3. Astiml1 hastalarda tedavinin izlemi

Cocukluk c¢agi astiminin yaklasik %70’inde semptomlar ii¢ yasindan once
baslar ve tedavi edilmedigi durumda akcigerlerdeki kalici hasarlarin ¢ogu 6 yasina
kadar olusur. Bu nedenle astim tedavisine en kisa zamanda baslanmasi
onerilmektedir. Bu tedavi ile amaclanan, alevlenmelerinin Oniine geg¢ilebilmesi,
giindiiz semptomlarin dnlenmesi (haftada ikiden az), gece semptomunun olmamasi,
acil servise bagvurularin ve hastane yatislarinin en aza indirgenmesi, akciger
fonksiyonlarimin normal veya normale en yakin diizeyde tutulmasi, kisa etkili inhale
B2-agonist kullannminin en aza indirgenmesidir. Astim tedavisinin baslanmasi ve
izleminde agirlik derecesi yani siddeti ve kontrol kavramlari kullanilir. Hasta
persistan astim olarak degerlendirilip, muayenede semptom saptanmamigsa 2.
basamaktan tedaviye baslanabilir, ancak ilk degerlendirmede semptomlar kontrolsiiz
olarak disiiniiliirse tedaviye 3. basamaktan baslanmasi tercih edilir. Semptomlar
kontrol altina alindiktan sonra 3 ay araliklarla basamaklarin azaltilmasina
gidilmelidir. Kontrol saglanamadigi durumlarda basamak arttirilmalidir. Gereginde
kombine ila¢ tedavisi se¢ilmelidir. Semptom kontrolii saglandiktan sonra kombine
tedavide oOncelikle steroid dozu %50 azaltilmali, diisilk doza ulasildiginda
kombinasyon tedavisi kesilip sadece inhale steroid ile devam edilmelidir. Her
basamaktaki tedavide gerektiginde rahatlatici ilaglar kullanilabilir. ilk vizitten 1-3 ay
sonra ve her 3 ayda bir hastalar goriilmelidir. Akut ataktan 2 hafta-1 ay sonra hasta

kontrol edilmelidir (1, 70).

1.1.9. Ayiric1 Tam

Kronik enflamasyona yol acan pek ¢ok akciger hastalifinda benzer
semptomlar olabilecegi ic¢in, her Oksilirik ve hisiltinin  astim olmadigi
unutulmamahdir  (94). Ug yasin altindaki ¢ocuklarda tekrarlayan akciger
semptomlarinin ayirici tanisin1 yapmak oldukg¢a zordur, dncelikle ¢ocuklarda reaktif
hava yolu hastalig1 tanimlanmalidir. Reaktif hava yolu hastaliklar1 ilag tedavisine
(bronkodilatdr veya steroidlere) yanit veren respiratuar semptomlar: kapsamakta ve
genis bir hastalik grubunu icermektedir. Tekrarlayan hisilti ataklarina neden
olabilecek durumlar; kronik siniizit, gastrodzafagial reflii, tekrarlayan viral alt
solunum yolu enfeksiyonlari, kistik fibrozis, tiiberkiiloz, bronkopulmoner displazi,

yabanci cisim aspirasyonu, primer silier diskinezi, immiin yetmezlik sendromlari,
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konjenital kalp hastaliklari, trakeobronsial anomaliler, vaskiiler halka, mediastinal
kitle, lenfadenopati, vokal kord disfonksiyonu olarak siralanabilir (5).

Sonug olarak astim tanisinin klinik bir tan1 oldugu unutulmamalidir. Bu tani
O0zgegmis ve soygecmis Oykiileriyle desteklenmeli, yardimci laboratuvar

yontemleriyle pekistirilmeli ve olas1 baz1 benzer hastaliklar ekarte edilmelidir (69).

1.2. Adropin

Adropin, enerji homeostazisinin ve insiilin yanitinin stirdiiriilebilmesine
istirak ettigi diisliniilen, baslica karaciger ve beyinde eksprese edilen, 76 amino asit
rezidiisiinden olusan, molekiil agirlig1 7,927 kDa hesaplanmig olan son zamanlarda
kesfedilmis bir proteindir (Sekil 7). Bu protein ilk defa 2008 yilinda Kumar ve
arkadaslar1 tarafindan karaciger ve beyin dokusundan izole edilmistir. Enerji
homeostazisini siirdiiren bu hormon “Energy Homeostasis Associated Gene”
tarafindan kodlanmaktadir ve almman besin miktar1 ile regiile edilir. Adropin
molekiiliiniin beslenme regiilasyonu iizerine diizenleyici etkilerinin oldugu, Kumar
ve arkadaglar tarafindan yapilan fare deneyinde kanitlanmistir (95).

Ilgili deney gdstermistir ki; zayif, yag oram diisiik farelerde yiiksek yagl
diyetle beslenme sonrasi, adropin diizeylerinde kontrol grubuna gore hizli bir artis
meydana gelmistir. Bunun tersine, a¢ olan farelerde adropin sentezlenmesi kontrol
grubuna gore azalmistir (95). Metabolik stres sonucu sirkiilasyonda yiikselen adropin
degerleri, insiilin direncini ve glukoz intoleransini azaltir (95-97). Serum adropin

seviyeleri; yas ve viicut kitle indeksiyle negatif korelasyon gostermektedir (98).

Human
Mouse 44999 Da

Sekil 7. Adropinin kimyasal yapis1 (99)
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Adropinin insan fizyolojisi iizerine etkileri net bilinmemektedir. Yapilan bir
calismada bayanlarda diyette asir1 yag tiiketilmesi ile plazma adropin konsantrasyonu
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (100). Adropinin viicutta genel etkileri Tablo

9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Adropinin genel etkileri (99).

Nitrik oksit biyoaktivitesini diizenler.
Lipojenik gen ekspresyonunu azaltir.
Dislipidemi ve hepatosteatozu azaltir.
Bozulmus glikoz toleransini azaltir.
Insiilin direncini azaltir.

Enerji homeostazisini diizenler.

Adropin molekiiliiniin yar1 6mrii heniiz tespit edilememistir. Bununla birlikte
bu peptit yapili hormonun yar1 Omrii, birka¢ dakika kadar kisa oldugu
varsayllmaktadir. Cilinkii peptit yapili hormonlarin yar1 omrii 3 ile 30 dakika
arasindan  degismektedir.  Adropinin  kandaki normal  konsantrasyonlari;
3.1+ 1.3 ng/mL, 3.4-4.5ng/mL. Insan siitindeki normal adropin konsantrasyonu
9.0-14.5 ng / mL arasinda degismektedir (98). Idrar adropin konsantrasyonu ise,
serumdaki adropin konsantrasyonuna gore yaklasik olarak 4 kat daha fazladir.
Normal adropin konsantrasyonlarindaki bu tutarsizlik uygunsuz ornek toplama,

isleme ya da tasima kaynakli olabilir (101).

1.2.1. Adropin fle Yapilmis Cesitli Calismalar

Adropin hormonunu bulan Kumar ve ark. (95) ilk hayvan deneyini
gerceklestirmistir. Otorlerin bu Oncii calismasindaki raporlara gore; karaciger
dokusunda adropini kodlayan gen (ENHO) beslenme tarafindan diizenlenmektedir.
Ratlarla yapilan bu caligmada, diyet bagimli obezite olan ratlarda ve yiiksek yag
iceren diyetle beslenen ratlarda ya da genetik bagimli obez ratlarda ENHO
ekspresyonunda azalma saptanmistir (95).

Arastirmacilar bu ratlara uygulanan sistemik adropinin, hepatik steatozu
azalttigin1  bildirmistir. Lipogenezin major regiilatorii olan, adipoz dokudaki
peroksizom aktivator reseptdr gama ve karaciger lipojenik gen ekspresyonu adropin
tarafindan diizenlenmektedir (95).

Periferal ~ dokulardan  sentezlenen  proteinlerin  lipit = metabolizma

diizenlenmesinde, insiilinin hedef hiicrelerinde anahtar rol oynadig: bilindigi gibi,
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adropinde, lipit ve glikoz metabolizmasimi diizenleyerek, hiperinsiilinemi iligkili
obezite ve hepatosteatoza kars1 koruyucu etki sergilemektedir (95, 97, 102).

Bu durum adropin adli peptit yapili molekiiliin, instlin duyarliligini
korumadaki Onemini agik¢a gostermektedir (95, 102). Kumar ve ark’nin (95.)
calismasina gore, diyet bagimli obezitesi olan ratlarda sistemik adropin yOnetimi
hepatosteatozu azaltmaktadir.

Adropinin metabolik etkileri yani sira endotel fonksiyonlar1 iizerine direk
protektif etkisi vardir. Lovren ve ark. (103) tarafindan 2010 yilinda yapilan
calismada; adropin ile muamele edilmis endotelyal hiicrelerinde, biylik bir
proliferasyon, migrasyon ve daha az gecirgenlik gosteren kapiller benzeri tiip
formasyonu saptanmistir. Ayni zamanda tiimiir nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ile
indiiklenmis apopitoz tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada caligmacilar; adropinin
endoteli korumada potansiyel etkili oldugu goriisiinii savunmustular. Adropinin bu
islevini muhtemelen; vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), reseptor 2 (VEGFR
2) ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz yolagi ve VEGFR 2 fosfoditil inositol 3
kinaz yolagi iizerinden endotelyal NO sentaz upregiilasyonu sonucu olustugunu
varsaymistilar (103).

Lovren ve ark’nin (103) yaptig1 calismada, adropin kardiyak koruyucu
etkileri arastirilmis, endotelyal fonksiyonlari diizelterek potansiyel bir kardiyak
koruyucu etkisi saptanmistir. Ayni zamanda adropinin, sinir sistemi gelisimi i¢in de
mevcut etkileri saptanmistir (95, 104). Lian ve ark. (105) 56 kalp hastas1 (KH), 20
saglikli insanla yapilan bir calismada, kalp hastasi olan hastalar New York
kalsifikasyonuna gore 4 gruba ayrilmistir ve bu hastalarin plazma adropin seviyeleri
Elisa yontemi ile olglilmiistiir. Bu ¢aligmanin raporlarina gore; plazma adropin
seviyeleri kalp yetmezliginin siddetinin artmasina gore artis gostermektedir. Buna
karsilik, adropin seviyeleri ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Lian ve ark. (105) calisma sonunda kalp yetersizliginde
adropinin agirt saliniminin hastaligin patogenezinde rol oynadigini ileri siirmiistir.

Wu ve ark. (106) 392 hastanin bulundugu bir ¢alismada, adropin seviyelerinin
koroner ateroskleroz ile uyumlu oldugunu tespit etmistilerdir. Bu ¢alismada otorler
diisiik adropin seviyelerinin koroner ateroskleroz i¢in yeni bir belirleyici

olabilecegini 6ne siirmiistiir.
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Lovren ve ark. (103) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, adropinle muamele
edilmis endotel hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunun daha fazla, gecirgenlik
ve TNF alfa iliskili apopitozun daha az oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica bu
calismada adropinin endotel koruyucu kapasiteye sahip oldugu savunulmustur.
Adropinin dogrudan eNOS ekspresyonunu upregiile ettigi ve bu mekanizma
aracilifiyla endotel hiicrelerinin iglevini diizenleyen etkisi oldugu gosterilmistir.
Vaskiiler fonksiyonu ve insiilin duyarlilig1 birbiri ile iligskili oldugundan adropinin
endotel lizerinde dogrudan etkisi oldugu diistiniilmiistiir (103).

Obstriktif Sleep Apne (OSA) sendromlu ¢ocuklarla yapilan bir ¢aligmada
endotelyal fonksiyon (EF), modifiye hiperemik test ile degerlendirilmis ve hastalar
endotelyal disfonksiyon testine gore OSA/EF+ ve OSA/EF- olmak tizere iki gruba
ayrilmis. Ayrica 71 saglikli cocuktan alinan kan drneginde serum normal adropin
diizeyi arastirilmis. Saglikli c¢ocuklardan olusan bu toplulukda ortalama serum
adropin diizeyi 7.4ng/ml (5.2-16.ng/ml) bulunmustur. Bu kohorttaki ¢cocuklardan 35
tanesi kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmis. Yapilan ELISA analizi
neticesinde OSA/EF+ ¢ocuklarda adropin diizeyinin OSA/EF- ve kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Adenotonsillektomi sonrasinda OSA/EF+ olan
cocuklarda serum adropin diizeyinde artis goriiliirken, OSA/EF- olanlarda ise
istatistiksel yonden anlamli bir degisim goriilmemistir. Ayni ¢alismada serum
adropin diizeyi ile yas, BMI-Z scor, obstruktive apnea—hypopnea indexi ya da
kaydedilen en diisiik oksijen saturasyon degeri arasinda istatiksel yonden anlaml
iliski bulunamamis. Sonug¢ olarak endotel disfonksiyonu bulunan pediatrik OSA
hastalarinda serum adropin diizeyinin diistiigii, adenotonsillektomi sonrasinda ise
normalize oldugu ve adropinin OSA sendromlu hastalarda endotel fonksiyonu
acisindan bir indikator olabilecegi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (107).

Endotel disfonksiyonu ve plazma adropin diizeyiyle ilgili bir bagka caligmada
tip 2 DM’li hastalar endotel disfonksiyonu olup olmamasina gore 2 gruba ayrilmas.
Endotel disfonksiyonu pozitif olan grupta plazma adropin diizeyinin daha diisiik
oldugu goriilmistiir. Adropin diizeyi ile BMI arasinda herhangi bir iliski
goriilmemistir. Lineer regresyon analizlerinde HbAlc ve plazma adropin diizeyinin

tip 2 DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
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bulunmus ve adropinin, endotel disfonksiyonu degerlendirmek icin yeni bir marker
oldugu arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmiis (108).

Insanlarda adropin; kalp yetmezligi, insulin rezistansi, gestasyonel diyabet,
tip 2 diyabetli hastalarda, koroner ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonu
degerlendirmede ¢alisilmasina ragmen astimli hastalarda adropin diizeyi ile ilgili

litaratiirde bilgiye ulasilamadi.

1.3. T hiicresinin ko-stimiilatuvar ve inhibitorleri: CD28 ailesi ile astim
iliskisi

Tim diinyada alerjik astimin yaygmligr oOzellikle cocuklarda ve geng
yetiskinlerde, artmaktadir (109). Alerjik astim, es zamanli olarak hava akisi
sinirlanmasi, solunum yolu mukozasinin yeniden sekillenmesi, plazma IgE
konsantrasyonunun artmasi ve havayolu asir1 hiperreaktivitesi ile lenfositlerin ve
eosinofillerin havayolu alt mukozasina sizmasiyla karakterize olan kronik
inflamatuar bir hastaliktir (110). IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin fazla
iretilmesiyle olusan T-helper 1 ve T-helper 2 (Th1/Th2) sitokin profili
dengesizligiyle karakterizedir (111).

T lenfositlerinin, normal olmayan aktivasyonu, temini ve farklilasmasi
allerjilerin ve astimin patogenezinde kritik unsurlardir. Optimal T-hiicre aktivasyonu
sadece MHC simif II molekiilleriyle iligkili yabanci antijen ile T-hiicre reseptorii
(TCR)/CD3 kompleksi katilimini degil aym1 zamanda T lenfositleri ve onun
ligandlar1 olan B7 ailesi molekiilleri, B7.1 (CD80) ve B7.2 (CD86), antijen salan
hiicreler (APC) arasindaki etkilesimle olusan kostimiilatuvar sinyallerin katilimini
gerektirir (112). CD28, T-hiicre aktivasyonu, sitokin {iretimi ve farklilagsmasi icin
uyarict sinyaller olusturmak amaciyla APC ylizeyinde CD80 ya da CDS86 ile
etkilesime girer. Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4), CD28’in yapisal
homologu olan, immunglobulin siiperailesinin bir iiyesidir. CTLA-4 potansiyel
olarak, aktive olmusg T lenfositlerinde uyarilir ve belirlenir (113). Hem CD80 hem de
CD86’ya CD28’den 20 ile 100 kat daha fazla yakinlikla baglanir ve T
lenfositlerindeki CD28’in aksiyonunu engelleyen engelleyici bir sinyal iletir (114,
115). CTLA-4 tercihen B7 molekiillerine baglanir ve bdylece onun engelleyici

etkilesimi sonunda etkin hale gelir ve T-hiicre tepkilerinin diizenlenmesine ve
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apopitozun baslamasina ve aynm1 zamanda immiinolojik anerjiye yol acar (114).
CTLA-4 ayrica aktive olmus B lenfositlerde hatta aktive olmus monositlerde goriiliir.
O ayn1 zamanda humoral immun tepkimesi ve monosit fonksiyonlar1 {izerinde

negatif diizenleyici role sahiptir (116, 117) (Sekil 8).

B7.1 B7.2 APC
(cDB0)  (CDs6)

MHC I

Processed allergen
(e.g. dust mite peptide)

TCR

T-cell

T-cell activation

Sekil 8. T hiicre aktivasyonunun diizenlenmesinde CD28 ve CTLA-4’{in rolii

Onceki ¢alismalar CD28, CTLA-4 ve B7 kostimiilatuvar yolaklarmin astimda
havayolu hipersensitivitesinin ve havayolu inflamasyonunun gelisiminde énemli bir
role sahip oldugunu ortaya koymustur (118-120). Bu yolaklar T hiicre tepkilerinin
hassas ayarini; engellenmesini ve aktivasyonunu diizenleyen ikinci anahtar sinyalleri
saglar. Astim hastalarinin “Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMCs)”
kostimiilatuvar molekiillerinin yiizey icerigi ve bunlarin astim patogenezi i¢in 6nemi
incelenmigtir. Allerjene spesifik T hiicre ¢ogalmasi ve sitokin olusumu, alerjik
hastalardaki CD28-CD86 kostimiilasyonuna baghdir (118). Yapilan bir ¢alismada bu
molekiillerin asttim hastalarimin  farkli  PBMCs’lerinin  yiizeylerinde degisik
miktarlarda arttigin1 géstermektedir (121). Bir klinik ¢alisma CTLA-4-1Ig flizyonunun
ya da anti-CD86 antikorunun in vitro allerjen kokenli ¢ogalmayi ve atopik
yetiskinlerdeki PBMCs’den sitokin iiretimini engelleyebildigini géstermistir (120).

Son yillarda, farkli farkli eklenmis mRNA’dan elde edilen CTLA-4, CD28,
CD80 ve CD86’nin farkli izoformlar1 tanimlanmis ve bunlarin ¢oziinebilir formlari,
immun homeostaz1 diizenleyici olarak veya sistemik lupus eritematozus (SLE),
sistemik sklerozis ve ldsemi gibi hastaliklar1 tedavi etmek i¢in su anda piyasada
bulunmaktadir (122-127). Plazma ¢06ziinebilir kostimiilatuvar molekiillerin
konsantrasyonlarinin kronik astimli yetiskinlerde ve ¢ocuklarda arttigini bildirilmistir

(121, 128). Ayn1 zamanda, bagka bir grup gézlemci yetigkinlerin serumunda benzer
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bulgular1 gdzlemlemis ve yazarlar ayrica bu c¢oziinebilir proteinlerin hastaligin
siddetiyle karsiliklr iligkili oldugunu bulmustur (129-131).

Biz, bu ¢0ziinebilir kostimiilatuvar molekiillerin anormal {iretim ve
ekspresyonunun ¢ocuklardaki astim diizeyini de gdsterebilecegini ileri stirmekteyiz.
Bundan dolay1, bu ¢aligmanin amaci akut astim ataginda adropin, ¢oziinebilir CTLA-
4, sCD28, sCD80 ve sCD86 diizeylerinin c¢ocuklardaki astim alevlenmesinin

siddetini tespit etmede faydali gostergeler olup olmayacagini aragtirmaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

Arastirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim
Dalinda astim tanisi ile izlenen ve akut astim atagi ile klinigimizde bagvuran 6-18 yas
arasindaki, 20’si kiz ve 22’si erkek toplam 42 hasta calisma grubu olarak alindi.
Calisma grubu, deri testi pozitif olan allerjik hastalar (n:19) (Grup I) ve deri testi
negatif olan nonallerjik hastalar (n:23) (Grup II) olarak iki gruba ayrildi. Genel
Cocuk Poliklinigine rutin izlem amaci ile bagvuran kronik hastaligi olmayan,
tamamen saglikli ayni1 yas araligindaki 19’u kiz ve 21’1 erkek toplam 40 ¢ocuk ise
kontrol grubu (Grup III) olarak ¢aligmaya dahil edildi. Astim tanis1t GINA (Global
Initiative for Asthma) rehberine gore koyuldu (1).

Calisma grubuna alinan hastalarin anamnezi alindi ve ayrintili fizik
muayenesi yapildi. Sonrasinda GINA esas alinarak genel durum, nefes darligi,
konusma sekli, pozisyon, solunum sayisi, yardimct solunum kaslarmin kullanimu,
wheezing, nabiz, PEF(%), oksijen saturasyonu ve arteryal kan gazi parametreleri
(PaO,-PaCO,) degerlendirilerek astim atak siddeti belirlendi (1). Hastalar hafif, orta

ve agir atak olarak siniflandirildi.

2.1. Cahismaya kabul kriterleri

- Poliklinigimize daha 6nce bagvurup astim tanisi konulan hasta olma,

- 6-18 yas arasinda olma,

- Siddetli astiminin olmamasi,

- Laringotrakeobronsit, trakeodzefageal fistiil, yabanci cisim aspirasyonu,
viral bronsiolitler, gastrodzefagial reflii, allerjik bronkopulmoner mikozlar, primer
silier diskinezi, brongiolitis obliterans, tiiberkiiloz, pnomoni, akciger Odemi,
konjenital kalp hastalig, kistik fibrozis, immun yetersizlik, kronik akciger hastaligi,
kronik aspirasyon sendromu tani ve/veya tanilarina sahip hastalar calismaya dahil

edilmedi.

2.2. Calisma diizeni

Calisma 6ncesi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 22/12/2015
tarth ve 22/04 sayili kurul karar1 alindiktan sonra ¢aligmaya katilan tiim ailelere

calisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmis onam belgesi alindi1 (Ek 1). Aralik
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2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda caligma yiriitiildii. Hastalarin mevsimsel
dagilimi kis ‘aralik-mayis’ ve yaz ‘haziran-kasim’ seklinde ikiye ayrildi.

Calismaya katilan ¢ocuklarin yas, cinsiyet, boy, kilo, boy ve kilo persentili
kaydedildi. Kan tetkiklerinde IgE, absolii eozinofil sayist (AES), eozinofil yiizdesi
(EO %) parametrelerine bakildi. Cocuklara solunum fonksiyon testi (SFT) ve deri
testi yapildu.

Calisma grubundaki vakalar ii¢ kez degerlendirildi. ilk degerlendirme akut
astim atagi ile klinigimize basvurdugu ilk giin, ikinci degerlendirme akut astim
atagindan alt1 glin sonra ve Ugilincii degerlendirme ise akut astim atagindan sonraki
25. glinde yapilmistir. Akut astim atagi ile klinigimize basvuran hastalarin rutin
laboratuar tetkiklerinin degerlendirilmesinin yam1 sira arta kalan 2 ml kandan
adropin, ¢oziilebilir CTLA-4, CD-28, CD-80, CD-86 kostimiilatuvar molekiilleri
calisildi. Adropin c¢alisilmak {izere alman kan Ornegi aprotininli tiipe, diger
kostimiilatuvar molekiillerinin ¢alisilacagi kan 6rnegi EDTA (Etilen diamin tetra
asetik asit)’l1 tiipe aktarilmistir. Her ii¢ vizitte alinan kan 6rnekleri 4.000 devir/dk hiz
ile 10 dk. santrifiij edilerek serum ve plazmalar1 ayrilmistir. Santrifiij sonras1 elde
edilen plazma ve serum Ornekleri eppendorf tiipiine aktarilmigtir. Bu 6rnekler sonraki
analizler i¢in -80°C‘de saklanmistir. Plazma adropin, sCTLA-4, sCD28, sCD80 ve
sCD86 diizeyleri Enzim-Linked Immunsorbent Assay (ELISA) yontemiyle ile
ol¢iildii.

2.3. Solunum fonksiyon testi

Calismaya katilan tiim ¢ocuklara Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgt ve Hastaliklari  Anabilim Dali, Pediatrik Allerji ve Immiinoloji
laboratuvarinda standart bir spirometre (ZAN 100 spiromed, Flowhandy, Germany)
cihazi ile solunum fonksiyon testleri yapildi. Solunum fonksiyon testi verileri
hastalar dinlendirildikten sonra burun kapali vaziyette kisinin spirometre cihazina
sakin solunum yaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve zorlu
ekspirasyon yaptirilarak elde edildi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF ve MEF 25-75

parametreleri degerlendirildi (24).
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2.4. Deri testi (Prik testi)

Calisma grubundaki tiim hastalara 32 adet ticari allerjen ekstresi (aga¢ polen
karigimi, ot-hububat polen karisimi, yabani ot karigimi, dis ortam mantar karisimi, i¢
ortam mantar karisimi, Dematophagoides farinea, Dermatophagoides pteronyssinus,
kedi epiteli, kopek epiteli, kus tiiyli karisimi, besin antijenlerini igeren) kullanilarak
prik (delme) yontemi ile deri testi uygulandi (Stallergenes SA, Antony, France).
Hastalardan deri testinden Once, testi baskilayan ilaglar1 Onerilen siirelerde
kullanmamalar1 istendi. Pozitif kontrol i¢in 10 mg/mL’lik histamin, negatif kontrol
olarak serum fizyolojik (SF) kullanildi. Test, iyice temizlenmis 6n kolun i¢ yiiziine
uygulandi ve standart delme saglamak i¢in ALK prick lanset veya multitest aplikator
kullanildi. Reaksiyonlar 15-20 dakika sonra ayni kisi tarafindan okundu. Deri testinin
degerlendirilmesi endurasyon capina gore yapildi ve >3 mm degerler pozitif kabul
edildi (Reaksiyon derecesi dl¢iimii 6dem plagi ve hipereminin ¢apina gore yapildi)

(82).

2.5. Plazma adropin, sCTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 diizeylerinin

degerlendirilmesi

Aprotininli tiiplerden elde edilen serumlarda adropin diizeyleri Human
Adropin (AD) ELISA Kit Katolog no: 201-12-3107 (Sunred Biological Technology
Co.,Ltd. Shanghai, = CHINA)  kullamlarak  ELISA  yontemiyle kit
kataloglarinda belirtilen c¢alisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Human
Adropin (AD) ELISA Kkitinin 06l¢tim aralifi: 5pg/mL-1000pg/mL, Intra-Assay: CV
degeri <9%, Inter-Assay: CV degeri <11% sensitivitesi: 4,735 pg/mL idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak belirtildi.

EDTA’l tiiplerden elde edilen plazmada ise CTLA-4 diizeyleri Human
(CTLA-4) ELISA Kit Katolog no: 201-12-0278 (Sunred Biological Technology Co.,
Ltd. Shanghai, CHINA) kullanilarak ELISA yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen
calisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Human (CTLA-4) ELISA
kitinin Ol¢iim araligi: 0,3 ng/mL -60 ng/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-
Assay: CV degeri <12 % sensitivitesi: 0,253 ng/mL idi. Plate yikamalarinda
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otomatik yikayici Bio-Tek ELXS50 (BioTek Instruments, USA), absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlari  (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglart ng/mL olarak belirtildi.
sCD28 diizeyleri Human (sCD28) ELISA Kit Katolog no: 201-12-0274 (Sunred
Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, CHINA) kullanilarak ELISA yontemiyle
kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Human
(sCD28) ELISA kitinin Ol¢iim araligi: 0,15 ng/mL -40 ng/mL, Intra-Assay: CV
degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % sensitivitesi: 0,136 ng/mL idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELXS50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari ng/mL olarak belirtildi.
CD80 diizeyleri Human (CD80) ELISA Kit Katolog no: 201-12-5449 (Sunred
Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, CHINA) kullanilarak ELISA yontemiyle
kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Human
(CD80) ELISA kitinin Olglim araligi: 15 ng/mL -3200 ng/mL, Intra-Assay: CV
degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % sensitivitesi: 10,027 ng/mL idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari ng/mL olarak belirtildi.
sCD86 diizeyleri Human (sCD86) ELISA Kit Katolog no: 201-12-0257 (Sunred
Biological Technology Co., Ltd. Shanghai, CHINA) kullanilarak ELISA yontemiyle
kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Human
(sCD86) ELISA kitinin Ol¢iim araligi: 0,15 ng/mL -40 ng/mL, Intra-Assay: CV
degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % sensitivitesi: 0,138 ng/mL idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELXS50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness

Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglart ng/mL olarak belirtildi.

2.6. istatistiksel analiz

Tiim veriler SPSS version 22,0 (IBM, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri ile; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
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gosterilmistir. iki numerik degisken arasindaki iliskinin yoniinii ve derecesini 6lgmek
icin spearman korelasyon analizi yapilmustir. Iki grubun ortalamalarinin
karsilastirmasinda Student’s t test, ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda ise
One-way ANOVA testi kullanilmigtir. Ikiden fazla bagimli gruptan elde edilen
numerik verilerin ortalamalarinin tekrarlayan olgiimlerde karsilastirilmasinda iki
yonlii repeated measures ANOVA testi kullanilmistir. Degerlendirmelerde p<0,05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Aragtirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji
Poliklinigi’ne bagvuran 6-18 yas arasinda astim tanisi alan 42 ¢ocuk hasta calisma
grubu olarak alindi. Caligma grubu, deri testi pozitif olan allerjik hastalar (Grup I) ve
deri testi negatif olan non-allerjik hastalar (Grup II) olarak iki gruba ayrildi.
Hastalarin 19‘unda (%45.2) deri testi pozitif, 23“lnde (%54.8) deri testi negatif
olarak tespit edildi. Genel Cocuk Poliklinigine rutin izlem amaci ile basvuran kronik
hastalig1 olmayan, tamamen saglikli ayni1 yas grubundaki 40 ¢ocuk ise kontrol grubu
(Grup III) olarak alind.

Grup I‘in 10 (%52.6)‘u kiz, 9 (%47.4)‘u erkek olup yas ortalamasi 10.6+£2.9
yil, grup [I‘nin 10 (%43.5)‘u kiz, 13 (%56.5)0 erkek olup yas ortalamasi 10.3+3.7
yil, grup HI%ln ise 19 (%47.5)‘u kiz, 21 (%52.5)‘1 erkek olup yas ortalamasi
11.742.9 yil olarak bulunmustur. Grup I, grup II, grup III arasinda yas, cinsiyet,
viicut agirligl, boy uzunlugu ve Beden Kitle Indeksi (BKI) acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo

10’de verilmistir.

Tablo 10. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup I Grup II _ T
(n=19) (n=23) Grup III (n=40) p degeri
Yas (vil) 10.6+2.9* 10.343.7 11.742.9 Z%gg g;up i—g;up EI
w (6-16)** (6-18) (6-17) ’ up 1-Grup

>0,05 Grup II-Grup III
>0,05 Grup I-Grup 11

Cinsiyet

10/9 10/13 19721 >0,05 Grup I-Grup IIT
(kiz/erkek) >0,05 Grup I-Grup II
Viicut 40.2+12.9 38.7+16.9 44.2+14.3 ig’gg gﬁg igﬁﬁg EI
agirhg (kg) (17-62) (18-77) (21-81) 50,05 Grup 1I-Grup 11

145.3+17.4 140.0£19.0 1502¢147 003 Grup I-Grup II

Boy (cm) (113-175) (117-185) (120-172) >0,05 Grup I-Grup III
>0,05 Grup II-Grup III

>0,05 Grup I-Grup 11

. R 18.442.2 18.843.8 19.043.4

BKI(kg/m’) 13000 4) (12.0-27.6) (144-30.8) 005 Grup I-Grup Il

>0,05 Grup II-Grup IIT

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), Grup I:Allerjik astimli hasta, Grup II:
Nonallerjik astimli hasta, Grup I1I: Kontrol

Calisma (Grup I ve II) ve kontrol (Grup III) grubunun yas 6zelliklerine gore
yiizde dagilimi Sekil 9°da yigiliml bar grafik olarak gdsterilmistir.
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- Grupl Grup li Grup Il
Sekil 9. Grup I, II ve III'lin yas 6zelliklerine gore yilizde dagilimi
Calisma grubunun cinsiyet 6zelliklerine gore yiizde dagilimi incelendiginde
%47.6’s1 kiz, %52.4’1 erkektir. Kontrol grubunun cinsiyet 6zelliklerine gore yiizde
dagilimi incelendiginde ise %47.5’1 kiz ve %52.5’1 erkek olarak bulunmustur.
Calisma grubuna alinan hastalarin (grup I ve grup II), astim atak siddetine
gore siniflandirildiginda dagilimlar Tablo 11°de verilmistir. Buna gore grup I’e dahil
olan hastalarin 13 (%68.4)’i orta, 6 (%31.6)’s1 hafif giddette astim atak olarak
degerlendirilirken, hi¢ agir astim atakli hasta bulunmamaktadir. Grup II’ye dahil olan
hastalarin ise 12 (%52.2)’si orta, 10 (%43.5)’u hafif ve 1 (%4.3)’1 agir siddette astim

atak olarak degerlendirilmistir.

Tablo 11. Gruplardaki hastalarin atak siddetine gore dagilimlari

Astim atak simiflamasi

Grup Hafif Orta Agir
n (%)* n (%)* n (%)*

Grup 1 6 (31.6) 13 (68.4) 0(0)
Grup II 10 (43.5) 12 (52.2) 1(4.3)
Toplam n (%)* 16 (38.1) 25 (59.5) 124)

*Satir ylizdesi alinmustir.

Grup I‘in ortalama kan absolii eozinofil sayisi (AES) 468.6+246.6 /mm’
(%35.4+2.6), grup II*nin ortalama kan AES 166.5+77.0/mm’ (%1.7+0.9), grup III‘iin
ortalama kan AES 142.0+63.9 /mm’® (%1.84+0.8) olarak ol¢iildii. Absolii eozinofil

sayist agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark incelendiginde anlamlilik tespit
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edilmis, yapilan post hoc analizlerde bu farkin grup I’den kaynaklandigi bulunmustur
(p<0.05). Aynt durum eozinofil ylizdelerinin degerlendirilmesinde de goriilmiistiir
(p<0.05). Serum ortalama total IgE diizeyleri grup I‘de 234.8+181.6 IU/mL, grup
II‘de 31.3+22.6 IU/mL, grup II‘te ise 53.6+29.9 IU/mL olarak Olgiildii. Serum
ortalama total IgE diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmis (p<0,05) olup, bu anlamlilik yapilan post hoc analizlerde tiim
gruplar arasinda bulunmustur (Grup I>GruplII>Grupll) (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularin laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

GrupI n=19) GrupII n=23) Grup III P degeri
(n=40)
AES (mm’) 468.6+£246.6* 166.5+£77.0 142.0+63.9 HkE
(180-1140)*:* (20-300) (30-280) 0,001 Grup I-Grup I1

0,001 Grup I-Grup III
>0,05 Grup I-Grup 111

Eozinofil (%) 5.4+2.6 1.7+0.9 1.8+0.8 0,001 Grup I-Grup II
(1.7-13.1) (0.2-3.7) (0.04-3.5) 0,001 Grup I-Grup III
>0,05 Grup lI-Grup III
IgE IU/mL)  234.8+181.6 31.3£22.6 53.6+£29.9 0,001 Grup I-Grup I
(108-935) (2.2-90.5) (12-110) 0,001 Grup I-Grup III

0,001 Grup II-Grup III

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), ***Grup [:Allerjik astimli hasta, Grup II:

Nonallerjik astimli hasta, Grup I1I: Kontrol

Olgularm akut astim atak sirasinda yapilan Solunum Fonksiyon Testi (SFT)
degerlendirildiginde; grup I‘de FEVI1, FVC, FEVI1/FVC, PEF, MEF25-75
parametreleri yiizde referans degerlerine gore sirasiyla 59.5+5.7, 53.1+4.9,
111.4+4.6, 66.1£9.9, 73.4+11.8 olarak, grup II‘de ise 65.249.1, 57.1+7.6, 112.8+5.8,
61.5£15.8, 76.4£19.9 ve ek olarak grup Ill‘te ise sirasiyla 100.9+10.1, 89.1£11.0,
112.4+6.0, 92.1£12.9, 115.2+£20.1 olarak Ol¢iilmiistiir. Tiim SFT parametreleri i¢in
grup I ve grup II agisindan ayri ayn karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05). Buna ragmen FEVI1/FVC hari¢ diger tiim SFT
parametreleri ile gruplar arasinda, grup III’ten kaynaklanan bir istatistiksel anlamlilik

tespit edildi (p<0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Akut astim atak aninda olgularin SFT parametrelerinin degerlendirilmesi

Grup I Grup II Grup III o
(n=19) (n=23) (n=40) P degeri
skeksk
FEV1 (%) 59,5457+ 65.249.1 100.9410.1  >0,05 Grup I-Grup II
e (51-70)%* (52-83) (86-119) 0,001 Grup I-Grup III
0,001 Grup -Grup III
>0,05 Grup I-Grup II
FVC (%) vn g a1z, 0001 Grup I-Grup Il
0,001 Grup II-Grup III
>0,05 Grup I-Grup II
FEVI/FVC (%) (11101(')415;? (19192%75)8 (19102';%96)'0 50,05 Grup I-Grup I1I
i ) i >0,05 Grup II-Grup 111
>0,05 Grup I-Grup II
PEF (%) oot o ias, 0001 Grup I-Grup Il
0,001 Grup II-Grup III
>0,05 Grup I-Grup II
73.4411.8 76.4419.9 115.2420.1
MEF25-75 (%) 3} g0 6120, 81169y 0-001 Grup I-Grup 111

0,001 Grup II-Grup IIT

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), ***Grup I:Allerjik astimli hasta, Grup II:
Nonallerjik astimli hasta, Grup I1I: Kontrol

Akut astim ataginda olan hastalarin (grup I ve grup II), kontrol grubuyla (grup
III), Solunum Fonksiyon Testi (SFT) a¢isindan karsilagtirildiginda FEV1/FVC(%)
haricinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). FEV1/FVC
parametresinin ortalama yiizdesi, grup III olgularda, ataktaki (grup I ve II) hastalara

gore daha yiiksek tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Astim atak aninda, atakta olan olgularin ve kontrol grubunun SFT

parametrelerinin degerlendirilmesi

Grup N Mean Ss t df p
FEV1 (%) ! EH 3(2) 16026§9 180'.21 -18.767 80 0.0001
FVC (%) fell %2 gg:f 16i.70 16812 80  0.0001
FEVI/EVC (%) | EH 3(2) H%i 2:(2) -0.169 80 >0.05
PEF (%) ! ﬁ’IH j(z) g;:? };:g 9.716 80 0.0001
MEF25.75 (%) | %H 3(2) ]7]55'92 ;8:? -9.877 80 0.0001

Akut astim ataginin birinci giinlinde olan hastalarin (grup I ve grup ID),
kontrol grubuyla (grup III), ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiiller ve adropin
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; CTLA-4,CD28, CD80 ve CD86 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) ancak; adropin icin istatistiksel

fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 15).
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Tablo 15.Astim atak aninda, atakta olan olgularin ve kontrol grubunun ¢6ziinebilir

kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Grup N Mean Ss t df p
Adropin (pg/ml) I %H jé ‘3“5‘;:8 gig:g 0.924 80 >0,05
CTLA-4 (ng/ml) el 22 283 PA es8 80 0.0001
CD28 (ng/ml) frell jg 232.63 471:2 9.500 80 0.0001
CD80 (ng/L) I ‘{;H 33 14761;:51 g‘z‘éé 16.883 80 0.0001
CD86 (ng/ml) e ll 33 25949 g; 20.090 80 0.0001

Astim atagin altinci giiniinde, hastalar (grup I ve grup II), kontrol grubuyla
(grup III), ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; adropin haricinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p<0,05). (Tablo 16).

Tablo 16. Astim atagin altinci giiniinde, atakta olan olgularin ve kontrol grubunun

¢cozlinebilir  kostimiilatuvar  molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

Grup N Mean Ss t df p
Adropin (pg/ml) tyell 33 ;‘;g:g ggg:; 0.893 80 50,05
CTLA-4 (ng/ml) I EH jé fgf ‘6‘:2 9.079 80 0.0001
CD28 (ng/ml) I EH jé 182_'28 i:g 3.786 80 0.0001
CDS80 (ng/L) I EH jé iggg ggg:g 6.138 80 0.0001
CD86 (ng/ml) I EH jé 151_'34 g; 8.572 80 0.0001

Akut astim ataginin 25. giinlinde hastalarin (grup I ve grup II), kontrol
grubuyla (grup III), ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri
acisindan karsilastirnnlldiginda; grup I-1I ve grup III acisindan CTLA-4 ve CD28
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05) ancak;
adropin, CD80 ve CDS86 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamastir (p>0,05). (Tablo 17).
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Tablo 17. Astim atagin 25. giiniinde, atakta olan olgularin ve kontrol grubunun

¢coziinebilir  kostimiilatuvar  molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

Grup N Mean Ss t df p
Adropin (pg/ml) I ﬁ’IH 3(2) ;‘fg:? ;‘Zé% 1.002 80 >0,05
CTLA-4 (ng/ml) I EH 3(2) }Z:é ‘6‘:‘1‘ 3.020 80 0.003
CD28 (ng/ml) I EH 3(2) g:g j:; -2.897 80 0.005
CDS0 (ng/L) I ﬁ’IH 3(2) jg;:g ;ig:g 0.527 80 >0.05
CD86 (ng/ml) I zleln 3(2) gf ;:g -0.043 80 >0.05

Akut astim atagi olan grup I ve grup II’deki olgularin, c¢6ziinebilir
kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde; tiim
parametrelerin grup I ve II acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 18)

Tablo 18. Astim atak aninda, grup I ve grup II’deki olgularin ¢oziinebilir

kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Grup N Mean Ss t df p
Adropin (pg/ml) 0 ;2 jj} :g ;‘gg:g 0.005 40 50.05
CTLA-4 (ng/ml) 111 ;2 gézg 1155'?53 1203 40 50.05
CD28 (ng/ml) 0 ;2 ;i’f g:? 0.932 40 50.05
CD80 (ng/L) 0 1 a2 TBY 0359 40 50.05
CD86 (ng/ml) 0 IO 1 0.276 40 50.05

Tablo 19°da, SCTLA-4, sCD-28, sCD-80, sCD-86 kostimiilatuvar molekiilleri
ve adropinin plazma konsantrasyonlari, bunlarin ii¢ farkli zamanda yapilan 6lgiimleri

ve Ol¢iimlerin zaman-grup diizlemi lizerindeki degisimleri degerlendirilmektedir.
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Tablo 19. Olgularin ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeylerinin degerlendirilmesi

Grup 2 Grup 3 (n=40) p degeri
(n=23)
Atakta 6.giin 25.giin
Adropin(pg/ml) 441.9+473.6 478.5+£353.3 542.34+603.3 441.2+505.3 370.6£254.4 366.1+289.8 355.0+348.3 *
(141-1786.6) (110.1-1680.8) (102.2-2043.8) (107.2-1930.5) (76.1-809.1) (104.3-999.8) (96.9-1441.1)
61.9+15.0 26.9£5.6 17.8+5.0 15.446.3 *E
CTLA-4(ng/ml) (33.8-89.2) (21.0-48.3) (6.3-26.2) (7.5-38.1)
23.6+8.9 11.4+5.6 5.244.1 8.6+4.5 Hoxk
CD28(ng/ml) (9.3-45.1) (4.5-28.2) (2.1-21.1) (3.2-21.5)
1735.2+375.9 815.7+£309.2 448.0+210.8 1696.7+319.1 942.6+276.0 418.1+164.3 462.5+328.5 ok
CD80(ng/L) (1271-2867) (1054-2403) (307-1571) (170-808) (192-1375)
21.1+4.4 12.0£3.1 5.5+1.9 5.4+3.2 FoEAAE
CD86(ng/ml) (16.1-34.7) (5.5-20.5) (2.9-12.2) (2.3-13.4)

repeated measures ANOVA.

*: Tablo 20’de aciklanmustir., **: Tablo 21°de aciklanmistir., ***: Tablo 22’de agiklanmustir., ****: Tablo 23’de agiklanmistir., *****:

Tablo 24’de agiklanmustir.
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Tablo 20. Olgularin adropin Ol¢timlerinin iki yonli tekrarli Slglimler-ANOVA

sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Grup (1.-2.-3.) 281375.1 2 140687.5 1.271 0.266
Hata 8855121.4 40 221378.0

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 18374.7 2 9187.3 0.057 0.926
Grup*Olgiim 162931.8 2 81465.9 0.506 0.581
Hata 12873219.7 80 160915.2

Tablo 20°de, biitlin gruplardaki olgularin adropin dl¢limleri arasinda anlaml
bir farklilik gdstermedigi, yani farkli gruplarda olmanin adropin Sl¢iimleri tizerinde
istatistiksel fark bulunmamistir (F=1.271, p>0.05). Tablo 20’ye gore diger bir bulgu
ise, grup ayrimi yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin farkli zamanlarda
Olciilen ortalama plazma adropin konsantrasyonlar1 arasinda 0.05 anlamlilik

diizeyinde bir farklilik tespit edilememistir (F=0.057, p>0.05).

Tablo 21. Olgularin CTLA-4 Ol¢timlerinin iki yonli tekrarli Slglimler-ANOVA

sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Grup (1.-2.-3.) 206.4 2 103.2 2.281 0.139
Hata 3619.5 40 90.4

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 37479.7 2 18739.8 202.7 0.00001
Grup*Ol¢iim 2179 2 108.9 1.17 0.295
Hata 7393.2 80 92.4

Tablo 21°de, biitiin gruplardaki olgularin sCTLA-4 Olgiimleri arasinda
anlaml bir farklilik gdstermedigi, yani farkli gruplarda olmanin sCTLA-4 6l¢iimleri
izerinde istatistiksel fark bulunmamistir (F=2.281, p>0.05). Tablo 21’e gore diger
bir bulgu ise, grup ayrimi yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin akut astim atak
aninda, altinc1 ve 25. giinlerde 6l¢iilen ortalama plazma sCTLA-4 konsantrasyonlari
arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=202.7, p<0.05).
Arastirmanin bu bulgusu 1s18inda yapilan ileri analizlerde bu farkliligin hem grup

I’de hem de grup II’de atak sirasindaki 6l¢limden kaynaklandigi bulunmustur.
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Tablo 22. Olgularin CD-28 o6lclimlerinin iki yonlii tekrarli 6l¢iimler-ANOVA

sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Grup (1.-2.-3.) 161.9 2 80.9 2.220 0.144
Hata 2917.7 40 72.9

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 5729.6 2 4231.1 153.3 0.000001
Grup*Olgiim 20.8 2 10.4 0.559 0.509
Hata 1494.9 80 18.6

Tablo 22°de, biitiin gruplardaki olgularin sCD-28 Sl¢iimleri arasinda anlaml
bir farklilik gostermedigi, yani farkli gruplarda olmanin sCD-28 olgiimleri iizerinde
istatistiksel fark bulunmamistir (F=2.220, p>0.05). Tablo 22’ye gore diger bir bulgu
ise, grup ayrimi yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin akut astim atak aninda,
altinct ve 25. giinlerde Slgiilen ortalama plazma sCD-28 konsantrasyonlar: arasinda
0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=153.3, p<0.05). Arastirmanin
bu bulgusu 1s1ginda yapilan ileri analizlerde bu farklilik her iki grupta da tim

Ol¢limler i¢in birbirleri ile tek tek bulunmustur (tp>te>ts).

Tablo 23. Olgularin CD-80 Odl¢limlerinin iki yonlii tekrarli dlglimler-ANOVA

sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F P
toplamm ortalamasi

Denekler arasi
Grup (1.-2.-3.) 11898.8 2 5949 .4 0.173 0.679
Hata 2743556.4 40 68588.9

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 35310799.56 2 17655399.7 206.6 0.0000001
Grup*Ol¢iim 180555.0 2 90277.5 1.057 0.339
Hata 6833334.1 80 85416.6

Tablo 23’de, biitiin gruplardaki olgularin sCD-80 6l¢timleri arasinda anlaml
bir farklilik gostermedigi, yani farkli gruplarda olmanin sCD-80 &lgiimleri tizerinde
istatistiksel fark bulunmamstir (F=0.173, p>0.05). Tablo 23’e gore diger bir bulgu
ise, grup ayrimi yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin akut astim atak aninda,
altinc1 ve 25. giinlerde Slgiilen ortalama plazma sCD-80 konsantrasyonlar: arasinda
0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=206.6, p<0.05). Arastirmanin
bu bulgusu 1s18inda yapilan ileri analizlerde bu farklilik her iki grupta da tiim

Olgtimler i¢in birbirleri ile tek tek bulunmustur (ty>ts>tss).
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Tablo 24. Olgularin CD-86 Olclimlerinin iki yonlii tekrarli 6l¢iimler-ANOVA

sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Grup (1.-2.-3.) 8.4 2 4.2 0.854 0.361
Hata 396.2 40 9.9

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 5184.6 2 25923 286.6 0.0000001
Grup*Olgiim 16.9 2 8.4 0.935 0.372
Hata 723.5 80 9.0

Tablo 24°de, biitiin gruplardaki olgularin sCD-86 Sl¢iimleri arasinda anlaml
bir farklilik gostermedigi, yani farkli gruplarda olmanin sCD-86 olgiimleri iizerinde
istatistiksel fark bulunmamistir (F=0.854, p>0.05). Tablo 24’e gore diger bir bulgu
ise, grup ayrimi yapmaksizin aragtirmada yer alan olgularin akut astim atak aninda,
altinct ve 25. giinlerde Slgiilen ortalama plazma sCD-86 konsantrasyonlar: arasinda
0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=286.6, p<0.05). Arastirmanin
bu bulgusu 1s1ginda yapilan ileri analizlerde bu farklilik her iki grupta da tim

Olgtimler i¢in birbirleri ile tek tek bulunmustur (ty>tg>tys).
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Sekil 10. Ug farkli vizitte dlgiilen adropin konsantrasyonlarinin Grup I, II, 1II ile

karsilastirildiginda elde edilen multiple line grafik analiz sonuglari.
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Sekil 11. Ug farkl vizitte dlgiilen sCTLA-4 konsantrasyonlarmin Grup I, 11, 1II ile

karsilagtirildiginda elde edilen multiple line grafik analiz sonuglari.
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Sekil 12. Ug farkl vizitte dlgiilen sCD-28 konsantrasyonlarmin Grup I, II, 1II ile

karsilastirildiginda elde edilen multiple line grafik analiz sonuglari.
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Sekil 13. Ug farkli vizitte dlgiilen sCD-80 konsantrasyonlarmin Grup I, II, 1II ile

karsilagtirildiginda elde edilen multiple line grafik analiz sonuglari.
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Sekil 14. Ug farkl vizitte dlgiilen sCD-86 konsantrasyonlarmm Grup I, II, III ile

karsilagtirildiginda elde edilen multiple line grafik analiz sonuglari.
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Olgularin astim atak siddetine gore, astim atagi sirasinda dlgiilen ¢oziinebilir
kostimiilatuvar molekiiller ve adropin diizeyleri degerlendirildiginde; hafif siddette
ataga sahip hastalarda adropin, sSCTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 parametrelerinin
ortalamalar1 sirasiyla 427.7+436.0, 57.9+15.9, 21.74£8.7, 1701.8+280.1, 20.5+£3.3
olarak, orta siddette ataga sahip hastalarda 458.0+530.6, 58.1£12.8, 22.5+6.5,
1722.1+388.2, 22.24+4.1 ve kontrol grubundaki olgularin ise sirasiyla 355.0+343.3,
15.446.3, 8.6+4.5, 462.5£328.5, 5.443.2 olarak olclilmiistiir. Hafif ve orta siddette
astim ataginda olan hastalarin adropin, CTLA-4, CD28, CD80 ve D86 agisindan ayri
ayrt karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Buna ragmen CTLA-4, CD28, CD80 ve CD86 ile gruplar arasinda, grup III’ten
istatistiksel edildi (p<0.05, post-hoc:

kaynaklanan bir anlamlilik  tespit

mean,,> Meany,fi> MeaNkonol) (Tablo 25).

Tablo 25. Akut astim atak aninda olgularin ¢ziinebilir kostimiilatuvar molekiiller ve

adropin diizeylerinin degerlendirilmesi

Astim atak siddeti Kontrol (n:40) P degeri
Hafif (n:16) Orta (n:25) dok

Adropin (pg/ml)

427.7+436.0%*
(107.2-1786.6)**

458.0+£530.6
(122.4-1930.5)

355.0+343.3
(96.9-1441.1)

>0,05 Hafif-Orta
>0,05 Hafif-Kontrol
>0,05 Orta-Kontrol

CTLA-4 (ng/ml) 57.9+15.9 58.1+12.8 15.4+6.3 >0,05 Hafif-Orta
(27.4-89.2) (40.3-82.1) (7.5-38.1) 0,001 Hafif-Kontrol
0,001 Orta-Kontrol

CD28 (ng/ml) 21.7+8.7 22.5+6.5 8.6+4.5 >0,05 Hafif-Orta
(8.8-45.1) (15.3-37.9) (3.2-21.5) 0,001 Hafif-Kontrol
0,001 Orta-Kontrol

CD80 (ng/L) 1701.8+280.1 1722.1+388.2 462.5+328.5 >0,05 Hafif-Orta
(1297-2210) (1054.2-2867.8) (192-1375) 0,001 Hafif-Kontrol
0,001 Orta-Kontrol

CD86 (ng/ml) 20.5+3.3 22.244.1 5.4+3.2 >0,05 Hafif-Orta
(16.1-26.7) (14.8-34.7) (2.3-13.4) 0,001 Hafif-Kontrol

0,001 Orta-Kontrol

*ortalama + standart deviasyon, **(minimum-maksimum), ***One-Way ANOVA, Post-hoc Dunnett

T3 tests.
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Tablo 26. Olgularin astim atak siddetine gore adropin 6l¢iimlerinin iki yonli tekrarl

Ol¢iimler-ANOV A sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Atak siddeti (1.-2.-3.) 500708.5 2 250354.2 0.841 0.435
Hata 23220342.5 78 297696.6

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 36818.4 1 36818.4 0.585 0.447
Atak siddeti*Ol¢iim 49956.8 2 24978.4 0.397 0.674
Hata 4909047.2 78 62936.5

Atak siddeti (1:Hafif, 2:Orta, 3:Kontrol)

Tablo 26°da, atak siddetine gore siniflandirilmig olgularin adropin 6l¢timleri
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi, yani atak siddetinin hafif veya orta
siddette olmasmin adropin Olglimleri iizerinde istatistiksel fark bulunmamistir
(F=0.841, p>0.05). Tablo 26’ya gore diger bir bulgu ise, atak siddeti ayrimi
yapmaksizin arastirmada yer alan hastalarin akut astim atak aninda, altinct ve 25.
giinlerde Olgiilen ortalama adropin konsantrasyonlar1 arasinda 0.05 anlamlilik

diizeyinde bir farklilik tespit edilememistir (F=0.585, p>0.05).

Tablo 27. Olgularin astim atak siddetine gore CTLA-4 Olclimlerinin iki yonlii

tekrarli 6lcimler-ANOV A sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplanm ortalamasi

Denekler arasi
Atak siddeti (1.-2.-3.) 22369.9 2 11184.9 104.3 0.0001
Hata 8359.3 78 107.1

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 2762.3 1 2762.3 128.9 0.0001
Atak siddeti*Olg¢iim 2016.7 2 1008.3 47.0 0.0001
Hata 1671.4 78 214

Atak siddeti (1:Hafif, 2:Orta, 3:Kontrol)

Tablo 27°de, atak siddetine gore siniflandirilmis olgularin sCTLA-4 6l¢timleri
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmustur, fakat bu farkliligin
post-hoc analizlerde kontrol grubundaki dlgiimlerden kaynaklandig: tespit edilmistir.
Yani atak siddetinin hafif veya orta siddette olmasinin sCTLA-4 6lgtimleri tizerinde
istatistiksel fark bulunmamistir (F=104.3, p<0.05). Tablo 27’ye gore diger bir bulgu
ise, atak siddeti ayrimi1 yapmaksizin aragtirmada yer alan olgularin akut astim atak
aninda, altinc1 ve 25. giinlerde dl¢iilen ortalama plazma sCTLA-4 konsantrasyonlari

arasinda istatistiksel agidan farklilik tespit edilmistir (F=128.9, p<0.05) (to>te>t2s).
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Tablo 28. Olgularin astim atak siddetine gore CD28 olgiimlerinin iki yonli tekrarli

Ol¢iimler-ANOV A sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Atak siddeti (1.-2.-3.) 1486.6 2 743.3 10.7 0.0001
Hata 5384.6 78 69.0

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 4206.4 1 4206.4 285.2 0.0001
Atak siddeti*Ol¢iim 2669.1 2 1334.5 90.5 0.0001
Hata 1150.0 78 14.74

Atak siddeti (1:Hafif, 2:Orta, 3:Kontrol)

Tablo 28°de, atak siddetine gore siniflandirilmis olgularin sCD-28 olglimleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur, fakat bu farkliligin
post-hoc analizlerde kontrol grubundaki 6l¢iimlerden kaynaklandig: tespit edilmistir.
Yani atak siddetinin hafif veya orta siddette olmasinin sCD-28 dlgiimleri iizerinde
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir (F=10.7, p<0.05). Tablo 28’e gore
diger bir bulgu ise, atak siddeti ayrimi yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin
akut astim atak aninda, altinci ve 25. giinlerde Olgiilen ortalama plazma sCD-28
konsantrasyonlar1 arasinda 0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir

(F=285.2, p<0.05).

Tablo 29. Olgularin astim atak siddetine gére CD80 6lgiimlerinin iki yonli tekrarli

Ol¢iimler-ANOV A sonuglarinin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F P
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Atak siddeti (1.-2.-3.) 18192188.4 2 9096094.2 46.1 0.0001
Hata 15381016.2 78 197192.5

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 26187288.6 1 26187288.6 574.3 0.0001
Atak siddeti*Olgiim 16666064.4 2 8331517.2 182.7 0.0001
Hata 3556625.0 78 45597.7

Atak siddeti (1:Hafif, 2:Orta, 3:Kontrol)

Tablo 29°da, atak siddetine gore siniflandirilmis olgularin sCD-80 6l¢iimleri
anlamli bir farklilik gosterdigi, fakat bu farkliligin post-hoc analizlerde kontrol
grubundaki Ol¢iimlerden kaynaklandig: tespit edilmistir. Yani atak siddetinin hafif
veya orta siddette olmasinin sCD-80 Ol¢limleri {izerinde istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmamistir (F=46.1, p<0.05). Tablo 29’a gore diger bir bulgu ise, atak

siddeti ayrim1 yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin akut astim atak aninda,
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altinc1 ve 25. giinlerde Slgiilen ortalama plazma sCD-80 konsantrasyonlari arasinda

0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=574.3, p<0.05).

Tablo 30. Olgularin astim atak siddetine gére CD86 Ol¢ltimlerinin iki yonli tekrarl

Olctimler-ANOVA sonuglarimin degerlendirilmesi

Varyansin kaynagi Kareler sd Kareler F p
toplam ortalamasi

Denekler arasi
Atak siddeti (1.-2.-3.) 3152.8 2 1576.4 77.0 0.0001
Hata 1594.9 78 20.4

Denekler ici
Olgiim (0.-6.-25.) 3835.5 1 3835.5 828.4 0.0001
Atak siddeti*Olgiim 2462.0 2 1231.0 265.9 0.0001
Hata 361.1 78 4.7

Atak siddeti (1:Hafif, 2:Orta, 3:Kontrol)

Tablo 30°da, atak siddetine gore siniflandirilmis olgularin sCD-86 O6lctimleri
anlamli bir farklihik gosterdigi, fakat bu farkliligin post-hoc analizlerde kontrol
grubundaki Ol¢limlerden kaynaklandigi tespit edilmistir. Yani atak siddetinin hafif
veya orta siddette olmasinin sCD-86 Ol¢limleri {izerinde istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmamistir (F=77.0, p<0.05). Tablo 30’a goére diger bir bulgu ise, atak
siddeti ayrim1 yapmaksizin arastirmada yer alan olgularin akut astim atak aninda,
altinc1 ve 25. giinlerde Slgiilen ortalama plazma sCD-86 konsantrasyonlari arasinda
0.05 anlamlilik diizeyinde farklilik tespit edilmistir (F=828.4, p<0.05).

Ik vizitteki akut astim atak olgularinin sCTLA-4, sCD-28, sCD-80, sCD-86
ile adropinin artmis plazma konsantrasyonlar1 kendi aralarinda ve ilgili olduklar
klinik ve laboratuvar parametreleri korelasyon analizi i¢in degerlendirilmistir. Tablo
31°de gosterildigi gibi sCD-28’in sCD-86 ile (r=0.679, p<0.01) ve sCD-80’in sCD-
86 ile (r=0.822, p<0.01) gii¢lii, pozitif anlaml1 bir iliskisi bulunmustur. Bu bulgulara
ek olarak adropin ile sSCD-28 arasinda ise zayif, pozitif fakat anlamli bir iliski tespit

edilmistir (r=0.326, p>0.05).

Tablo 31. Olgularin astim atak aninda ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiilleri ve

adropinin plazma konsantrasyonlarinin korelasyon analizi

sCTLA-4 sCD-28 sCD-80 sCD-86
Adropin 0.113 (0.476) 0.326 (0.035)* -0.106 (0.505) -0.210 (0.182)
sCTLA-4 - 0.243 (0.120) 0.030 (0.850) -0.086 (0.589)
sCD-28 - - 0.183 (0.247) 0.679 (0.0001)**
sCD-80 - - 0.822 (0.0001)**

Veriler korelasyon katsayisi r (p) olarak ifade edilmistir.
*p<0.05, **p<0.01
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Tablo 32°de, sCTLA-4, sCD-28 ve sCD-86’nin (sCD-80 hari¢) periferik kan
eozinofil yiizdesi, serum total IgE diizeyi ve FEV1 ile anlamli olmamakla birlikte
cok zayif pozitif korelasyonlart bulunmustur (r<0.25, p>0.05). Akut astim atak
sirasindaki ilk vizitte periferik kan eozinofil yiizdesi ve serum total IgE diizeyi

arasinda giiclii pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (r=0.692, p<0.01).

Tablo 32. Olgularin astim atak aninda ¢ozilinebilir kostimiilatuvar molekiilleri ve
adropinin plazma konsantrasyonlari ile bazi klinik ve laboratuvar parametrelerinin

korelasyon analizi

Eozinofil yiizdesi (%) Serum IgE (IU/mL) FEV1 (%)

Adropin 0.013 (0.935) 0.002 (0.992) -0.162 (0.305)
sCTLA-4 0.157 (0.320) 0.097 (0.540) 0.022 (0.889)
sCD-28 0.331 (0.298) 0.220 (0.162) 0.023 (0.886)
sCD-80 -0.011 (0.943) -0.102 (0.518) -0.091(0.567)
sCD-86 0.043 (0.787) 0.135 (0.394) 0.070 (0.662)
Eozinofil yiizdesi (%) 5 0.692 (0.0001)* -0.179 (0.256)
Veriler korelasyon katsayisi r (p) olarak ifade edilmistir.

*p<0.01

68



4. TARTISMA

Astim, alevlenme ve iyilesme donemleri ile giden, degisik allerjenlere hava
yolunda obstriiksiyon seklinde yanit olusturan, ¢ocukluk ¢agmin en sik kronik
inflamatuvar hastaliklarindan biridir. Etyolojisinde genetik ve inflamatuar etkenlerin
bir arada yer aldig1 kompleks bir hastaliktir (132). Tiim diinyada astimin yayginligi
ozellikle ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde, giderek artmaktadir (109). Diinyada her
yil yarim milyon yeni hastanin ortaya ¢ikmasi nedeniyle astim epidemik bir hastalik
olarak da kabul edilmektedir (3). Bu yoOniiyle astim 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olarak karsimizda durmaktadir.

Cok farkli topluluklarda astim prevalansiyla ilgili yiizlerce bildiriye ragmen,
astimin kesin ve genel kabul goéren bir taniminin olmamasi nedeniyle, diinyanin
cesitli bolgelerinden bildirilen prevalans degerlerinin giivenilir bir karsilagtirmasi
yapilamamaktadir. Bu bakimdan hastaligin dogal seyrinin aydinlatilmasi, tanidaki
zorluklar1 ¢dzmeye yardimci olabilecek ve uygun tedavinin daha iyi anlasilmasini
saglayacaktir, hatta yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi 6nlenebilecektir (5).

Astim inflamasyonunun patogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar
incelendiginde; CD-28 ile yapilan bir ¢alismada, bu molekiilin CD-80/CD-86 ile
baglanmasinin 6nlenmesi, havayolu inflamasyonunda bir azalmaya neden olmustur
(133). Ek olarak bu caligma, atopik insanlarda CD-28 sinyali blokajinin allerjik
inflamasyonu azaltmada rolii olabilecegini de gdstermistir. Bununla birlikte, allerjik
asttimli1 bireylerde, saglikli bireylere gore, artmis CD-28, CD-86 ve CTLA-4
ekspresyonu bildirilmistir (134). Bu hipotezleri destekleyen diger ii¢ ¢alisma (118-
120) CD28, CTLA-4 ve B7 kostimiilatuvar yolaklarinin astimda havayolu
hipersensitivitesinin ve havayolu inflamasyonunun gelisiminde dnemli bir role sahip
oldugunu ortaya koymustur. Tiim bu bilgiler 1s18inda bu ¢aligmada akut astim
ataginda coziilebilir CTLA-4, sCD28, sCD80, sCD86 kostimiilatuvar molekiilleri ve
yeni tanimlanmis bir protein olan adropin diizeylerinin c¢ocuklardaki astim
alevlenmesinin siddetini tespit etmede faydali gostergeler olup olmayacagi
tartisilmistir.

Bu ¢alismada, astim alevlenmesi olan ¢ocuklarda plazma sCTLA-4, sCD28,
sCD80 ve sCD86 konsantrasyonlarinin atak tedavisiyle baskilanabilecegi gosterildi.

Bu belirteclerin plazma konsantrasyonlari, ilk vizitte hastalara uygulanan uygun atak
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tedavisi sonrasi, ikinci vizit (altinct glin) ve Tglincli vizit (25. giin)
degerlendirmesinde plazma sCTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 konsantrasyonlari
akut astim semptomlarmin iyilesmesiyle azalmistir (Tablo 13). Bu bakimdan
¢Oziinebilir kostimiilatuvar molekiillerin plazma konsantrasyonlarinin ¢ocuklardaki
akut astim ataginin bir gostergesi olabilecegini ileri siirebiliriz. Coziinebilir
kostimiilatuvar molekiillerin iiretimi T lenfositlerinin ve makrofajlar gibi diger
inflamatuvar hiicrelerinin farkli aktivasyon ve c¢ogalma evreleriyle korelasyonlu
olabilir. Bunun gibi artmis hiicresel aktivasyon daha ¢ok ¢oziinebilir kostimiilatuvar
molekiilleri iiretebilir ve bu molekiillerin salinimini saglar. Akut astim atak
sonrasinda uygun terapotik yaklagim oOzellikle T lenfositleri ve eozinofiller gibi
inflamasyona yol acan hiicrelerin aktivitelerini baskilar ve apopitozlarini etkileyerek
sitokin tiretimini ve T-hiicrelerin ¢cogalmasini engeller. Bundan dolay1, Sekil 10, 11,
12, 13 ve 14’te gosterildigi gibi ¢oziinebilir kostimiilatuar molekiilleri hastalarimiza
uygulanan tedaviden sonra diizeyleri azalmistir. Ip ve ark.’nin (135) 6-15 yas arasi
Hong Kong Prince of Wales Hastanesi Astim Klinigi’nden yapilan bir ¢alismada 16
asttimli ¢cocuk hastada uygun astim atak tedavisi sonrasi plazma sCTLA-4, sCD28,
sCD80 ve sCD86 konsantrasyonlarinin ii¢ farkli vizitte (tedavi verilmeden once
birinci giin, hastaneye yatirildiktan sonra ve hastaneye yatirildiktan sonraki 25.giin )
zamanla anlaml olarak azaldigim tespit edilmistir (p<0.05). Yazarlar bu azalmay:
kortikosteroid tedavisinin, astim hastalarinda 0Ozellikle T lenfositler gibi
inflamasyona yol agan hiicrelerin aktivitelerini baskilayarak, sitokin iiretimini ve T
hiicre ¢ogalmasini engelleyerek etkili olduguna baglamislardir. Bu bulgular yetiskin
astim hastalarinda randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki farkli ¢alismada da atak
sonras1  kortikosteroid tedavisinin allerjen kokenli sCTLA-4 ve sCD-86
konsantrasyonlarii diisiirdiigii gosterilmistir (130, 131). Qin ve ark. (130)’larinin
allerjik astimli hastalarda yaptig1 baska bir caligmada oral ve inhale glukokortikoid
tedavi sonrasi serum sCTLA-4 diizeyi 2 haftalik siiregte incenlenmis ve serum
sCTLA-4 diizeyi 37.0 (19.5-53.0) pg/I’den 22.0 (15.5-31.0) pg/I’ye anlamli bir
diisme tespit edilmistir (p<<0.05). Wong ve ark. (121)’larinin Hong Kong Prince of
Wales Hastanesi Astim Klinigi’nden se¢ilen eriskin 51 Cinli astim hastasi ile yaptigi
calismada astim atak Oncesi ve sonrasi (4 hafta) uygun steroid ve non-steroid tedavi

(salbutamol) ile plazma sCTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCD86 konsantrasyonlarinin
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degerlendirilmesi sonucu sCTLA-4, sCD28 diizeylerinde anlamli olarak azalma
(p<0.05), sCD80 ve sCD86 diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte azalma tespit edilmistir (p>0.05). Shi ve ark. (129) ’larmin 52 kisi allerjik
astim hastas1 (28 tanesi astim atak) ve 25 kisi kontrol grubu ile yaptig1 ¢alismada
atak aninda hastalarin plazma sCD86 diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur. Ip ve ark. (128)’larmin inhale kortikosteroid tedavisi alan veya
almayan alerjik astimi olan 51 hasta ile ayni yas ve cinsiyette 22 kontrol grubuyla
yaptig1 ¢alismada plazma sCTLA-4, sCD28 ve sCD80 konsantrasyonlari kontrol
grubuna gore yliksek saptanmistir.

Bu c¢alismada, uygun atak tedavisinin anti enflamatuvar etkisi hastalarin diger
klinik parametreleri ile de gosterilebilir. Mesela, astim hastalarinin Solunum
Fonksiyon Testi (SFT) Parametreleri FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF25-75
altinct giin ve 25. giin dl¢iimlerinde gittikce normale donmektedir (Tablo 10, 11 ve
12). Ip ve ark.’lar1 (135) tarafindan Hong Kong’da astimli ¢ocuklarda benzer ¢alisma
grubu ile yapilan bir arastirmada astim atak sonrasi yapilan iki farkli vizitte SFT
parametrelerinde anlamli olarak iyilesme saptandigi gézlenmistir (p>0.05). Shi ve
ark. (129)’larmin allerjik astim hastalar1 ve kontrol grubu ile yaptig1 ¢calismada atak
aninda hastalarin kan gazi1 (PaO,, PaCO,, Sa0O,) ve SFT (FEV,-FEV,/FVC)
parametlerinde uygun atak tedavisi sonrasinda anlamli diizeyde diizelme tespit
edilmistir.  Bu sonuglarla plazma sCTLA-4, sCD-28, sCD-80 ve sCD-86
konsantrasyonlarinin astimi yonetirken terap6tik gelisimin degerlendirilmesinde
belirte¢ olarak kullanilabilecegini ileri siirebiliriz.

Arastirmamiza katilan olgularin demografik verileri incelendiginde, grup I,
grup II, grup I arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy uzunlugu ve BKI (kg/m?)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).
Karistiricr faktér (confounding factor) olarak kabul edilebilecek cinsiyet, yas, viicut
agirhigi gibi etkenlerin bu sekilde standardize edilmesi c¢alismadan elde edilen
verilerin daha saglikli degerlendirilmesini saglayabilir. Hastaligin klinik seyrini
tahmin etmede obezite, cinsiyet, etnisite ve bazi yas gruplar1 etyolojide Onem
tasimaktadir. Foster (136) ve Oymar (137) tarafindan yapilan iki meta analizde de bu

gorisiin lizerinde 6nemle durulmustur. Her ikisi de 6zetle astimda taniya ve tedaviye
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yonelik miidahale ve vaka temelli aragtirmalarda karistiric1 faktorlerin standardize
edilmesinden bahsetmistir.

Calismamiz sCD-28 ve sCD-86 konsantrasyonlar1 arasinda giiclii bir pozitif
korelasyon oldugunu gostermistir ve bu allerjik astimda T-hiicreleri igin
CD28/CD86’nin 6nemli bir role sahip oldugunu akla getirmektedir (r=0.679, p<0.01)
(Tablo 24). Bu hipotez, allerjik hastalarda allerjen kokenli T-hiicresi artmasinin ve
sitokin olusumunun CD28-CD86 kostimiilasyonuna bagli oldugunu gosteren onceki
bir ¢alisma ile de desteklenmektedir (125).

Arastirmamizda olgularin astim atak aninda eozinofil ylizdesi ve serum total
IgE seviyesi arasinda belirgin bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0.692,
p<0.01) (Tablo 25). Kan eozinofil sayis1 (yiizdesi) ve serum IgE ozellikle allerjik
astim icin faydal belirtecler olarak iyi derecede incelenmis olsalar da bunlarin hala
bazi smirliliklart vardir ve astimin hastalik siddetini daha iyi tespit etmek i¢cin daha
fazla klinik parametre onerilmektedir (110). Ciinkii eozinofiller sadece allerjik hava
yolu inflamasyonunun gelisiminde degil ayn1 zamanda rinit, atopik dermatit ve
parazitik enfeksiyonlar gibi diger hastaliklarda da 6nemli rol oynar (138-140). Ayrica
arastirmamizda plazma sCD28 diizeyinin yiikselmesi ile eozinofil yiizdesi arasinda
anlamli olmamakla birlikte orta derecede pozitif korelasyon tespit edilmistir
(r=0.331, p>0.05) (Tablo 32). Wong ve ark. (121)’larinin allerjik astimli hastalarla
yaptig1 ¢alismada sCD28 diizeyinin ylikselmesi ile eozinofil yiizdesi arasinda anlaml
ve pozitif bir korelasyon oldugunu bulunmustur (r=0.402, p<0.05). Bu sonuglar
CD28 yolaginin allerjik reaksiyonlarin gelisiminde rol oynadigini belirten onceki bir
calismanin sonuglariyla da uyumludur (141).

Bu calisma, astim alevlenmesi olan g¢ocuklarin (Grup [:Allerjik astimlh
hastalar, Grup II: Non-Allerjik astimli hastalar), kontrol grubundaki (Grup III)
olgularda dikkate alinarak plazma sCTLA-4, sCD28, sCD80 ve sCDS86
konsantrasyonlarinin zaman diizleminde degisiminin klinik bulgulara yansimasi
olarak tek yonlii degerlendirilmistir. Oysa ki artan kanitlar gostermektedir ki sCTLA-
4 ve sCD28’in esas olarak T hiicrelerinden iiretildigini ancak sCD80 ve sCD86’nin
ise monositler, makrofajlar, B-hiicreleri ve dendritik hiicrelerini kapsayan Antijen
Sunucu Hiicreler (APC)’den tiretilmektedir (122, 124, 127, 129, 142, 143). Ancak bu

¢oziinebilir proteinlerin olusum mekanizmalari, immiino-patolojik rolleri ve klinik
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olarak onemleri hala a¢iklanmig degildir. Bundan dolay1 ¢6ziinebilir kostimiilatuvar
molekiiller ile farkli inflamatuvar sitokinler ve kemokinler arasindaki iliskileri
incelemek elzemdir. Bu konu astim patogenezinin aydinlatilmasinda ve yeni
terapotik adimlar atma agisindan da onemlidir. Bu yaklasim Giorelli ve ark. (144)
tarafindan da desteklenmektedir.

Arastirmamizda bir baska incelenen parametre adropindir. Adropin yeni
tanimlanmis bir protein olup enerji hemostazinda rol alir. Adropin yapisal olarak
endotel hiicre yiizeyinden sentezlenir; endotel hiicre fonksiyonunu ve apopitozu
diizenler. Adropin enerji hemostaz iliskili gen tarafindan kodlanir ve “ENHO” ile
sembolize edilir. Dolasimdaki artmis adropin miktari metobolik strese cevap olarak
meydana gelen glikoz intoleransi ve insulin rezistansini azaltir. Adropin nitrik oksit
salimimini fosfotidilinositol 3 kinaz aktivatorii ve ekstraselliiler regulated kinaz 1-2
yolu lizerinden aktive eder. Ayn1 zamanda in vivo ortamda neovaskiilarizasyonu
diizenler. Insanlarda adropin kalp yetmezligi, insulin rezistansi, gestasyonel diyabet,
tip 2 diyabetli hastalarda koroner ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonu
degerlendirmek i¢in ¢alisilmasina ragmen astimli hastalarda adropin diizeyi ile ilgili
litaratiirde bilgiye ulasilamamuistir (95, 99).

Kronik obstriiktif akciger hastaligt ve astim gibi inflamatuvar hava yolu
hastaliklarinda, hava yollarinda artmis oksidan yiik veya azalmisg antioksidan
kapasite olarak ifade edilen oksidatif stresin varligindan s6z edilmektedir (145).
Nitrik oksid (NO) nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi ile L-Arginin’in L-Citrullin’e
oksidatif konversiyonu sirasinda sentezlenen endojen reaktif bir molekiildiir. NOS
enziminin iki yapisal, bir indiiklenebilir olmak iizere ii¢ izoformu vardir. Ugiiniin de
[yapisal endotelyal NOS (eNOS veya NOS I), indiiklenebilen NOS (iNOS veya NOS
II) ve yapisal noéral NOS (nNOS veya NOS III)] solunum yollarinda oldugu
gosterilmistir. Genel olarak nNOS ve eNOS fizyolojik kosullarda eksprese
olmaktadir. iINOS aktivasyonu ise proinflamatuvar uyaran ve sitokinlerle (IL-1,
TNFa, IFNy, TNFB ve IL-13 gibi) regiile olmaktadir. Bu nedenle akcigerlerde
tiretilen ve ekspirasyon havasi ile atilan NO miktar1 astim gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda en yiiksek diizeydedir. Astim hastalarin ekspiryum havalarinda nitrik
oksit (NO) diizeyinin arttigt (146) ve bu durumun hava yollarindaki 6dem ve

inflamasyona katkida bulunabilecegi gosterilmistir (147). Gii¢lii bir serbest radikal
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olan NO hastalar ve sagliklilarda solunumsal fonksiyonlart bir¢ok yonden
etkileyebilir. Adropinin metabolik etkileri yan1 sira endotel fonksiyonlar1 iizerine
direk protektif etkisi vardir. Adropin NO biyoaktivitesini diizenler. Lovren ve ark.
(103) tarafindan 2010 yilinda yapilan g¢alismada; adropin ile muamele edilmis
endotelyal hiicrelerinde, biiyiik bir proliferasyon, migrasyon ve daha az gecirgenlik
gosteren kapiller benzeri tiip formasyonu saptanmistir. Ayni zamanda tiimiir nekroz
faktor alfa (TNF-alfa) ile indiiklenmis apopitoz tespit edilmistir. Yine ayni ¢calismada
caligmacilar; adropinin endoteli korumada potansiyel etkili oldugu goriisiini
savunmustular. Adropinin bu islevini muhtemelen; vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), reseptor 2 (VEGFR 2) ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz yolagi ve
VEGFR 2 fosfoditil inositol 3 kinaz yolag:i iizerinden endotelyal NO sentaz
upregiilasyonu sonucu olustugunu varsaymistilar. Astimin karmasik patogenezinde
adropinin hava yollarinda inflamasyonun birer kaniti oldugu gosteren bircok
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Bu calismada biitiin gruplardaki (Grup I-Grup II-Grup III) olgularin adropin
Olclimleri arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi, yani farkli gruplarda olmanin
adropin Ol¢limleri iizerinde istatistiksel fark yaratmadigi bulunmustur (F=1.271,
p>0.05) (Tablo 22). Tablo 22’ye gore diger bir bulgu ise, grup ayrimi yapmaksizin
arastirmada yer alan olgularin farkli zamanlarda o6l¢iilen ortalama plazma adropin
konsantrasyonlar1 arasinda 0.05 anlamlihik diizeyinde bir farklilik tespit
edilememistir (F=0.057, p>0.05). Her ii¢ grupta (Grup I-Grup II-Grup III) ortalama
plazma adropin seviyeleri referans araliklarinda bulunsa da, grup I’de to-te giin-t25 giin
zamanlarinda giderek artmis, grup II’de ise giderek azalmistir (Sekil 9). Bu
bulgularda, adropinin ¢oziinebilir kostimiilatuvar molekiillerle benzer degisim
egrileri ile yanit vermemesi, allerjik ve non-allerjik astim patogenezinde adropinin
roliiniin ne oldugu konusunu 6nemli kilmaktadir. Ayrica yapisal olarak endotel hiicre
yiizeyinden sentezlenmesi; endotel hiicre fonksiyonunu ve apopitozu diizenlemesi,
adropini diger bir¢ok hastalik gibi astim i¢inde umut vadeden, gelecek calismalara
konu yapacak molekiil haline getirmektedir.

Sonug olarak; plazma sCTLA-4, sCD28, sCD86 ve sCD80 akut astim atagi
olan cocuklarda oOl¢iilmesi i¢in potansiyel belirtecler olabilir. Bizim c¢alismamiz

asttmda T-hiicre aktivasyonundaki kostimiilatuvar molekiillerin roliine bir bakis
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saglamaktadir ve daha genis hasta gruplariyla daha ileri yatay ¢alismalarin yapilmasi
gerektigini desteklemektedir. Ko-stimiilatuvar molekiillerin rol ve islevlerinin daha
ayrintili olarak aydinlatilmasi, inflamasyon yerinden veya yakinindan elde edilen
numunelerin arastirilmasini  gerektirir. Allerjik astimli ¢ocuklarda kostimiilatuvar
molekiiller ile astim alevlenmesi arasindaki iliskiyi daha belirginlestirmek i¢in ve
¢ozilinebilir kostimiilatuvar molekiillerin fonksiyonlarmin ve rollerinin daha ileri
diizeyde arastirilmasi i¢in plazmaya ek olarak indiiklenmis balgam, bronsalveolar
lavaj ve bronsiyal biyopsi gibi diger klinik o6rnekler faydali olabilir. Allerjik
asttimdaki T hiicre aktivasyonu i¢in ko-stimiilasyonun terapétik hedeflemesinin
arastirilmasina yonelik son gelismeler 1s18inda yardimei stimiilan molekiiller CTLA-
4, CD28, CD80 ve CD86’nin ¢oziinebilir formuna kars1 antikor gibi terap6tik ajanlar
allerjik astim tedavisinde potansiyel ilaglar olabilir (119, 148). Ayrica adropinin
astim patogenezinde hangi noktada bulunduguna dair ileri molekiiler ¢alismalar
desteklenmelidir ve daha genis hasta gruplariyla karistiric1 faktorler kontrol altina
alinarak arastirmalar planlanmalidir. Bunun yaninda adropinin yas, cinsiyet, etnisite

gibi farkliliklara ve degisik klinik 6rneklere gore referans araliklar1 belirlenmelidir.
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6. EKLER

EK 1.

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU
Arastirmacinin/Hekimin Ac¢iklamasi

Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde

yapilacak olan bu caligmanin amaci; bu ¢alismanin amaci ¢ocukluk caginda akut
astim ataginda adropin, ¢oziinebilir CTLA-4, CD28, CD80 ve CD86 kostimiilatuvar
molekiillerinin plazma diizeylerinin c¢ocuklardaki astim alevlenmesinin siddetini
tespit etmede faydali gostergeler olup olmayacagini arastirmaktir.

Bu calismada size/cocugunuza ek hicbir girisim yapilmadan rutin tetkik
amactyla damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 2 ml kan
almacaktir. Calisma grubundaki vakalar bu arastirmada ii¢ kez degerlendirilecek:
akut astim atagi ile kligimize bagvurdugu ilk giin akut astim atagindan sonraki 6 giin
sonra ve akut astim atagindan sonraki 25. Giin. Akut astim atagi ile klinigimize
bagvuran hastalarin rutin laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesinin yani sira arta
kalan 2 ml kandan adropin, ¢oziilebilir CTLA-4, CD28, CD80, CD86 kostimiilatuvar
molekiilleri ¢alisilacaktir. Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzun akut
astim ataginda olmasidir.

Siz/¢ocugunuz tamamen sagliklisimiz. Hastanemize genel tarama amaciyla
basvurmus bulunmaktasiniz.

Sizlerin bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya Kkatilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonilliiliikk esasmna dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
O0deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklasiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi
bir agamasinda onayinizi1 gekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
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Calisma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar katilimcinin
kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu
imzalayiniz.

Katilimcinin/ailesinin Beyam
Sayin Prof. Dr. Mehmet KILIC baskanliginda Saymn Dr. Melike ACAR

tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali’'nda "Cocukluk caginda akut astim ataginda adropin, ¢oziinebilir CTLA-4,
CD28, CD80 ve CD86 kostimiilatuvar molekiillerinin plazma diizeylerinin
degerlendirilmesi" adl1 tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirma sonuglarmin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag:
konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden aragtirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim.

Arasgtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyece§im). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Melike ACAR'a 0551 4092684 ve F.U Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari’'ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Kendi basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu
arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararmi aldim. Imzali bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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(Katihmci /Hasta Ebeveyni Beyam)
Katilimc1 Ebeveyni

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

[mza:

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:
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Katilimci ebeveyni ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza:



EK 2. Etik Kurul Karan

TE:
FIRAT UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhg

ETIK KURUL KARARI
TOPLANTI | TOPLANTI | KARAR CALISMACININ ADI SOYADI
TARIHI SAYISI NO
22.12.2015 22 04 Dog. Dr. Mehmet KILIC

KARAR

“Cocukluk Caginda Akut Astim Ataginda Adropin, Cozinebilir CTLA-4, CD28, CD80
ve CD86 Kostimiilatuyar Molekiillerinin Plazma Diizeylerinin Degerlendirilmesi” konulu
¢alisma etik kurulumuzda géritgiilmils olup; calismanin etik kurallara uygun olduguna oybirigiyle
karar verilmigtir.
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