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Ek 1. Astim Kontrol Testi
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1. GIRIS VE AMAC

Astim ataklar seklinde gelen nefes darligi, oksiiriik, higiltili solunum ve gogiiste
stkigma hissi gibi semptomlarla ortaya ¢ikan, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize
heterojen bir hastaliktir (1). Bu hastalikta ayrica farkli derecelerde endotel hasar1 ve
mikrovaskiiler inflamasyon da vardir. Bugiline kadar astimda havayolundaki kronik
inflamasyonun belirlenmesine yonelik c¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Ancak endotel

disfonksiyonu i¢in yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir.

Astim da alerjik, nonalerjik, gec baslangigli, kalict hava yolu kisitlili ve obezite ile
birlikte astim olmak tizere farkl tipte fenotipler belirlenmistir (1). Farkli fenotipler farkli
ozelliklerde hava yolu inflamasyonu ile karakterizedir. Calismamiz da fenotipler arasindaki

enflamatuar belirtecler incelenmistir.

Endocan, endoteliyal hiicre iliskili bir proteoglikandir ve asil olarak pulmoner ve
renal endotelden salinir. Proinflamatuar sitokinlerin yani sira proanjiojenik molekiiller

tarafinca salinimi uyarilir. Bu yiizden endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunu gosterir (2).

Interselliiler adezyon kuvvet molekiili 1 (ICAM 1); endotel hiicrelerinden
inflamasyona veya baska uyarilara sekonder salinan bir molekiildiir (3). Dolayisiyla endotel

aktivasyonu ve disfonksiyonunda kandaki diizeyi artmaktadir.

Astim kronik inflamasyonla giden bir hastalik olmasinin yaninda c¢esitli
calismalarda da gosterilen endotel hasar1 (4, 5) ve mikrovaskiiler inflamasyon oldugu i¢in
endocan ve ICAM 1 seviyesinin bu hastalikta artiyor olabilecegini diislinliyoruz. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda astim hastalarinda endocan seviyesi ile ilgili bir calisma olmadigindan
calismanin literatiire katki saglayacagi ve ilgi c¢ekici olacagl kanaatindeyiz. Calismada
ayrica endotel disfonksiyonunu gosteren endocan, ICAM 1 diizeyi ile astim kontrolii

arasindaki iliski de degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim
2.1.1. Tanim

Astim ataklar seklinde gelen nefes darligi, okstiriik, hisiltili solunum ve gogiiste
stkigma hissi gibi semptomlarla ortaya ¢ikan, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize

heterojen bir hastaliktir (1).
2.1.2. Astim Fenotipleri
Astimda bir¢ok klinik fenotip tanimlanmistir (1, 6-8).

% Alerjik astim; genellikle ¢ocukluk doneminde baslar. Egzema, alerjik rinit, gida
alerjisi veya ilag¢ alerjisi birliktelik gosterir. Aile dykiisii mevcuttur. Tedaviden
once indiikklenmis balgam incelenmesi genellikle eozinofilik hava yolu

inflamasyonunu gosterir. Bu astim tipinde inhaler kortikosteroidler kullanilir (1).

% Non-alerjik astim; bu grupta astim herhangi bir alerjenle iliskilendirilememistir.
Hastalarin balgami incelendiginde noétrofilik, eozinofilik veya birka¢ enflamatuar

hiicre igerebilir. Bu grupta inhaler kortikosteroidlere yanit daha kisa stirelidir (1).

% Erigkin donemde baslayan astim (ge¢ baslangichi astim); ozellikle kadinlarda,
eriskin donemde ortaya ¢ikar. Bu hastalar alerjik degildir ve tedavide daha ytiksek

doz ICS gerektirir. ICS tedavisine nispeten direnglidir (1).

+ Kalic1 hava yolu akimi kisith astim; uzun siireli astimi olan bazi hastalarda kalici
hava akimi sinirlamasi gelisir. Bunun hava yolu duvarinda gelisen remodeling

kaynakli oldugu diistiniilmektedir (1).

¢+ Obezite ile birlikte astim; astimli bazi1 obez hastalarda belirgin semptomlar ve az

miktarda eozinofilik hava yolu inflamasyonu vardir (1).
2.1.3. Epidemiyoloji

Diinyanin farkli bdlgelerinde yapilan arastirma sonuglarinda astim prevalansi
biiyilk oranda farkliliklar gostermektedir. Bu arastirmalar standardize edildiginde farkli
tilkelerde %1- 18 arasinda degistigi bulunmustur (1).Bes Orta Dogu iilkesinde yiiriitiilen

kesitsel epidemiyolojik bir arastirmada astim prevalans1 Tiirkiye’de %4.4 olarak



bulunmustur (9). Astim prevalansindaki artig atopik duyarlilik artisi ile iligskilendirilmistir.
Astim sikligindaki artig alerjik rinit ve egzama gibi diger alerjik hastaliklardaki artis ile
paralellik gdstermektedir (10).

Astim erigkin yasta kadinlarda, c¢ocukluk ¢aginda ise erkeklerde daha sik
goriilmektedir (11). Ulkemizde yapilan arastirmalarin sonucunda astim sikligi kadinlarda
%6.2, erkeklerde %2.8°dir (12). Kentsel yasam ve diisiik sosyoekonomik kosullarda daha
stk goriiliir (11). Batili yasam tarzinda artis nedeniyle astim tanisinda da artig olacagi
diistiniilmektedir. Atopi sikliginda artis olmasi, hava kirliligi, duman maruziyeti ve

obezitenin batil1 yagsam tarzinda astim sikli§inda artisa neden oldugu diistiniilmektedir (13).
2.1.4. Astim Risk Faktorleri

Risk faktoleri; astima yatkinligi arttiran kisisel faktorler ve yatkinlik mevcut olan
hastada gelisime yol acan ¢evresel faktorler olmak iizere iki grupta incelenir. Hastaligin
ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin baginda genetik faktorler gelir (14). Genlerin hem

kendi aralarinda hem de ¢evresel faktorlerle etkilesimi hastaligin olusumuna yol agar (15).

Tablo 1. Astimin Ortaya Cikis ve Gelismesinde Etkili Risk Faktorlerleri (16)

Kisisel Faktorler

¢ Genetik
= Atopi
= Brons hiperreaktivitesi

¢ Epigenetik

e Cinsiyet

e Obezite

Cevresel Faktorler

e Allerjenler:
» i¢ ortam: Ev tozu akarlari, ev hayvanlari (kedi, kopek), hamambdcegi ve kiif mantarlar
= Dis ortam: Polenler ve kiif mantarlari
» Mikroorganizmalar: Hava yolu ve bagirsak flora bakterileri
* infeksiyonlar: Ozellikle viral etkenler

o Mesleki duyarhilastiricilar

o Sigara: hem aktif hem de pasif iciciler

e Hava kirliligi: i¢ ve dis ortam hava kirliligi

e Diyet

2.1.4.1. Kisisel Faktorler
2.14.1.1. Genetik

Astim olusumu ve gelisiminde etkili faktorlerin baginda genetik gelmektedir. Astim

gelisiminde bircok genin etkili oldugu gdsterilmistir (17). Astim hastalik olusumunda



genetik faktorleri mevcut olan duyarli kisilerin ¢evresel faktorlerle tetiklendigi

diistiniilmektedir (15).

Yapilan arastirmalar sonucunda anne veya babadan birinde astim olmasi
durumunda c¢ocuklarinda astim gelisme riski %20-30’dur. Hem anne hem babada astim

olmasi durumunda ise bu risk %60-70 oranlarina ulasmaktadir (13).

Astim ile iliskilendirmis genler beta-2 adrenerjik reseptdr geni, sitokinler, sinyal
proteinleri ve Thi ve Thz hiicre farklilagmasinda rol oynayan transkripsiyon faktdrlerinin
reseptor genlerini icermektedir. IL-4, IL4RA, IFNG, IFNGRI1, STAT6, GATA3, ADAM,
TBX21, IL-13, IL-13 reseptor, TLR4, CDI14, FCERIB, steroidlere ve Idkotrien
antagonistlerine cevabi diizenleyen genler astimla iliskilendirilmis genlerdir (14, 15, 17-22).

Bu genlerle iliskili degisiklikler dort temel baslikta olmaktadir;
1. Alerjene spesifik IgE yapisinda antikor iiretimi (atopi)
2. Hava yolu asir1 yanitinda etkili olan genler,

3. Inflamatuar mediyatérlerin sentezini ektileyen genler ( sitokinler, kemokinler ve

biiylime faktoleri),
4. Thi ve Th2 immiin yanit arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi)

Bazi1 kromozomlar {izerinde astim iligkili bolgeler tayin edilmistir (5927 bdlgesinde
hava yolu asir1 yanitini diizenleyen ve serum IgE diizeyini belirleyen gen birlikte
bulunmaktadir.). Ancak astim veya atopi ile ilgili spesifik bir gen heniiz bulunamamistir

(14).
2.1.4.1.2. Epigenetik

DNA ve histonlar arasindaki iliskiyi diizenleyerek, genlerin transkripsiyonel
aktivitesini veya inaktivitesini yOneterek astim patogenezinde rol oynar (23). DNA
metilasyonu, histon metilasyonu, fosforilizasyonu ve anormal mikro RNA ekspresyonu gibi
bir takim mekanizmalar ile diizenlenmektedir (24). Epigenetik mekanizmalarla diizenlenen
tanimlanabilmis astim iligkili genlerden bazilar1 IL4, IFNG, IL13, IL5, CXCL10, FOXP3,
HLA-G, TGFB ve IL12p35°dir (24).



2.1.4.1.3. Cinsiyet

Cocukluk doneminde erkek cinsiyette, yetiskin donem de ise kadin cinsiyette daha

sik goriliir (11).
2.1.4.1.4. Obezite

Obezite tek basina astim i¢in Onemli bir risk ve prognostik bir faktordiir
(17).Astim, viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m? olanlarda daha siklikla gdzlenmekte ve

kontroli daha zor olmaktadir.

Obezitenin genetik, hormonal ve norojenik etkilerine ilave olarak akciger mekanigi
tizerinden solunum fonksiyonlarmi etkiledigi (FEV1 distikliigii), pro-inflamatuar
sitokinlerin salintmina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu degisikliklere bagli olarak diisiik
ekspiratuar rezerv voliim ve artmis hava yolu diiz kas plastisitesine sahiptir. Adipoz
dokudan salmman IL-6, timor nekroz faktdor (TNF)-a ve eotaksin gibi pro-inflamatuar
mediyatorler salinir. Leptin, adiponektin ve ghrelin gibi mediyatorlerin hava yolu

fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi arttirabilir (1, 25-28).
2.1.4.2. Cevresel Faktorler

2.1.4.2.1. Allerjenler

I¢ ve dis ortamdaki allerjenler astim hastaligi i¢in zemin olusturabilir. Bu durum;
allerjenin cinsine, temas siiresine, dozuna ve kisinin genetik yatkinligina baghdir (29).
Yapilan aragtirmalar ile tespit edilmis astim gelisiminde etkili en dnemli allerjenler; ev tozu

akarlari, hamam bdcegi, kiiftiir (30-34).

Eriskin mevsimsel alerjik rinit hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalar
deri prick test sonuclarina gore dort gruba ayrilmistir. Birinci grup; allerjen duyarliligi
saptanmayan grup, ikinci grup; monopolen duyarliligi, ti¢lincii grup; polipolen duyarliligi,
dordiincti grup; ev tozu akar duyarliligi. Bu calismada allerjen duyarlili§i saptanmayan ve
ev tozu akar1 duyarlilig1 saptanmis gruplarda mono ve polipolen duyarliligi olan gruba gore

astim riski belirgin olarak yiiksek saptanmistir (35).

Astim patogenezinde; viral ve bakteriyel enfeksiyonlar dnemli rol oynamaktadir

(17). Infant déneminde, respiratuvar sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza viriisii



bronsiyolite yol acarak astimatik semptomlar olusturabilir (36, 37). Baz1 calismalarda ise
kizamik, RSV infeksiyonlarinin ¢ocukluk doéneminde gecirilmesi astim hastaliina karsi

koruyucu olarak bulunmustur (38, 39).
2.1.4.2.2. Mesleki Duyarlilastiricilar

Izosiyanatlar, platinyum tuzu gibi irritanlarin bulundugu ii¢ yiizden fazla maddenin

mesleksel astim ile iligkili oldugu bulunmustur (40, 41).
2.1.4.2.3. Sigara

Sigara igmek astim gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir (17). Annenin gebelik
doneminde sigara icmesi bebegin akciger gelisimini olumsuz etkiler. Annesi sigara igen

infantlarda igmeyen infantlara gore astim gelisim riski dort kart artar (42).

Sigara igen astimlilarda icmeyenlere gore astim kontroliinii saglamak daha zordur.
Sigara i¢imi ile hava yolu inflamasyonu arttirarak, inhaler ve sistemik steroidlere direng

gelisimine yol agarak astim kontroliinii zorlastirdig1 diistiniilmektedir (17, 43).
2.1.4.2.4. Hava Kirliligi

Hava kirliligi; tiitiin ve biomass kaynakli duman ve buharlar, pestisidler, asbest,
formaldeit, kiif, ev tozu akarlari, endotoksinler gibi bir¢ok farkli kaynak sonucu astim

gelisimini etkiler (44).
2.1.4.2.5. Diyet

Yapilan arastirmalarda inek siitii ve soya proteinli mama ile beslenen ¢ocuklarda,
anne siitli beslenen ¢ocuklardan daha fazla higiltili solunum gelisme riski bulunmustu (45,
46). Disiik antioksidan alimi, artmis n-6 poliansatiire yag asidi alimi, yetersiz n-3
poliansatiire yag asidi alimi astim ve atopik hastaliklarda artisa neden oldugu
diisiiniilmektedir (46). Baska bir ¢alismada vitamin C,D,E alimi, Akdeniz tipi beslenme ve
meyve tliketiminin astim ile negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (47), sonu¢ olarak

antioksidan alimi astim gelisimini 6nlemek ve semptomlari iyilestirmek i¢in dnemlidir (47).



2.2. Solunum Sisteminin Yapisi
2.2.1. Solunum Yollar

Solunan havanin alveollere iletilmesini saglayan solunum yollari, anatomik olarak
iist ve alt solunum yollar1 olarak ikiye ayrilir (48). Ust hava yollar1; nazal kavite, paranazal
sinlisler, farinks ve larinksten olusur. Alt solunum yollari; trakea, bronglar, lobiiler ve
terminal bronsiyoller, respiratuar bronsiyoller ve alveoler kanallardan olugur. Hava yollar1

alveoler kanallardan ve keselerden olusur (Sekil 1).

Hava yollar1 fonksiyonel olarak ii¢ kisma ayrilir; iletici bdliim, gegis zonu ve

solunum (respiratuar) bolge (Sekil 2).

Iletici bolge; nazal kaviteden terminal bronsiyollere kadar olan kisma denir. Inspire
edilen havayr solunum bdlgesine iletmekle gorevlidir. Ayrica havanin filtrelenmesi,
nemlendirilmesi, 1sitilmas1 gorevlerini de gerceklestirir. Iletici bolge; kemik, kikirdak ve

fibroz yapilar ile desteklenmektedir (48, 49).

Gecis bolgesi; respiratuar bronsiyoller, alveoler kanal ve keselerden olusur.

Havanin taginmasi ve gaz alis verisi fonksiyonuna sahiptir.

Solunum bdlgesi; solunan hava ve kan arasinda gaz alis verisinin gergeklestigi esas

kisimdir (50).
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Sekil 1. Trake’dan Alveollere Solunum Yollarinin Semasi
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Sekil 2. Bronsiyal Dagilim
2.2.2. Bronslarin Akciger icinde Dagilimi

Bronglar; trakeadan ayrilarak hiluslardan akcigerlere giren sag ve sol ana brons
(primer brons) ve her bir akciger lobuna ulagsmak iizere lob bronslarindan (sekonder brons)
olusur. Sag ana brons, akciger igine girmeden Once iist lob ve intermedier bronsa dallanir.
Intermedier brons, orta lob ve alt lob bronslarma dallanir. Sol ana brons ise akciger igine
girmeden Once dallanma gdstermeyip parankim iginde {ist ve alt lob bronglarina ayrilir. Lob

bronslar1 da segment bronsu (tersiyer brons) olarak dallanir (51-54).

Segment bronslari, bronkopulmoner segmentler i¢inde caplart Imm’den kiigiik
lobiiler bronsiyollere ayrilir. Lobiiler bronsiyollerde kikirdak doku bulunmaz. Her bir
bronkopulmoner segment icinde bir lobiiler brons tarafindan havalanan yaklasik 30-60

sekonder akciger lobiilii bulunmaktadir.

Sekonder akciger lobiilli, temel fonksiyonel {nitedir. Akcigerlerin periferik
kisimlarinda tabani ve yiiksekligi 1-2 cm boyutlu, polihedral yapida, tepesi akciger hilusuna
bakan piramit sekilli gozle goriilebilir yapilar halindeyken, santral kisimlarinda daha

diizensiz olugsumlar halindedir. Sekonder akciger lobiiliiniin merkezinde; lobiiler brons,
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pulmoner arter dali ve santral lenfatikler, periferinde; pulmoner ven dallar1 ve periferik
lenfatikler bulunur (53-55). Sekonder akciger lobiilleri, bag doku ile birbirinden ayrilir. Bu
bag doku bolmelerine interlobiiler septalar denir (53). Sekonder akciger lobiiliiniin
santralinde arter, brons, lenfatik yapilar1 saran peribronkovaskiiler interstisyum ile devam

eden bag dokuya ise intralobiiler septa denir (55). (Sekil 3)

Brongiol Pulmoner arter o

Peribronkovaskiiler _ 3

interstisyum Pulmoner ven

) ' B\ [nterlobuler
Intralobuler : o septa
interstisyum
s N g Pl Subplevral
Sekonder pulmoner EVI2  interstisyum
lobiil

Sekil 3. Sekonder Akciger Lobiili

Sekonder akciger lobiilii icerisinde her bir lobiiler bronsiyol yaklasik 4-6 adet
terminal brongiyole dallanir. Terminal bronsiyoliin havalandirdig: akciger bolgesine asiniis
denir. Terminal bronsiyol asiniis i¢inde dallanma gostererek, duvarlarinda alveol yapilarin
igeren 2-3 respiratuar bronsiyole ayrilir. Respiratuar brongiyollerden ise sirasi ile alveoler

kanallar, alveoler keseler ve alveolusler ayrilir (54) (Sekil 2).

Bir respiratuar bronsun distalinde bulunan akciger alanina primer akciger lobiilii

denir ve yaklasik 8 tanesi birleserek akciger asiniisiinii olusturur (54, 55).

Burada tanimlanan yapiya genel olarak bronsiyal aga¢ denir. Trakeadan itibaren
cap1 azalarak dallanma gosteren hava yollarinin olusturdugu ters duran aga¢ goriiniimii
nedeniyle bu isim verilmistir. Bronsiyal agacta her dallanma ile yeni olusan dallarin ¢ap1
azalmasina ragmen, yiizey alaninda artig olur. Solunum yollarinda perifere dogru gidildikce
kikirdak, salgi bezi, goblet hiicre sayilar1 ve epitel hiicrelerin yiiksekliginde azalma

izlenirken, diiz kas ve elastik dokuda duvar kalinligina oranla artis izlenmektedir (55).
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Sekil 4. Bronsiyol Dallanma’da Cap ve Kesit Alan1

2.2.3. Bronslarin Yapisi
2.2.3.1. Brons Tanimi

Trakea’dan itibaren 1 mm genislige kadar olan hava yollarina brong ad1 verilir.
2.2.3.2. Bronsiyal Duvarlar1 Déseyen Mukoza Hiicreleri

Trakea ve list hava yollar1 epiteli; psddostratifiye silyali prizmatik epiteldir. Kalin
bir bazal lamina iizerinde bulunan ve lamina propia ile desteklenen, trakea’dan terminal

bronsiyollere kadar olan bdlge epitelinde farkli hiicre tipleri tespit edilmistir (56).
2.2.3.2.1. Silyali Prizmatik Hiicreler

Solunum epitelinin tipik hiicreleridir. Biiyiik bronslarin epitel hiicrelerinin
%30’unu olusturur. Sitoplazma icinde ribozom, diiz endoplazmik retikulum ve apikal
kisminda mitokondrileri bulunur. Dar laminalar1 ile bazal membrana oturur. Apikal
kisimlar1 ise desmozomlar ve ge¢sek baglantilar birbirine baglhidir. Bu baglantilar fiziki
bariyer yapisi olusturur. Her bir hiicrenin apikal kisminda ¢ok sayida silya ve mikrovillus
bulunmaktadir. Silyalar dakikada 1000 kere hareket eder. Bu hareket sayesinde mukus ile
icindeki yabanci partikiiller farinkse dogru tasinir. Sigara gibi kronik irritanlar silyali

hiicrelerin sayisini azaltir ve islevini bozar (57, 58).
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2.2.3.2.2. Goblet Hiicreleri

Glikoprotein yapida olup musin salgilar. Biiyiik bronslarin epitel hiicrelerinin %20-
30’unu olusturur. Hiicrelerin apikal kisimlarindaki sitoplazmada ¢ok miktarda noétral musin
ve siilfomusin igeren salgi graniilleri bulunur. Kronik irritanlar, silyali hiicrelerin tersine

goblet hiicresinde say1 artisina neden olur (58, 59).
2.2.3.2.3. Bazal Hiicreler

Biiytik brons epitel hiicrelerinin %30 unu olusturur. Kok hiicre yapisindadir. Bazal
laminaya yakin yerlesimli, liimene ulasmayan, genis c¢ekirdekli, kiigiikk, piramidal
hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 elektrodens yapida olup tonofilamanlar igermektedir. Silyali
prizmatik, goblet ve fircamsi kenarli hiicrelerin prekiirsoriidiir. Bronsiyollere dogru sayilar

azalir (56-59).
2.2.3.2.4. Fircamsit Kenarli Hiicreler (Kiiciik Graniillii Mukoz Hiicreler)

Biiyiik brons epitel hiicrelerinin %3’linii olusturur. Prizmatik sekilli olup,
karakteristik olarak kiigiik vakuol ve vezikiiller iceren sitoplazmalarindan baslayan lif

demetleri; kisa-kiint mikrovilluslar halinde apikal yiizden liimene dogru uzanirlar (48, 59).
2.2.3.2.5. Seroz Hiicreler

Prizmatik, mikrovilluslu hiicrelerdir. Biiyiik brong epitel hiicrelerinin %’{inii
olusturur. Apikal sitoplazmalarinda salgi icerigi tam olarak bilinmeyen, goblet
hiicrelerinkinden daha kiigiik salg1 graniilleri ve diiz endoplazmik retikulum bulunur. Gérevi

tam olarak bilinmemektedir (56, 58).

2.2.3.2.6. DNES Hiicreleri (Kiiciik Graniillii Hiicreler, Kulchitsky Hiicreleri, K Hiicreleri,

Feyrter Hiicreleri)

Trakeal epitelin %3-4’ilinii, tim solunum yollar1 epitelinin %0,5’ini olusturur.
Larinksten alveollere kadar yerlesim gosterir. Bazal membrana yakin yerlesimlidir. Bu
hiicreler difiiz néroendokrin sistem (DNES) tiyesidir. DNES hiicreleri biraraya gelerek noro-
epitelyal cisimcik (NEB) kiimelerini olusturur. NEB kiimeleri, intrapulmoner hava
yollarinda ve ozellikle bifurkasyon bolgelerinde daha yogun bulunur (56, 60). Bu hiicreler,

solunum epitelinin diger hiicrelerinin iglevini kontrol eden biyokimyasal maddeler
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(kasolamin, bombesin, serotonin, kalsitonin, kalsitonin geni iliskili peptit, substans P,
somatostatin, endotelin, enkefalin) salgilarlar. Ayrica subepitelyal sinir pleksuslarindan
serbest sinir uclar1 ile irtibatli olduklar1 ve duyusal fonksiyonlarinin da bulundugunu
diisiiniilmektedir. NEB kiimelerinin solunum havasindaki O2 ve CO2 konsantrasyonlarina
duyarli kemoreseptér oldugunu belirten calismalar mevcuttur (61). Solunum sistemi
malignitelerinden bronsiyal karsinoid tiimorler ve kiiclik hiicreli akciger kanseri, bu

hiicrelerden koken almaktadir (60, 62).
2.2.3.2.7. Ara Hiicreler (Intermediyer Hiicreler)

Bazal hiicrelerin iizerinde bir sira halinde, tim hava yollarinda yaygin olarak
bulunur. Salgi graniilleri igermez. Bazal hiicrelerin goblet veya silyali hiicrelere

farklilasmasindaki ara form olarak kabul edilir (59, 60).
2.2.4. Bronsiyollerin Yapisi
2.2.4.1. Bronsiyoliin Tanimi

Brongsiyal agacin 12-16. dikotomik dallanmalar1 arasinda olusan, 1 mm’nin altinda
dallanmalara sahip hava yollaridir. Segment bronslarinin bronkopulmoner segment icinde
dallanmas1 ile lobiiler bronsiyoller, lobiiler bronsiyollerin dallanmas: ile terminal

bronsiyoller, terminal bronsiyollerin dallanmasi ile de respiratuar bronsiyoller ayrilir (55).
2.2.4.2. Lobiiler Bronsiyoller

Tersiyer bronslardan sonraki dallanmalardan meydana gelir ve 0,5-1mm arasinda
caplara sahiptirler. Bir lobiiler bronsiyol merkezindeki sekonder akciger lobiiliinii

havalandirir (55).
2.2.4.3. Terminal Bronsiyoller

Iletici solunum yollarinin sonudur. Yaklasik 0,2-0,5 mm ¢apa sahip yapilardir.
Duvarlarinda alveol yapist bulunmaz. Bir terminal brongiyol bir akciger asiniisiinii
havalandirir. Bronglarda yer alan goblet hiicreleri bu seviyeden sonra yerini Clara
hiicrelerine birakir. Terminal bronsiyoller dallanarak respiratuar bronsiyolleri olusturur (54,

55).
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2.2.4.4. Respiratuar Bronsiyoller

Gecis zonu bolgesinin ilk kismidir. Hem hava iletimi hem de gaz aligverisi
gerceklesir. Duvar yapist terminal brongiyollere benzemekle birlikte alveoller
bulundurmasiyla ayrilir. Dallanmalarla caplar kii¢tiliirken duvarlarindaki alveol sayist artar.
Birkag¢ dallanma sonrasinda her bir respiratuar bronsiyol ortalama 3 adet alveoler kanalla

sonlanir (51, 55).

Brongsiyol liimeni, biiylik bronsiyollerde tek katli silyali prizmatik hiicreler ve az
sayida goblet hiicresi igeren epitel ile doselidir. Daha kiigiik bronsiyollerde tek katli silyali
kiibik hiicreler ve az sayida Clara hiicresi igeren epitel mevcuttur. Bronsiyol epiteli
igerisinde az da olsa firsamgi hiicreler ve kiigiik graniillii hiicreler de goriilebilmektedir (63,

64).
2.2.4.4.1. Clara Hiicresi (Silyasiz Bronsiyolar Sekretuar Hiicreler)

Silyal1 hiicreler arasinda dagimik olarak yerlesen prizmatik raket bi¢imli
hiicrelerdir. Kisa ve kiint mikroviluslara sahiptirler. Sitoplazmalarinda golgi organi,
mitokondri, graniillii endoplazmik retikulumlarda sentezledikleri glikoproteinleri igeren,
elektrodens salgi graniilleri bulunur (65). Graniiler igerik ekzositoz ile limene atilarak

protein, glikoprotein ve kolesterol igeren bronsiyoler siviya katilirlar.

Clara hiicrelerinin siirfaktan apoproteinleri salgilar, yiizey gerilimini azaltip hava
yollarinin kollabe olmasini dnlemede de goérev aldiklart belirtilmektedir. Sentezledikleri
salg1 ile brongiyolar epiteli koruduklari, diiz endoplazmik retikulumlarinda bulunan
sitokrom p-450 enzimleri ile solunan havadaki toksinleri yok ederek mukozal immiinitede
rol oynadiklar1 diisliniilmektedir. Clara hiicrelerinin salgi graniillerinden 16kosit proteaz
inhibitorleri de salinir. Brongiyol epitelinde rejenerasyonunda gorevli olduklar1 ©ne

siriilmektedir (65, 66).
2.2.4.5. Alveoler Kanallar

Ince yass1 epitel ile doseli, kollajen ve diiz kas liflerinden meydana gelenince
duvarli koni sekilli tiiplerdir. Diiz kas lifleri 6zellikle alveoller ve alveoler keseciklerin
agizlasma yerlerinde daha belirgin bulunur. Hava yollarinda diiz kaslarin goriildiigii son
kisimdir. Distalde ikiye dallanarak genislemis kisimlarina atrium olarak isimlendirilebilir

(55-60, 62).
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2.2.4.6. Alveoler Keseler

Atriumlarin devami niteligindedir ve ¢ok sayida alveolle sonlanmaktadir. Elastik
ve retikiiler liflerden olusan bag doku ile sarilidir. Elastik lifler alveollerin inspiryumda
genisleyip ekspiryumda eski hallerini almasii saglar. Retikiiler lifler alveoler dokularin

distansiyon hasarina ugramasini 6nler (54-60, 62).

Lambert kanallari, alveoller ile solunum sisteminin gegis bolgesi arasindaki direk
acikliklara denir. Bu kanallar bir segmentte ava yolu tikanikli§i olmasi durumunda

kollateral ventilasyonu saglamaktadir (67).
2.2.4.7. Alveol

Brons agacinin sol boliimiidiir. Insan akcigerinde 500 milyon civarinda alveol
vardir. Alveollerin hacimleri 0,002 mm?® civarindadir. Sayica 300-600 milyon alveol
bulunur. Toplam yiizey alani ise 140-150 m*’dir. Hacim ve sayiya ragmen bu genis yiizey
alaninin nedeni alveollerin sekilleri polihedral, hegzagonal olmasidir. Genis yiizey alan1 gaz

difiizyonu i¢in uygun bir ortam olusturur (55, 60).
2.2.4.7.1. Alveoler Hiicreler, Interalveolar Septum ve Interstisyum

Alveol, hava ile kan arasinda gaz degisimine olanak saglayan ince bir duvar
yapisinda sahiptir. Birbirine yapisik olan alveoller arasinda duvar yapisi bulunmaz. Komsu
alveoller arasinda interalveoler septum adi verilen bag doku bulunur. Interalveolar septum,
10-15 um kalmhginda ava yolu basing degisikligine kars1 direngli yapilardir. Interalveolar
septumda, genel olarak dort hiicre grubu bulunur; interstisyel hiicreler, endotel hiicreler,

alveoler hiicreler (tip I ve tip II) ve alveoler makrofajlar (52, 54, 58).
2.2.4.7.1.1. Interstisyel Hiicreler

Septumun direncli ve destekleyici yapist; elastik ve retikiiler fibril aglar tarafindan
saglanir. Fibril aginin aralarinda bulunan makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfositler de bag

dokusunun yapimi ve onariminda yardimei olurlar (58).
2.2.4.7.1.2. Endotel Hiicreler

Interalveoler septumun her iki tarafin1 ince alveoler epitel dosemektedir. Alveolar

epitel belirgin bir bazal laminaya oturur. iki taraf bazal laminanin ortasinda, pulmoner
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arterden kanlanip pulmoner vene drene olan kapillerden zengin interstisyum bulunur (68).
Endotel hiicreleri, alveoler yiizey epitel hiicrelerine benzerlik gosterir. Koyu kromatik yassi
cekirdek ve dar sitoplazmaya sahiptirler. Alveol epitel hiicresinden farki; kapiller liimendeki

kan elemanlarinin gegisine izin vermesidir (69).
2.2.4.7.1.3. Alveoler Hiicreler

Alveol duvari ve interalveoler septa bazal lamina lizerine oturmus ince bir epitelle
doselidir. Alveoler epitele ait iki tip hiicre vardir; Tip I alveoler hiicreler (Tip I pnémosit,
kiigiik alveoler hiicre), Tip II alveoler hiicreler (Tip II pnomosit, biiyiik alveoler hiicre,

septal hiicre).
2.2.4.7.1.3.1. Tip I Alveoler Hiicreler (Tip I Pnomosit, Kiiciik Alveoler Hiicre)

Tek katli yassi epitel hiicreleridir. Alveol yiizeyinde en fazla bulunan hiicre tipidir.
Alveol ylizeyinin %90-95’ini kapsar. Yaklasik olarak 5000 mm?’lik yiizey alanina sahiptir.
Ince bir sitoplazma bulunan kiigiik bir c¢ekirdek ve beraberinde birkac kiiciik organele
sahiptir. Hiicrelerin kalinliklar1 yaklasik 0,2 nm’dir. Gaz alis verisi sirasinda hiicreler daha
da incelerek gaz diflizyonuna olanak saglar. Birbirleri ve tip II alveoler hiicrelerle siki
baglantilar (tight junction) ile baghdir (56). Bu baglantilar doku sivilarinin ve suda ¢oziinen
maddelerin alveol bosluguna sizmasi engellenir. Sitoplazmalarinda, materyallerin kan-hava
bariyerine taginmasini saglayan pinositik vezikiiller mevcuttur. Tip I alveoler hiicrelerin
oturdugu iyi gelismis bazal laminaya ’alveoler por’” adi verilen acikliklar1 smirlar.
Sitoplazmalarin bir kism1 bu porlardan penetre olarak diger alveoliin etrafin1 da kusatirlar

(58, 70).
2.2.4.7.1.3.1.1. Alveol Porlar

Interalveoler septumda bulunan, ortalama 6-10 mm capa sahip, kenarlar1 tip I
pndmositlerle ¢evrili bosluklardir. Bu bosluklara Kohn’un alveoler porlari adi1 da verilir. Her
alveolde 5-20 por bulunur. Alveoler porlar sayesinde alveoler bosluklar birbirleriyle temas
halindedir. Bu sayede alveoller arasindaki hava basincinin dengelenmesi, kollateral hava
akiminin saglanmasi ve ventilasyonun devamliligr saglanir. Baska bir yonden de bu porlar

bir alveoldeki enfeksiyonun digerine gegisine imkan saglar (71, 72).
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2.2.4.7.1.3.2. Tip II Alveoler Hiicreler (Tip 11 Pnomosit, Biiyiik Alveoler Hiicre, Septal
Hiicre)

Tip I alveoler hiicrelerin birlesme koselerinde,interalveoler septalara yerlesik
bulunan kiibik salgi hiicreleridir. Yerlesim yerlerinden dolayr da septal hiicre adim alir.
Hiicrelerin etrafi tip I hiicre sitoplazmasi ile sarilidir. Uzeri mikrovilluslarla kapli ve kalin
bir glikokaliks tabakasi bulunur. Ust yiizeyleri alveoler liimene dogru uzanir. Isik
mikroskopi goriintiisiinde sferik vezikiiler ¢ekirdek ve vakuollii sitoplazmaya sahiptir.
Zengin graniillii ve diiz endoplazmik retikulum, golgi organi, mitokondri, peroksizom,
serbest ribozomlar ve apikal ylizlerinde de salgi graniilleri bulunur (73). Caplar1 yaklasik
olarak 0,2-1 pum salg1 graniilleri birbirine paralel bir yapilanma gosterir. Bu yapilanmanin
iginde osmiofilik lameller cisimcikler bulunur. Bu cisimciklerin i¢inde fosfotidil kolin ve
fosfotidil inositol bulunur. Lameller cisimcikler; kompozit denilen cisimciklerden olusur.
Kompozitler; graniillii endoplazmik retikuliimde sentezlenir ve golgi organinda modifiye
edilir. Kompozitler alveoler ylizeyde siirfaktani olustururlar. Siirfaktan, iki fosfolipit
(dipalmitoil fosfotidil kolin ve fosfatidil gliserol) ve dort proteinden (siirfaktan A,B,C,D)
olusur. Siirfaktan alveoler ylizey epiteli lizerinde 4nm kalinliginda bir tabaka olusturur ve

alveol ylizey gerilimini azaltir.

Alveoller, yiizeyini doseyen sivi tabaka ve dakikada 6 litre kan akiminin baskisi ile
kollapsa egilimlidir. Siirfaktan yilizey epitel gerilimini azaltarak stabilizasyonu saglar.
Siirfaktan tabakasi; alveoler hava boslugu ile tiibiiler myelin film halinde fosfolipid yap1 ve
bu film ile pnomositler arasindaki sudan zengin kisminda ise protein igerikten olusur.

Siirfaktan alveollerdeki tip II pndmositler ve makrofajlarca fagosite edilir (70, 73, 74).

Tip II pnomositler alveoler hasar durumunda diigiik miktarda mitoz gecirerek tip I
pnomositlere donebilen prekiirsér kok hiicrelerdir. Alveol yapisinda bulunan fibronektin,
alfa-1 antitripsin sentezi, interalveoler septada lenfosit proliferasyonu ve makrofaj

fonksiyonunu giiclendirmede de rol oynamaktadir (56, 73, 74).
2.2.4.8. Hava Yolu Epitelinin Gorevleri

Di1s ¢evre ve akciger dokusu arasinda bariyer olusturur. Solunum yollarinin
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde de etkilidir. Epitel, ¢esitli mediatorler, bliytime faktorleri,
kemokin ve sitokinler lretir. Herhangi bir nedenle inflamatuar mediatorlerin anormal

tiretimi astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi gelisiminde 6nemli bir role sahiptir.
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Calismalar, astimli hastalarin brons epitelinden ¢ok sayida mediyatorlerin salgilandigini

gostermistir (75).

Hava yolu epitel hiicreleri fosfolipaz, siklooksijenaz ve lipooksijenaz aktivitesine
sahiptir. Fosfolipaz aktivitesi ile yag asidi substratlar1 olusur. Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz aktivitesi ile arasidonik asitten pro-inflamatuar aktiviteye sahip ekosonoid
(prostoglandin (PG) Ez2, PGF2q, PGD2, l6kotrien (LT) Ba, Ca, E4) sentezlenir (76, 77). Epitel

hiicrelerinden salinan ve bu salinimi uyaran molekiiller tablo II’de 6zetlenmistir.

Nitrik oksit (NO); L- arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilig ile
sentezlenir. Pro-inflamatuar sitokin ve oksidan salinimini tetikler. Bu durum akcigerleri

patojenlere kars1 korur ve solunum yollarinda dilatasyonu neden olur (44, 77, 78).

Endotelinler (ET-1,2,3), vazokonstriiktor maddeler olup hava yolu diiz kas
kasilmasina neden olur. Bu etkileri ile asttim gibi haya yolu hastaliklarindaki

bronkospazmda rol oynadiklar: diisiiniilmekdir (77).
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Tablo II. Bronsiyol Epitel Hiicrelerinde Uretilen ve Bunlar1 Uyaran Molekiiller

Molekiiller Uyaric1 Molekiiller

Lipitler PGE2 LT, Bradikinin, Alerjenler, Ozon

PGF20, TXB2 PAF

LTC4, LTD4, LTE4

9-HODE, B-HODE ET-1, Histamin

Cytochrome P450- derived

acosanoid O3, PAF

IL-1, TNFa

IL-6, IL-11, LIF

1L-10 Viriisler, IL-1 B, TGF
Sitokinler IL-8, GRO-0, GRO-8 IL-1 B, TNFa, Viriisler
Kemokinler RANTES TNFa, Alerjen, Rinoviriis

MIP- la.

MCP-1,4 TNFa, IL-1B

Eotaxin-1, -2 Rinoviriis

TGFB EGF, IL-1p, Hipoksi
Biiyiime Faktorleri EGF

PDGF

GM- CSF, CSF-1, G-CSF IL-4,1L-13

IGF, Bfgf TGFB, IL-1B

Kollajen I, IV
Hiicre dist matriks | FN, LN, Hyaluronan Hasar, EGF
proteinleri CDh44 PDGF

MMP-1, -2, -3 TNFa, PMA

MMP-9, Matrilysin (MMP-7) Bakteri

TIMP-1, -2 TGFpB

Endotelin Endotoksin, IL-6, TGFf
Peptit medyatorler ICAM-1 IL-1 B, TNFa
Adezyon molekiilleri Ep- CAM

E, N, C- caderinler
hltegrinler ol 2,3,4,56,8,9 EGF

B1,4,6,8
Gazlar NO, CO IL-1 B, TNFa, Alerjen, LPS, IFNy
Digerleri Oksijen radikalleri

2.2.4.9. Interstisyum

Alveol epiteli ile kapiller ag arasinda, peribronkovaskiiler yapilar, interlobiiler
septa ve plevra etrafindaki konnektif dokuya interstisyum denir. Akcigerdeki gaz alis verisi,

stvi ve hiicre transportu icin gecis bolgesidir (51, 52). Histopatolojik olarak ii¢ farkl

boliimden olusur;Peribronkovaskiiler, subplevral ve intralobiiler interstisyum.

2.2.4.9.1. Peribronkovaskiiler Interstisyum

Brong agaci, pulmoner arter ve venlerin etrafinda yer alir. Akciger hiluslarindan

asiniislere kadar uzanir. Bu nedenle aksiyel isterstisyum da denir (51, 53).
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2.2.4.9.2. Subplevral Interstisyum

Visseral plevra altinda bulunur. Sekonder pulmoner lobiiller arasina dogru uzanir
ve interlobiiler septa olarak adlandirilir. Subplevral interstisyum ve interlobiiler septalara

periferik interstisyum da denir (51, 60).
2.2.4.9.3. Intralobiiler Interstisyum

Alveol epiteli bazal membrani ile kapiller sistem bazal membrani arasinda yer alir

(51, 53).
2.2.5. Pulmoner Vaskiiler Yapi

Akcigerlerin iki farkli kan akimi mevcuttur. Birincisi; pulmoner arterler, sag
ventrikiilden ¢ikan deoksijene kan1 akcigerlere ulastirir. Ikincisi; bronsiyal arterler, sistemik
dolasimdan ¢ikar ve akcigerlerin kendi dokusu icin gerekli oksijenasyonu saglar. Pulmoner
arterlerden gelen kan oksijene edildikten sonra sol atriuma doner. Bronsiyal arterlerden

gelen kan ise kullanilip sag ventrikiile dokiilmektedir (79, 80).
2.2.5.1. Pulmoner Arterler

Sag ventrikiilden pulmoner trunkus ile ayrilir. Pulmoner trunkus sag ve sol
pulmoner arterlere ayrilir. Pulmoner arterler daha sonra tiim brons ve bronsiyollere gore
dallanir. Lobiil seviyesine kadar pulmoner arterler, pulmoner ven ve bronslarla birlikte
seyreder. Lobiille de ise pulmoner arter ve brong brilikte merkezde seyrederken pulmoner

ven periferde bulunur (80).

Pulmoner arterler, respiratuar bronsiyoller seviyesinde kapiller haline doniisiir.
Terminal arteriollerin dallanmas1 sonrasinda olusan kapiller ag interalveoler kisimda gaz
alis verisinin ger¢eklesmesine zemin hazirlar. Damar c¢ap1 yaklasik 8mm’dir. Damar ¢apinin
ince olmasi eritrositlerin tekli bir sira ile ilerleyerek gaz alig verigini ve maksimum oksijenle
karsilagmasini saglar. Kan oksijenlendikten sonra ayni agdan ayrilan veniillere gecer (69,

80).

Pulmoner arterler genis caplidir ve elastik bir yapiya sahiptir. Cap kiiciildiikce
elastik lamina incelir. 1.000-500 pm ¢aplar1 arasinda elastik lamina i¢ ve dis olmak iizere iki

tabakadan olusur. Bu seviyede muskuler arter goriiniimiindedir. 100 um’nin altindaki
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caplarda ise mediadaki diiz kas yapis1 yok olarak arteriol halini alir. 70 pum’den sonra ince
bir intima tabakasi1 ve tek bir elastik laminaya sahiptir. Pulmoner kapiller agdaki damarlarin
caplar1 8,6 pm, endotel kalinligr ise 0,3 pm’dir. Bu Olc¢timler, akciger ve kapiller basing
degisiminden etkilenir (69, 80).

Endotel hiicreleri, 0,1-0,3 pm kalinhiginda yass1 sitoplazmaya sahiptir. Uzerinde
bulunan mikro villuslar ile yiizey alan1 genisler. Bu genis endotelyal yiizey alani kan-hava

bariyerinde transportun daha fazla olmasini saglar (69, 80).
2.2.5.2. Pulmoner Venler

Sekonder pulmoner nodiiliin periferinden interlobiiler septalar iginde ilerler ve
lobiiliin apeksine ulagir. Daha sonra akciger hilusuna ilerler. Sag ve solda ikiser tane dala
drene olarak sol atriuma ulasir. Histopatolojik olarak pulmoner arterlere benzer. Diger

sistemik venlerden farkli olarak valv yapisi icermez (57, 80).
2.2.5.3. Bronsiyal Damarlar

Bronsiyal agacin beslenmesini saglar. Torasik aortadan koken alir. Sag bronsiyal
arterler genellikle 3.-4. interkostal arterlerden, soldaki brongiyal arterler torasik aortadan
koken alir. Hiluslardan brons cevresinde peribronsiyal bag dokusu icinde ilerleyerek
bronsiyal submukozada vaskiiler bir pleksus olusturur. Brongiyal arter dallar1 genellikle

terminal bronsiyal seviyesinde sonlanmaktadir (81, 82).

Brongiyal agacin ikili vendz drenaj sistemi mevcuttur. Bronsiyal arterlerin kiigiik
dallar1 pulmoner damarlarla anastomozlasarak pulmoner venlere iletirken, kiigiik bir kismini

ise azygos sistemine drene olan bronsiyal venlere iletir (81, 82).
2.2.6. Kan-Hava Bariyeri

Alveollerdeki hava ile pulmoner kapillerdeki kan arasinda Oz ve COz alig veriginin

yapildig1 alandir. Bariyeri olusturan yapilar;

e Alveoler ylizeydeki siirfaktan tabakasi,
e Alveoler epitel

e Alveoler bazal lamina,
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e Interstisyum,
e Kapiller bazal lamina,

e Kapiller endotel.

Bariyerin kalinlig1 degismektedir. Ince alanlarda interstisyum bulunmaz ve bazal
laminalar kaynamis haldedir. Kalin alanlarda ise bazal laminalar belirgin ve alveoler bag

dokusuna ait stvinin depolandigi interstisyum bulunur (80).

Alveolokapiller membran gaz degisimine izin verecek kadar ince, transmural
basing artisina ve akciger hiperinflasyonu ile olusan basing yiikselmelerine karst direngli

olmalidir. Bazal membranda bulunan tip IV kollajen dayanikliliktan sorumludur (44).
2.2.7. Endotel

Endotel hiicreleri homeostaz i¢in diizenleyici hiicrelerdir. Dolasimdaki ve damar
duvarinda bulunan diiz kas hiicreleri ile etkilesim halindedir. Kan ve doku arasindaki sinir1
olusturur. Kan akimindaki ve dokularda meydana gelen degisikliklere karsi cevap olusturur.

Bu cevap bircok hastaligin pato-fizyolojisinde rol oynar.

Endotel 1 kg agirhiginda ve 1-6x10'? hiicreden olusur. Tek katli yass1 epitel yapiya
sahiptir.Endotelyal hiicreler, bir bazal membran, laminalar, kollajen ve proteoglikanlardan
olusan ince bir protein tabakasi (50 nm kalinliginda) ile kaplidir (83, 84).Endotel hiicreleri
ayrica liminal tarafta, hiicre-hiicre sinyali ve hemostaz gibi bir¢ok islemde yer alan bir
proteoglikan ag1 ve glikoprotein ag1 olan glikokaliks ile kaplidir. Yapisinda yer alan bu
glikoproteinler ile glikozaminoglikanlar ile negatif bir yap1 olusturur. Luminal yiiz gerim,

hidrostatik basinca maruz kalir ve dolasimdaki hiicrelerle etkilesim halindedir (85).

Endotel hiicreleri bazal membran {izerine yerlesmistir. Yogun bir ekstraseliiler
matriks mevcuttur.Ayrica bazal membran icinde gOmiilii olan endotelyal hiicre
proliferasyonu ve anjiyogenez gibi cesitli mikrovaskiiler islemlere neden olan kalici
olmayan perisit tabakasi bulunur. Yiizeyinde hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim

halinde bulunan birgok reseptor vardir (83).

Endotel hiicreleri, integrin proteinlerinden olusan fokal adezyonlar sayesinde bazal

membrana; tight junctions, aderens junctions ve gap junctionlar ile de birbirlerine tutunur.
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Hiicre iskeleti aktin filamentlerden olusur. Bu durum mekanik etkilere karsi koruma

yetenegi kazandirir (85).

Pulmoner biiyiik damar endoteli ve mikrovaskiiler endotel olarak iki baglik altinda
incelenebilir. Biiylikk damar endoteli viicuttaki diger endotelyal fonksiyonlara sahiptir.
Mikrovaskiiler endotel ise fenestralarinin olmamasi, yiizeyinin devamlilik gdstermesi ve
daha az organel igmermesi nedeniyle diger endotel yapilarindan ayrilir ve bu yap1 gaz, sivi

ve molekiillerin gegisini bloklar (44).

Akcigerler, viicut icin Onemli metabolik aktif metabolitlerin salindig1 ve
temizlendigi en 6nemli organlardandir (Tablo III). Anjiotensin-1, bradikinin, prostaglandin
El akcigerde inaktive edilir. Endotelinin kandan uzaklastirilmasini saglar. NO endotelde

sentezlenir (44).

Tablo III. Pulmoner Endotel Hiicre Reseptorleri

Biiyiime Faktorleri (fibroblast biiyiime faktoleri, ...) Serotonin

Sitokinler (timor nekroz faktor,...) Histamin

Platelet aktive edici faktor Anjiotensin I ve II
Adezyon molekiilleri Bradikinin

Adenozin Atrial natriiiretik peptit
Adenozin trifosfat Glukokortikoid

a ve B Adrenerjik reseptorler Insiilin

Endotelin Trombin

Dopamin Kompleman (C3b, Clq)
Muskarinik Fc fragmani

Endotelin; bariyer gorevi, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi, koagiilasyon
aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis, doku ve dolasim arasinda madde aligverisi,
vaskiiler tonusun diizenlenmesi, lokosit ve trombosit adhezyonunun regiilasyonunun

saglanmasi gibi gorevleri mevcuttur (86).
2.2.7.1. Bariyer gorevi

Glikokaliks tabakasi ile kan ve dokuler arasinda madde gecisini kontrol eden
bariyer gorevini iistlenir. Lateral yiizde mevcut olan baglantilar ile de gecirgenligin derecesi
belirlenir. Postkapiller veniiller inflamasyon sirasinda gecirgenligin en c¢ok arttig

bolgelerdir ve 16kositlerin ekstravazasyonunda rol alirlar (85).
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2.2.7.2. Pihtilasma ve Fibrinoliz

Endotel tabakasinin dis ylizeyinde pihtilagma faktorlerinin aktive olmasi igin
gerekli olan fosfotidilserin iceren fosfolipidler bulunmaz ve negatif bir yiik olusturan

glikokaliks yapisi ile trombositleri iterek inaktivasyonuna katki saglar.

Antitrombin III, glikokaliks yapisi ilizerinde heparan siilfatlara yapisik halde
bulunur. Pihtilasma yolagindaki serin proteazlarin (Faktor II, IX, X, XI, XII) inhibisyonuna
yol acar. Yine endotel yiizeyinde bulunan trombomodulin de trombin baglayarak pihtilagsma
olaymi yavaglatir. Trombomodiilin- trombin kompleksi protein C’yi aktive eder. Protein C,
Faktor V ve Faktor VIII’1 inaktive eder. Protein C’nin aktive olabilmesi i¢in Protein S’e
ihtiyaci vardir. Protein S endotel hiicrelerden salinir. Endotel hiicreleri ayn1 zamanda doku

faktorii yolag: inhibitorii (TFPI) salgilayarak ekstrensek yolagi bloke eder (87).
Endotel hiicrelerinin koagiilasyon inhibisyonu;
1) endotel ylizeyindeki trombomodulin tromboni baglayarak,

2) sentezlenen protein S; protrombinaz ve intrinsik tenaz kompleksini inhibe

ederek,

3) salgilanan heparan SOs ve doku faktor yolagi inhibitorii (TFP1); koagiilan
faktorlerini inhibe etmesi ile gergeklesir (86, 88).

Hemostaz ve tromboz mekanizmasinda salgilanan Prostaglandin 12 (PGI2) veya
prostasiklinler; trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu ayrica
monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO da benzer sekilde trombosit adhezyon,

aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder.

Fibrinolitik aktivite tPA ve iirokinaz salinimi (egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme,
artmig vendz basing ve trombin, plazminojen aktivasyonu vb.), VWF ve fibrinonektin
aktivitenin sonucunda olusur. tPA ve {iirokinaz, plazminojeni plazmine cevirir. Plazmin

fibrini parcalar. Fibrin parcalanmasi ile trombiisiin erimesine neden olur.
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Sekil 5. Damar Endotelindeki Antikoagiilan ve Antitrombotik Mekanizmalar

Sitokinler ve inflamasyonla uyarilmis endotel hiicreleri tarafindan protrombotik
hiicreler salgilanir. Trombin ve histamin gibi mediyatorlerle uyarilan endotel hiicreleri

platelet aktive edici faktor (PAF) salgilar. PAF, endotele trombositlerin adezyonunu saglar.

Endotel hiicreleri siirekli olarak plazmaya vWF salgilar. Endotel hiicrelerinde
mevcut olan Weibel-Palade cisimcikleri i¢cinde vVWF depo edilir. Uyarilmis endotel hiicresi

depo halindeki vWF’ii plazmaya salgilar. vVWF, Faktor VIII’in stabilizasyonunu saglar.

Doku fakto6rii, endotel hiicrelerde bulunmaz. Bazal lamina tizerinde bulunur. Hasar
goren endotel bolgesinden salmir. Faktor VII- doku faktorii kompleksi olusturarak

ekstrensek yolagi baslatir.

Endotel hiicreleri uyarilmasi sonucunda plazminojen aktivatorii inhibitorii (PAI)
salgilar. PAI, t-PA’nin inhibisyonunu gerceklestirir. Bu olaym sonucunda prokoagiilan

egilimi arttirir.
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Sekil 6. Damar Endotelindeki Prokoagiilan ve Protrombotik Mekanizmalar

Hiicre yiizeylerinde sentezlenen adhezyon proteinleri, immiin ve inflamatuvar
yanitlarin diizenlenmesi saglamaktadir. Onemli hiicresel adhezyon molekiilleri endotelyal
16kosit adhezyon molekiili (ELAM), vaskiiler hiicre adhezyon molekiili 1 (VCAM 1)
bulunmaktadir. ELAM 1 yalniz endotelde, ICAM 1 ve VCAM 1 ayni zamanda monosit,
lenfosit ve hepatositlerde sentezlenmektedir. Selektinler, hiicre adhezyonunda islev
gormektedir. ICAM 1 ve VCAM 1 immiinglobiilin ailesinden reseptorlerdir ve
l6kositlerdeki integrinlere baglanir. Noétrofillerin, monositlerin ve lenfositlerin adezyon,

tutulma ve transmigrasyonunda rol alirlar (87).
2.2.7.3. Vaskiiler Tonusun Diizenlenmesi

Vaskiiler tonus, endotelden salinan vazodilatatdr ve vazokonstriiktorlerin dengesi
ile saglanmaktadir. Vazodilatatorler; NO, PGI2, Endotel kaynakli hiperpolarize faktor
(EDHF). Vazokonstriiktorler; Endotelin 1, Angiotensin 2, Tromboksan A2 (TXA?2).

NO, nitrik oksit sentaz tarafindan oksijen ve L-arjinin’den sentezlenir. NO siirekli
olarak salinir. Stres ve bazi mediyatorlerle saliniminda artis olur. Asetilkolin, anjiotensin II,
bradikinin, histamin, adenin niikleotidler, arasidonik asit, serotonin ve trombin ile NO
sentezi uyarilir. NO, sentezlendikten sonra vaskiiler diiz kas hiicrelerine diflize olur ve

guanilat siklaz1 aktive eder. Artan cGMP diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur.

PGI, damar diiz kasinda cAMP miktarini arttirir. Artan cAMP hiicre i¢i Ca®*

miktarinin azalmasina ve diiz kaslarin gevsemesine yol agar.
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EDHF, Ca** bagimli K* kanallarin1 acarak hiperpolarizasyonla diiz kas gevsemesini
saglar. NO biiyiik capli damarlarda vazoregiilasyondan sorumluyken EDHF kiigiik ¢apli ve

NO saliniminin bozuldugu damarlarda vazoregiilasyondan sorumludur.
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Sekil 7. Nitrik Oksit, Prostasiklin ve EDHF’nin Damar Diiz Kas Uzerine Etkisi

ET, yapisal olarak 3 formu bulunur. ET-1, endotelden salinan formudur. ET-1 ayni1
zamanda solunum epiteli, makrofaj, fibroblast, kardiyak miyosit, noronlar ve langerhans
adaciklan tarafindan da fretilir. ET-1 depo edilmez; trombin, anjiotensin II, hipoksi gibi
uyaranlarla sentezlenir. Damar duvarinda ise iki tip ET (ET-A, ET-B) reseptorii vardir. ET-
A, damar diiz kasinda vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre proliferasyonunda gorevlidir. ET-
B, endotel hiicre duvarinda bulunur ve vazokonstriksiyonda etkilidir. ET-1’in ET-B
reseptoriine baglanmasi sonrasinda NO salinimi olur ve vazodilatasyona da neden

olmaktadir (85).
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Sekil 8. Endotelin Damar Diiz Kas Uzerine Etkisi
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Sekil 9. Cesitli Mediatérlerin Endotel ve Diiz Kas Uzerindeki Etkisi
2.2.7.4. Pulmoner Endotelin Mikromekanik Ozellikleri ve Permeabilite

Pulmoner endotel, yar1 gegirgen bir bariyer seklindedir. Bu gorev, aktin hiicre
iskeleti tarafindan diizenlenir. Hiicre iskeletindeki aktin flamanlar hiicre seklini, hiicreler
arasindaki iliski ve matriks iligkisi ile junctionlarin yapisini belirler. Myozin hafif zincir
kinazi (MLCK) Ca**/ calmodulin’e bagli olarak myozin hafif zincirin (MLC) fosforilasyonu
saglar ve hiicre i¢i aktin kontraksiyonu olusurak vaskiiler endotelial (VE) cadherini ice

ceker. Bir guanozin trifosfotaz olan RhoA MLC, fosfotaz aktivitesini inibe ederek MLC

27



fosforilasyonuna katki saglar. Olusan kontraksiyon gap junctionlarin agilmasini ve

gecirgenligi saglar (44, 89).

Endotel hiicreleri intraseliiler matriks proteinlerine integrin reseptdrleri ile baglanir.
Hiicre- hiicre yiizey baglantilari, adherens junction ve tight junction’lar arasinda olmaktadir.
Pulmoner mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde aktive I0kosit hiicre adezyon molekiilii
(ALCAM), noral (N)- cadherin ve VE- cadherin gibi adezyon molekiillerinin pulmoner arter
endoteline kiyaslandiginda daha fazla oldugu gorilmiistir. Bu nedenle permeabilite

kontroliinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (44).

Sepsis ve intravaskiiler koagiilasyon ile ortaya ¢ikan trombin, endotel hiicre ylizeyi
reseptorlerinden proteaz aktive edici reseptdr 1 (PAR- 1)’e baglanarak permeabilite artisina

yol agar (44).

Trombosit kaynakli sphingosine-1-phosphate (S1P), endotel hiicrelerindeki S1P1
reseptorlerine baglanarak Rac-1’e bagimli adherens junction’larin yapimi ve aktin hiicre
remodelingi yoluyla hiicre bariyer fonksiyonunu arttirir. S1P hiicre iskeleti proteinlerinden
F-actin ve cortactin’in perifere lokalizasyona ve elastisiteye yol acarak bariyer

fonksiyonunu arttirdi (90).
2.2.7.5. Endotel Hiicresi — Trombosit Aktivasyonu ve Inflamasyon

Trobombositler, endotelin hasar gordiigli bolgelerde, subendotelyal matrikse vVWF
ve diger ligandlar1 taniyan glikoprotein Ib/V/IX kompleksi ile ve fibriller kollajene, integrin
az2B1 ile tutunur. Trombin, adenozin difosfat, endojen TXA: ile uyarilan G-protein
reseptorlerinin aktive ettigi trombositler adezyonu kuvvetlendirir ve diger trombositlerin
bolgeye birikmesine yol acar. Hiicresel aktivasyon integrin ausf3 (glikoprotein IIb/IIIA) nin
fibrinojen, fibrin ve diger ligandlar1 baglamasina yol agar. Aktive trombositler eksrinsik
pihtilasma yolunun doku faktorii/faktor VIIa kompleksinin olusumuna neden olurlar.
Endotel hiicreleri trombositlerin hizli hemostatik yanitlarin1 diizenler. Antitrombositik
mekanizmalar ¢alisir, siklooksijenaz/prostasiklin, L-arginin/nitrik oksit, ecto-adenozin

difosfat (44).

Trombositler, bakteriyel lipopolisakkaritler ve mikrobik iirlinler1 taniyan
fonksiyonel toll like reseptorlere (TLR) sahiptir. Bu reseptorler enflamatuar ve trombotik

stiregleri yonetir. Trombositler hasar ve onarimda etkili IL-1 sentezler. IL-1 insan endotel

28



hiicresinde enflamatuar yanitin olusumuna yol agar. Polimorfoniikleer hiicre birikimi ve

aktivasyona sebep olan adezyonmolekiilleri ve kemokinler yapilir (44).

Trombositler, reaktif oksijen tiirleri gibi zararli maddeleri tutar ve elimine eder,
paraseliiler bosluklar1 doldurur ve S1P gibi endotel bariyer fonksiyonunu diizenleyen

faktorler yaparlar (91).

Trombosit ve endotel yiizeylerinde P-selektin eksprese edilir. Lokositlerde ise L-
selektin bulunur. P-selektin endotel hiicrelerinde Wiebel Palade cisimciginde depolanir.
Aktive olan trombositler, monosit ve 10kositlere P-selektin baglayarak tutunur. Enflamatuar
protein ve enzimlerin gen ekspresyonuna yol acar. Vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Endotel
ve epitel hiicrelerinin hasarina yol acar. Trombositler polimorfoniikleer lokositlerden
kromatin aglar1 olan nétrofil ekstraseliiler tuzaklarinin salinimini indiikler (44). Endotel
hiicrelerinden salinan PAF’da l6kositlerin adezyonunu arttirir. Lokositlerin adezyonundan
sonra ekstravaze olabilmesi icin bir baska adezyon molekiiliiniin aktive olmas1 gereklidir.
Salgilanan inflamatuar sitokinler 16kosit zarinda bulunan integrin afinitesinde degisime yol
acar. Integrinler endotel hiicrelerinde bulunan ligandlar ile etkileserek kemotaksisi yonetir.
Endotel hiicreleri ve lokositler salgiladiklar1 proteazlar ile bazal membrani parcalar ve

l6kositler dokuya geger (85, 87).

Endotelyal CD40’nin platelet-derived CD40 ligandi ile birlesmesi IL-8 ve monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1) gibi kemoatraktanlarin salinimina ve E-selektin, ICAM-1,
VCAM-1 ve doku faktoriiniin endotel yiizeyinde ekspresyonuna yol acar (44).

Trombositlerden salinan platelet derived growth faktor, vaskiiler endotelyal growth
faktor ve transforming growth faktor, hemostatik onarim, hiicre proliferasyonu ve fibrozis

gelisiminde rol oynar (44).

Hiperoksi endotel hiicrelerinde NADPH oksidaz ile reaktif oksijen radikalleri
olusumuna yol acar. Endotel Ca**konsantrasyonu artar ve Weibel- Palade cisimciklerinin
ekzositozu olusur, ekstraalveoler mikrovaskiiler endotel yiizeylerinde P-selektin eksprese
olur. Trombosit birikimi ve P-selektin glikoprotein ligand- 1 ve P-selektin enteraksiyonu ile

16kosit tutulumu goriiliir (92).
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2.2.7.6. Endotel Disfonksiyonu

Endotelin normal fizyolojik siire¢lerinin kaybina neden olan islevsel ve morfolojik
degisikliklerden kaynaklanir. Endotel normal islevlerini yerine getiremez. Bariyer islevi
bozulur. Vazoaktif madde yapiminda azalma veya artma sonucunda vazomosyon bozulur ve
protrombotik aktivite artar. Endotelden salinan gevsetici ve kasici faktorler arasindaki denge
vaskiiler homeostazin olusumunu saglar. Bu diizen bozulursa vazokontriksiyon, lokosit
adezyonu, trombosit aktivasyonu, tromboza yatkinlik, pithtilasma bozukluklari, prooksidatif

degisiklikler ve vaskuler inflamasyon medana gelir (85).

Astimda endotel disfonksiyonu iizerine yeterli miktarda ¢alisma yapilmamistir. Bu

nedenle fizyopatolojisi heniiz aydinlatilamamistir. KOAH’da daha fazla ¢calisma mevcuttur.

Transendotelyal gé¢ (TEM), astim ve KOAH’da rol oynadigi diisiiniilen
mekanizmadir. Notrofiller inflamatuar yanitta 6nemli rol oynarlar. Akciger dokusunda
ulagsmak i¢in notrofillerin endotele baglanmasi ve hava yollarina gegmesi gerekir.
Notrofiller aktive olanendotel hiicrelerine c¢esitli hiicre ylizeyi proteinleri araciligiyla
endotelyal hiicrelere baglanir. Bu duruma paraseliiler gé¢ denir. Noétrofiller ve endotel
hiicreleri selektinler ile etkilesir. E- selektin (ELAMI1) ve CD34 endotel hiicrelerinde
eksprese edilir. P-selektin endotel ve plateletlerden eskperese edilir. L- selektin ve Sially
Lewis X proteini 16kosit ylizeyinde bulunur. L-selektin ve Sialyl- Lewis X proteini ile
notrofiller endotelde bulunan CD34 ve E-selektine baglanir. Daha sonra nétrofillerde
bulunan integrinler (LFA-1, MAC-1) endotelyal yilizeydeki ICAM1 ve VCAM1’e baglanir
ve adezyon gergeklesir. Bu baglanma inflamasyona bolgesine spesifiklesmis lokositlerin
yonelimini saglar. Ornegin; Popper ve dig. yaptig1 bir calismada eozinofillerin yonelimi IL4
ve ILS ekspirasyonu sonucunda VCAMI1/VLA4 reseptor ligand etkilesimi aracilik ettigi
gosterilmistir (93). Lokosit diapedezi damar digina ¢ikista son asamadir. Bu asama PECAM-
1 (platelet-endotelial cell adezyon molekiilii-1, CD31) ile saglanir (87). Ayrica notrofiller
transseliiler goc¢ olarak bilinen bir islemde endotelyal hiicrelerden go¢ edebilir (83,
94).Ekstravazasyondan sonra ndtrofiller kemokinler aracilifi ile kemotaksise ugrar.
Kemotaktik faktorler; IL8 notrofiller igin; lenfotaksin lenfositler i¢in; monosit kemoatraktan
protein (MCP-1), eotaksin, makrofaj inflamatuar protein 1 alfa (MIP-1 alfa) monosit,
eozinofil, bazofil, lenfosit icin; fracalkine monosit ve T lenfositler i¢cin kemotaktiktir.Bu
hiicre ylizey molekiilleri ve adezyon molekiilleri TEM’den sonra dokuya sizar, bu da

serumda tespit edilebilir olduklar1 anlamina gelir.
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KOAH’da TEM’de nétrofillerden salinan makrofaj-1 antijeninde (MAC)
upregiilasyon olur. MAC-1, endotelyal hiicrelerin yiizeyi arasindaki hiicre i¢i adezyon
kuvvet molekiilii -1’e (ICAM-1) baglanir. Serum ICAM-1 seviyeleri akciger fonksiyonlari
ile ters iligkilidir ve tomografi taramalarinda amfizem yiizdelerinin artmasiyla iliskili
bulunmustur (95). Ek olarak kronik bronsitli KOAH hastalarinda serumda endotel-16kosit
yapisma molekiili-1 (ELAM-1) serumda bulunur. Bu durum da KOAH’da endotel
disfonksiyonunun arttigin1 ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikledigi

goriilmektedir (96).

TEM, astimda da onemli goriilmektedir. Ornegin, farelerle yapilan bir ¢alismada
hiicre adezyon molekiilii L- selektin ve ICAM-1 eksik olanlarda akciger i¢ine inflamatuar
hiicrelerin ge¢isinin azalmas: ve ovalbumin maruziyetinde akciger fonksiyonlarinda bir
azalma gosterilmistir (97). Alerjen maruziyetinde de ICAM-1 ekspresyonunda artis oldugu
gosterilmistir (98). Gosset ve dig. alerjik astimli hastalarin biyopsilerinde endotelyal
adezyon molekiillerinde artis oldugunu gostermistir (99). Eozinofillerdeki hiicre adezyon
molekiilleri de astimda upregiile olur. Ohkawara ve dig. astimli hastalarin brons
biyopsilerindeki eozinofillerin MAC-1, lenfosit fonksiyonu ile iligkili antijen 1 (LFA-1),
VLA-4 (very late antijen 4) artisin1 gostermislerdir (100). Astim da inflamasyonu ve endotel
disfonksiyonuna TEM disinda kemokin iiretimindeki artis da neden olmaktadir. Endotel
hiicreleri, dolasimdaki eozinofilleri ¢ekmek i¢in kemokin tretir. Astimli hastalarin brons
biyopsisinde endotelyal hiicrelerde eotaksin mesenger riboniikleik asit (mRNA)

ekspresyonu artmaktadir (101).

TEM, obstruktif akciger hastaliklarinda endotelyal adezyon molekiillerinde
upregiilasyona neden olur. Bu nedenle biz de ¢aligmamiz da ICAM-1, endocan, periostin,

pentraxin 3’iin astimda etkisi arastirmay1 amacladik.

Endocan, eskiden endotel spesifik molekiill 1 (ESM-1) olarak adlandirilan
proteoglikandir (102). Insanlarda 5.kromozom iizerindeki 5ql11 pozisyonunda lokalize
ESM-1 geni tarafindan kodlanir. Sitokine bagimli fonksiyonlar: sergiledigi ve endotelde
yapisal olarak eksprese edildiginin fark edilmesinin ardindan endocan adiyla yeniden
adlandirilmistir. Dermatan siilfat proteoglikan yapidadir. Glikozaminglikan tipi protein
cekirdegi vardir. Protein kisminda endotelyal biliylime faktdrii benzeri bir bolge,
fenilalaninden zengin bir bolge ve C-terminal bolgesi igeren N-terminal sistein bakimindan

zengin bir bolge igerir. Glikozaminglikan yapi ile hiicreler arasi etkilesimde rol oynar.
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Sitokinler (TNF-a, IL-1), mikrobiyal lipopolisakkarit ve VEGF gibi proanjiyojenik faktorler
tarafindan uyarilir. Hiicreler arasi adezyon molekiilleri ile etkilesim halindedir. LFA-1
l6kositlerden eksprese edildikten sonra endotelyal hiicre adezyon molekiiliine (ICAM 1-2)
baglanarak kemotaksiste onemli rol oynar. Endocan, LFA-1 ile etkileserek lokositlerin
endotele baglanmasini inhibe eder (2, 102, 103). Endocan VEGF varliginda upregiile
olmaktadir ve mitojenik aktiviteleri de artmaktadir. Endocan asir1 ekspresyonu, melanom,
glioblastoma, bobrek ve akciger karsinomu gibi malign dokularda hastaligin siddetiyle

dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (104).

Endocan molekiiliin yapis1 ve etkilesimleri goz oniline alindiginda hipertansif
hastalarda incelenmistir. Hipertansif hastalarda normotansif hastalara kiyaslandiginda daha
yiiksek E-selektin, P-selektin ve ICAM-1 seviyeleri gosterilmistir. Endocan, LFA-1 ile
kompetatif etkilesimi nedeniyle aterosklerozun neden oldugu komplikasyonlarda koruyucu

rol oynayabilir (105).

Asttim, KOAH ve akciger kanserlerinde farkli derecelerde endotelyal hasar,
mikrovaskiiler inflamasyon, adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artisla karakterizedir.
ICAM-1 ve LFA-1’in hava yolu inflamasyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (93,
106, 107). Endocan LFA-1 ile etkilesimi ve VEGF varliginda upregiile oldugu
gosterilmistir. Solunum yollar1 hastaliklarinda da LFA-1’in inflamasyonda 6nemli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle endocan solunum yolu hastaliklarinda etkili olabilir. Ancak
solunum yollarinda endocan ile yapilan ¢alisma sayist ¢ok azdir. Endocanin anlatildigi
yapisal ozellikleriyle endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonda bir biyobelirte¢ olarak

calisabilecegi diistiniik. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda endocan seviyelerini inceledik.

Periostin, osteoblast’a 6zgii faktor 2 olarak adlandirilsa da embriyonik periosteum,
plasenta, kardiyak kapak, adrenal bez, akciger, tiroid dokularinda eksprese edildigi
goriilmiistiir (108). Fasiklin iceren protein ailesinin iiyesidir ve POSTN geni tarafindan
kodlanir. Hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak hiicre aktivasyonuna yol acar.

Hiicre boliinmesinde, hiicre invazyonu ve anjiyogenezde de yiiksek seviyede bulunur (109).

Periostin dermatit ve rinit-rinosiniizit gibi atopik durumlarda da ortaya ¢ikmuistir.
Kronik siniizit inflamasyonuna periostin ve osteopontin aracilik eder. Hiicre dis1 matris
cevresinde remodelinge yol agan proliferatif bir tepki olusturur (110). Astimda periostinin

rolii yeni bir arastirma alanidir. Sehra ve ark. periostin’in fareleri alerjik hava yolu
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inflamasyonundan korudugunu gostermistir (111). Blanchard ve ark. periostin’in akciger ve

Ozefagusta alerjene bagl eozinofil alimini hizlandirdig1 géstermistir (112).

Periostin, eozinofil alimi, hava yolu remodeling, Th2 fenotipinin gelisimi ve
inflamasyonda etkilidir. Periostin epitel hiicreleri, fibroblastlar, eozinofiller tarafindan
eksprese edilir. Ev tozu akarlarna maruz klan farelerde hava yolu epitelinde,
subepitelyumda, diiz kasta ve inflamatuar hiicrelerde periostin artmis diizeyde bulundu
(113). Ayrica periostin seviyeleri laktat dehidrogenaz (LDH), eozinofil sayis1 ile pozitif
korelasyon gosterirken, IgE ile yeterli diizeyde pozitif korelasyon gdstermemistir (114).
Periostin’in astimda daha ¢ok eozinofilik fenotipinde daha ¢ok arttifi gdstermis olsa da
yeterli calisma yoktur (115). Biz de g¢alismamizda hastalarin eozinofil sayisi, periostin,

eozinofilik katyonik protein ¢alistik.
2.2.8. Astim Patogenezi

Karakteristik olarak; epizodlar ile giden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Biiyiik
hava yollari, kiiclik brons ve bronsiyolleri etkileyebilir. Hava yolu inflamasyonuna ek
olarakbrong epitelinde bazal tabakanin kalinlagmasi, goblet hiicre hiperplazisi, brons
duvarinda 6dem, hiperemi, eozinofillerden zengin inflamasyon, brons duvari diiz kasinda
hipertrofi, submukozal glandlarda artis, mikrodamarda ve sinir aglarinda goriliir. T
yardimct hiicre tip 2 (Th2) inflamasyonunun sonucunda goblet hiicre hipertrofisi gelisir. IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin etkisiyle epitelyal hasar ve stresten sorumlu epitelyal
growth faktdr (EGF) gibi biiylime faktorleri salinir (16).

2.2.8.1. inflamatuar Hiicreler

Eozinofiller basta olmak iizere mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicre, T

lenfositler, nétrofiller de astim patogenezinde rol alir.

Mast hiicreleri: allerjenler veya ozmotik uyaranlarla uyarilan yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri ile aktive edilen mukozal mast hiicreleri histamin, sisteinil 16kotrien,
prostoglandin D2 salinimi ile bronkokonstriksiyona neden olur. Mukozal mast hiicrelerinin
cogunlugu T hiicre bagimli olan triptaz pozitif (MCT) tiptedir. Diiz kas demetleri arasinda
bulunan mast hiicrelerinde hem triptaz hem de baskin ve kok hiicre faktoriine daha fazla
bagimli olan kimaz (MCTC) igerir. Siddetli astimda MCTC sayis1 artar.IL-4, IL-5, 1L-13

gibi sitokin salgilayarak inflamasyona katkida bulunur.
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Eozinofiller: bronsiyal epiteli ve submukozay1 infiltre eder. Eozinofilik katyonik
protein gibi epitele zarar veren proteinler salgilar. Biiyiime faktorii salgilayarak
remodelingde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda Eozinofilik katyonik
proteininin astimli hastalarda kontrol grubana gore artis ve astim siddetiyle olan iligkisinin

aragtirilmas1 amaglanmustir.

T lenfositler: IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi eozinofilik inflamasyonda ve B
hiicrelerinden IgE iiretimine yol agan sitokin saliniminda etkilidir. Th2 hiicreler daha ¢ok

eozinofilik inflamasyonla neden olurken, Th1 hiicreler ise nétrofilik inflamayonaneden olur.

Dendritik hiicreler: allerjenleri alir ve lenf nodlarina tasir. Regiilator T hiicreleri ile

etkilesir ve Thz uyarici sitokin salinimina yol agar.

Makrofaj: IgE aracilign ile alerjenlerle aktive edilir. Inflamatuar mediyator

salinimina neden olur.

Notrofil: agir astimli ve sigara igen astimlilarin hava yollarinda artmis olarak
bulunur, ancak patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Astimli hastalarda, 1L-8
seviyeleri ile notrofil ylizdesi arasinda gii¢lii korelasyon bulunmustur. IL-8’in, nétrofillerin
solunum yolu liimenine gocilinde ve aktivasyonunda etkili oldugu disiiniilmektedir (116).
Biz c¢alismamizda IL-8 diizeyini inceleyerek astim fenotipleri ve astim evrelerindeki

diizeylerinde farklilik olup olmadigini arastirmak istedik.
2.2.8.2. Hava Yolu Yapisal Hiicreleri

Hava yolu epitel hiicreleri: Astim epitelin kronik hasar1 ile karakterizedir. “’Creola

cisimcikleri’” astimli hastalarin balgaminda bulunan deskuame epitel hiicreleridir.

Hava yolu diiz kas hiicreleri: Astimda histamin ve l6kotrien gibi mediyatorler

uyarilarak bronkokonstriiksiyone neden olur.

Endotel hiicreleri: Inflamatuar hiicrelerin dolasimdan hava yoluna gegisinde

etkilidir.

Fibroblast ve miyofibroblast: Remodeling siirecinde kollajen ve proteoglikan gibi

bag doku komponentlerini iiretir (117).
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Hava yolu sinirleri: Kolinerjik sinirler bronkokonstriikksiyon ve mukus
sekresyonuna neden olabilir. Oksiiriik, gogiis sikigmasi gibi semptomlara, refleks

degisikliklere ve inflamatuar ndropeptitlerin salinimina sebep olabilir (118).
2.2.8.3. Mediyatorler

Kemokin: Epitel hiicresi tarafindan salinarak inflamatuar hiicrelerin dokuya go¢iinii

saglar.

Sisteinil Lokotrien: mast hiicreleri ve eozinofillerden salinarak

bronkokonstriiksiyona neden olur.

Sitokin: IL-1p ve TNF-a; inflamasyonda, GM-CSF; eozinofillerin yasam siiresinin
uzamasinda, IL-5; eozinofillerin farklilasmasinda, IL-4; Thz farklilagsmasinda, IL-13; IgE

olusumunda gereklidir.

Histamin: Mast hiicrelerinden salinarak bronkokonstriiksiyona ve inflamasyona

etki eder.
Nitrik Oksit: Vazodilatasyona neden olur.

Prostoglandin D2: Mast hiicrelerinden salinarak bronkokonstriiksiyona ve Tha

hiicrelerinin hava yolu gdgline etki eder.
2.2.8.4. Hava Yolundaki Yapisal Degisiklikler

Subepitelyal bazal membran lamina retikiilariste ¢ogunlukla tip III ve tip V
kollajen daha az oranda tip I ve fibronektin igerik ile kalinlagir, ancak tip IV ve laminin

dagilimi1 degismez.

Diiz kas hiicrelerinde hiperplazi sonrasinda brons liimeni daralir. Kan damarlarinda

proliferasyon ve mukus sekresyonunda artis olur.
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Sekil 10. Astimda Hava Yollarindaki Inflamatuar Cevap ve Remodelling
2.2.9. Astim Tansi
2.2.9.1. Astim Klinik Yansimasi

Astim klinik bir tan1 oldugu i¢in hastanin anamnezi ¢ok onemlidir. Ataklar halinde
gelen nefes darligi, hisiltili solunum, Oksiiriik ve gogiliste sikisma hissi gibi semptomlar
goriiliir. Astim degisken hava akimi kisitlilig: ile karakterizedir. Egzersiz, alerjen, irritan
temast, viral enfeksiyonlarla tetiklenir. Semptomlar hava akimi kisithiligina gore hafif veya
hayat1 tehtit edecek boyutta olabilir. Giin i¢inde veya mevsimsel degiskenlik gdstermesi, sis,
duman, ¢esitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle semptomlar tetikler. Geceleri veya
sabah uyanincasikayetlerde artis olmasi ve uygun tedaviye yanit vermesi taniyi

desteklemektedir (1, 16).

Cocukluk ¢ag1 egzema, rinit, astim, besin allerjisi olmasi erigkin donemde astim
gelisimi ile iligkilidir. Ailede astim Oykiisii olmasi da taniy1 destekler. Astima; rinit, polip,

sinlizit, gastrodzefageal reflii, ilag allerjisi eslik edebilir (1, 16, 119).

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal olabilir. En sik

muayene bulgusu wheezing ve ronkiislerdir. Derin inspiryumdan sonra Oksiiriik gelismesi
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indirekt hava yolu duyarliligini gostererek astimi diisiindiirebilir. Ciddi astim ataklarinda ise
sessiz akciger, siyanoz, uykuya meyil, konusma giicliigli, tasikardi ve yardimci solunum

kaslarmin kullanimi olabilir (1, 16, 119).
2.2.9.2. Solunum Fonksiyonlarinin Ol¢iimii

Astim tanisinda degisken ekspiratuar hava akimi kisitlamasimin gosterilmesi
onemlidir. Degiskenlik ne kadar yliksek oranda veya ne kadar fazla sayida olursa tani1 o
kadar giivenlidir. Hava yolu kisithiliginin gosterilmesinde zorlu ekspiratuar akim birinci
saniye (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), zirve ekspiratuar akim (PEF) Ol¢limleri ile
gosterilir. FEV1, FVC, PEF ol¢iimleri beklenen degerleri popiilasyondan elde edilen yas,

cinsiyet ve boy parametrelerine gore belirlenir.

Reversibilite genellikle FEV1 (veya PEF) degerinde hizli etkili bronkodilatorlerin
etkisiyle veya inhale kortikosteroidler gibi kontrol edici ila¢ uygulamasi ardindan daha

yavas ortaya ¢ikan diizelmeyi agiklar.

Hava akimi kisitlamasini ve reversibiliteyi gostermek ve astim tanisi1 koymak i¢in
spirometrik inceleme gereklidir. Zorlu ekspiryum manevrasi ile FEVi, FVC, FEVI/FVC,
PEF olciiliir. Hava akimi kisithiligi tanisin1 koymak i¢in en uygun test FEVi/FVC oraninin
kullanilmasidir. Popiilasyon ¢alismalarinda, bu oran eriskinlerde 0.75-0.80, ¢ocuklarda ise
0.90’1n tizerinde bulunmustur. Bu smirlarin altindaki degerler hava akimi kisitlanmasini

gosterir (16, 119).

Hava yolu obstrilksiyonu saptanan hastalarda kisa etkili beta-agonist
inhalasyonundan (200-400 pg salbutamol) 15-20 dakika sonra FEVi’de bazal degere gore
>%12 ve >200 mL (eger spirometre yok ise), PEF degerinde %20 artis olmas1 hava akimi

kisitliliginin reverzibl oldugunu gosterir (16, 119).

PEF sabah bronkodilator ilag kullanmadan once, aksam bronkodilator kullandiktan
sonra Olciiliir. Giinliik degiskenligin eriskinlerde >%10, ¢ocuklarda >%13 olmasi astim

lehine kabul edilir (16, 119).
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2.2.9.3. Hava Yolu Asir1 Duyarhliginin Olciilmesi

Semptomlarin varhiginda solunum fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda
metakolin, histamin, adenozin, mannitol veya egzersiz ile brong provokasyonu astim

tanisinin konulmasinda yardimci olur.

Hava yolu asir1 duyarliligi, hava yollarinin saglikli kisileri etkilemeyecek kadar
kiigiik miktardaki irrtitanlara karsi1 asir1 bronkokonstriiktif yanit vermesidir. Test sonucunda
FEV1’de baslangica gore %20 veya daha fazla azalmaya yol acan doz olarak ifade edilir
(16).

2.2.9.4. inflamatuar Belirtecler

Balgamda eozinofili, notrofil gibi inflamatuar hiicreler goriilebilir. Ekshale nitrik
oksit (FeNO) ve karbon monoksit diizeyi de astimda inflamatuar bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (16, 120).
2.2.9.5. Alerjinin Degerlendirilmesi

Astimda alerjik degerlendirme; tani, alerjenden korunma, alerjen spesifik
immiinoterapi ve anti-IgE tedavisi i¢in 6nemlidir. Alerji tetkikinde ilk test deri prick testidir.
Alerjen spesifik brong provokasyon testi yasami tehdit eden astim atagini tetikleyebilecegi
icin rutin kullanilmamaktadir (121). Spesifik IgE Ol¢iimii, alerji degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Total IgE oOl¢limiinlin atopi tanisinda degeri yoktur. Ancak agir astim

diistiniilen anti-IgE tedavi planlanan veya ABPA diisiiniilen olgularda total IgE 6lg¢iiliir (16).
2.2.10. Astim Tedavisi

Astim tedavisinde amag, klinik kontroliin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. Tedavi de

kullanilan ilag¢lar kontrol edici ve semptom giderici olmak iizere ikiye ayrilir.
2.2.10.1. Kontrol Edici Tlaglar

Antiinflamatuar etkileri yoluyla astimi kontrol altinda tutarlar.
2.2.10.1.1. Inhale Steroidler

Astim tedavisinde en etkili antiinflamatuar ilaglardir. Etkisini niikleer reseptorler

tizerinden, sentezlenen inflamatuar sitokinlerin ve diger proteinlerin transkripsiyonlarini
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baskilayarak gosterir. Hava yolu asir1 duyarlilifinin veinflamasyonunun baskilanmasinda,
atak sayisit ve siddetinin azaltilmasinda, astima bagli mortalitenin azaltilmasinda, yasam

kalitesi ve akciger fonksiyonlarinin arttirilmasinda etkilidir (16, 122, 123).

Lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyaz, disfoni, iist solunum yolu irritasyonuna
bagh oksiiriiktiir (124). Sistemik yan etkileri ilacin miktarina, ilacin giicline, uygulama i¢in
kullanilan cihaza, metabolizmasina bagli olarak olugmaktadir. Eriskinde giinliik 400 pg
veya daha az dozdaki budesonid sistemik yan etki problemi olamayacagini kanitlanmistir
(125). Yiiksek dozda uzun siire kullanilan inhale steroidlerin sistemik yan etkileri ciltte
kolay morluk olusumu, adrenal bez baskilanmasi (126) ve kemik minarel yogunlugunun

azalmasidir (125).

Eriskinlerde kullanilan inhaler steroidlerin doz araliklar1 ve esdeger dozlar1 Tablo

IV’de verilmistir.

Tablo IV. Eriskinde inhale Steroidlerin Giinliikk Esdeger Dozlar1 CFC: Kloroflorokarbon
HFA: Hidrofloroalkan

ilac Diisiik Orta Yiiksek
Beklometazon dipropionat (CFC) 250-500 > 500-1000 > 1000
Beklometazon dipropionat (HFA) 100-200 > 200-400 > 400
Budesonid 200-400 > 400-800 > 800
Flutikazon propionat 100-250 > 250-500 > 500-1000
Flutikazon furoat 100 100-200 200
Mometazon furoat 200 > 200-400 > 800
Siklesonid 80-160 > 160-320 > 320

2.2.10.1.2. Inhale Steroid ve Uzun Etkili Beta2-Agonist Kombinasyonlari

Tek basma IKS ile kontrol saglanamiyorsa, tedaviye beta2-agonist eklenebilir.

Astimda daha hizl1 klinik kontrol saglar (127).
Giliniimiizde astim tedavisinde onaylanmis kombinasyonlar;

e Beklometazon / formoterol

e Budesonid / formoterol

e Flutikason furoat / vilanterol trifenoat
e Flutikazon propionat / formoterol

e Flutikazon propionat / salmeterol
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Inhale beta2-agonistlerin sistemik yan etkileri oral forma gore daha azdir. Bas

agrisi ve kramplar yapabilir. Diizenli olarak kullanilmasi tasifilaksiye yol agabilir (128).
2.2.10.1.3. Lokotrien Antagonistleri

Arasidonik asit metabolizmasinda bulunan, akciger ve kan hiicrelerinde Cys LT1
reseptoriinii bloke ederek etki eder. Degisken bir bronkodilator etkisi de mevcut olan
l6kotrien antagonsitleri astim semptomlarini azalttigi, akciger fonksiyonlarinda diizelme

sagladigini ve alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir (129, 130).
2.2.10.1.4. Uzun Etkili Antikolinerjik (Antimuskarinik) Tlaglar

Tiotropium, kontrol altinda olmayan astimlilarda ilave tedavi segenegi olarak

akciger fonksiyonlarinda iyilesme gostermistir (131).
2.2.10.1.5. Teofilin

Fosfodiesteraz inhibisyonu {izerinden diiz kas gevsemesini saglar. Diislik dozlarda
hafif antiinflamatuar ve zayif bronkodilator etkisi mevcutken, yiiksek dozlarda astimda
immiinomodiilatdr ve alerjene ge¢ cevabi bloke ettigi i¢in kullanilmaktadir. Agir astimda ise

diyafram kas kontraktilitesini artirir (16).

Yan etkileri 6zellikle yiiksek dozlarda (>10 mg/kg/giin) daha belirgindir. En sik
yan etkileri; bulanti, kusma, yumusak digkilama, kardiyak aritmi, konviilzif ndbet
goriilebilir. Atesli hastalik, gebelik, antitiiberkiiloz ilaglar teofilin kan diizeyini azaltirken,
karaciger hastaliklar1, konjestif kalp yetmezligi, baz1 makrolidler, bazi kinolonlar ile diizeyi

artar (132).
2.2.10.1.6. Oral Beta2-Agonistler

Kisa etkili oral beta2-agonistlerin inhale ila¢ kullanamayan az sayida hastada

kullanilabilir. Uzun etkili formlar1 ise ek bronkodilatasyon gerektiginde kullanilir.

Inhale beta2-agonistlere gore kardiyovaskiiler stimiilasyon, anksiyete ve iskelet

kasinda tremor goriiliir. Teofilinle kullaniminda yan etki riski artar (16).
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2.2.10.1.7. Biyolojik Ajanlar

Anti IgE (omalizumab), steroidler ve uzun etkili beta2-agonistlerle kontrol altina
alimamayan agir alerjik astimi olan, perennial bir alerjene (akar, kiif, ev hayvani) duyarl

hastalarda endikedir (1).

Mepolizumab, IL-5 sitokinini bloke eder. Eozinofillerin olgunlasmasini, brons
mukozasina gociinii, aktive olmasint ve yasam siliresinin uzamasint bloke eder.
Benralizumab; anti IL-5 reseptoriinii bloke eder. Reslizumab; anti IL-5 sitokinini bloke eder.

Sik atak geciren yetiskin tip eozinofilisi sebat eden hastalarda endikedir (1).
2.2.10.1.8. Sistemik Steroidler

Agir ve kontrol altina alimamayan astimli hastalarda gerekli olabilir. Ancak yan
etkileri konusunda dikkatli olunmalidir. Osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, obezite,

katarakt, glokom, kolay morarma, kas zayifligina neden olabilir (16, 133).
2.2.10.2. Semptom Giderici ilaglar

Hizli etki ederek bronkokonstriiksiyonu diizelten, semptomlar1 gideren ilaglardir.
2.2.10.2.1. Hizl Etkili Inhale Beta2-Agonistler

Hava yollar diiz kaslar1 lizerinde bulunan beta2-adrenerjik reseptorleri uyarmalari
sonrasinda bronkodilatasyon saglarlar. Mast hiicreleri ve diger inflamatuar mediyatdrlerin
salimiminda inhibisyon, mukosiliyer klerenste artis ve hava yolu 6deminde inhibisyon
yaparlar. Astim alevlenmesinde bronkospazmi &nlemek amaciyla kullanilir. Ulkemizde
salbutamol, terbutalin ve formoterol bulunmaktadir. Formoterol, yalnizca inhale steroidle

diizenli bir tedavi altindaki hastada semptom giderici olarak kullanilabilir (134).

Yan etkisi olarak tremor, tasikardi gelisebilir ancak bu etkilere hizla tolerans

gelisir.
2.2.10.2.2. Kisa Etkili Antikolinerjikler

Ulkemizde salbutamol ile kombine sekilde bulunur. Bu kombinasyonun atakta
akciger fonksiyonlarinda anlamli bir diizelme ve hastane yatisinda azalma sagladigi

gosterilmistir (135).
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Agizda kuruluk ve ac1 tada sebep olabilir.
2.2.10.3. Atak Tedavisinde Semptom Giderici Olarak Kullanilan Diger flaclar

Akut astimda sistemik steroidlerin etkisi 4-6 saat sonra goriiliir. 5-10 giin arasinda
40-50 mg prednizolon tedavisi uygulanabilir. Kisa siireli kullannomda da glukoz
metabolizmasinda bozulma, istah artisi, kilo alimi, uykusuzluk, peptik iilser, femur basi

aseptik nekroz gibi yan etkiler de bildirilmistir.

Akut astimda kisa etkili teofilin veya intravendz aminofilin kullanilabilir. Teofilin
bronkodilatasyon ile degil solunum diirtiisiiniin uyarilmas1 ve diyafram kas yorgunlugunun

giderilmesi ile etkili olabilir (136).

Acilde yapilan ilk miidahaleye cevapsiz, hipoksemik hastalar, FEV1 degeri %25-
30°’dan az olan eriskinler, bir saatlik tedaviye ragmen FEV: degeri 60’a ylikselmeyen

cocuklarda intraven6z magnezyum siilfat verilebilir (137).
2.2.10.4. ila¢ Dis1 Uygulamalar
2.2.10.4.1. Alerjen Immiinoterapisi

Erigkin astiminda yalnizca alerjik rinitin eslik ettigi hafif astimda ve orta siddetteki
olgularda, alerjenden kaginma ve ila¢ tedavisine ragmen semptomlarda diizelme olmamasi

durumunda diistiniilmelidir.

Kontrol altinda olmayan astim, aktif otoimmiin hastaliklar, aktif malign
neoplaziler, AIDS varlifi, immiinoterapi i¢in mutlak kontrendikasyondur. Rolatif
kontrendikasyonlar ise beta-bloker kullanimi, ACE inhibitorleri kullanimi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, immiin yetmezlikler, immiinstipresif ila¢ kullanimi, kismen kontrol altinda astim

olarak belirlenmistir (138).

Uygulama sirasinda lokal ve sistemik yan etkiler ortaya cikabilir. Enjeksiyon
bolgesinde kabariklik, kizariklik, genis ve agrili reaksiyonlar olabilir. Anafilaksi ve siddetli

astim alevlenmelerine neden olabilir (16).
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2.2.10.4.2. Bronsiyal Termoplasti

Maksimum medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hasta grubunda
onerilmektedir. Hava yollarina, {i¢ kez bronkoskopi sirasinda kontrollii 1s1 enerjisi verilmesi

seklinde uygulanir. Amag diiz kas kitlesinin azaltilmasidir (137, 138).
2.2.10.4.3. Bariatrik Cerrahi

Obeziteye bagli astimda oncelikli olarak diyet ve egzersiz, sonrasinda medikal
tedavi denenmelidir. Bu yontemlere ragmen kilo veremeyen morbid obez astim hastalari

cerrahiye yonlendirilebilir (139).
2.2.10.4.4. Tamamlayici ve Alternatif Tip

Nefes egzersizleri, akupunktur, homeopati, yoga, bitkisel ila¢lar, diyet, ayurveda,
iyonlagtiricilar, speleoterapi, biyorezonans ve ozon tedavisi, vitamin D replasmani

sayilabilir (1, 16).
2.2.11. Astimin Degerlendirilmesi, Tedavisi ve Izlemi
2.2.11.1. Astimin Degerlendirilmesi

Astim kontrolii iki bilesenlidir; semptomlarin kontrolii ve gelecek risklerin

Onlenmesi.

Semptom kontrolii; giindiiz ve gece semptomlarmin sikligi, aktivite kisitlamasi
olup olmamasi ve kurtarici ilag gereksinimi olmasi ile degerlendirilir. Gelecek riskler; astim
ataklari, persistan hava akimi kisitlanmasinin gelismesi ve ilag yan etkilerinin

belirlenmesidir.
2.2.11.1.1. Semptom kontroliiniin degerlendirilmesi

Semptom kontroliiniin rakamsal olarak Astim Kontrol Testi (AKT) ile
degerlendirilir (140). AKT’nin 20 puan ve iizerinde olmasi, asttmin kontrol altinda

oldugunu diistindiirtir (Ek1).
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2.2.11.1.2. Gelecek Risklerin Degerlendirilmesi

Astimda atak riski; yetersiz semptom kontrolii, bir 6nceki yi1l atak Gykiisii olmast,
yiiksek doz kurtarici ilag kullanimi (ayda >1 kutu), yetersiz inhale steroid kullanimu,
FEV1<%60 olmasi, sigara i¢imi, komorbidite (obezite, rinosiniizit vb.), psikososyal
sorunlar, gebelik, kan veya balgam eozinofilisi, astim atak nedeniyle entiibasyon veya

yogun bakima yatis 0ykiisii, son bir yilda birden fazla agir atak varligi ile degerlendirilir (1).

Persistan hava akimi kisitlamasina yol acan nedenler; diizenli inhale steroid
kullanilmamasi, sigara i¢imi, mesleksel maruziyet ve irritanlarla karsilasma, diisitk FEV1,
stk astim ataginin yasanmasi, balgamda veya kanda eozinofili saptanmasi, astimin uzun

yillardir devam ediyor olmasidir.

Tedavi yan etkileri agisindan hastalarda gereksiz yliksek doz ICS kullanimi, uzun

stireli oral steroid kullanimi1 ve yanlis inhalasyon teknigi kullanimindan kaginilmalidir.

FEVi, tedaviye yanitin izlenmesi ve gelecek donem risklerin belirlenmesinde
etkilidir. Inhaler steroid tedavisiyle giinler icinde diizelmeye baslar ve iki ay igerisinde
maksimum diizeye ulasir ve plato ¢izer (141). FEV: degerinin diisiik olmasi tedavi
yetersizligi veya persistan hava akimi kisithiligint gosterebilir. Kontrol edici tedavi alan
hastada ya da 4 saat i¢inde kisa etkili veya 12 saat icerisinde uzun etkili beta2-agonist
kullanmis hastada ciddi reverzibilite mevcutsa kontrol altina alinmamis altim olarak kabul

edilir (1).
2.2.11.2. Astim Agirhgi
En uygun basamakta en az ii¢ aydir kontrol altinda olan hastada astim kontrolii;

e Basamak 1-2 tedavisi ile (diisik doz ICS, LTRA, sadece kurtaric1 ilag)
saglanabiliyorsa ‘’hafif astim”’

e Basamak 3 tedavisi ile (diisiik doz ICS+ LABA) saglanabiliyorsa “orta astim”

e Basamak 4-5 tedavisi ile (orta-yiiksek doz ICS+ LABA ve ek diger ilaclar)

saglaniyor ya da kontrol altina alinamiyor ise ‘’agir astim’’ denilmektedir.
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2.2.11.3. Astim Tedavisi ve izlem

Astim tedavisinde hedef: semptom kontroliinii saglamak, persistan hava akimi

kisitlamasini engellemek, ilag yan etki risklerini azaltmaktir.

Astim tanisinda ilk kez tedaviye baslanma karar1 alindiginda kisiye gore karar
verilmelidir. Ilac karar1 verme de hekim tercihi, hastanin 6zellikleri, gelecek riskinin yiiksek
olmasi, sigara kullanimi olmasi, fenotipi, hastanin tercihi, inhaler teknik, uyum ve maliyet

g0z Oniine alinmalidir. Semptom diizeyi ve atak dykiisii ilag se¢iminde yol gosterici olur (1):

e Ayda ikiden fazla ama haftada iki veya daha az giindiiz semptomu, ayda birden
fazla gece semptomu veya daha az semptomu olup atak riskleri tasiyan hastalarda

kontrol edici ilag diisiik doz ICS- formoterol,

e Hemen her giin semptomu olan, haftada birden fazla gece semptomu ve atak riski
tasiyan hastalarda orta-yiiksek doz ICS veya disik doz ICS+ LABA

kombinasyonu

e Agir astim bulgular olan ya da atak ile basvuran hastada kisa siireli oral steroid
verilir ve birlikte yiiksek doz ICS veya orta doz ICS+ LABA kombinasyonu

baslanabilir.

e Biitiin hastalarda tek basina ICS 6nerilmemektedir.

[k tedaviye basladiktan sonra tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin 2-3 ayda bir

kontrol yapilmalidir. Bundan sonra hastalarin izlenmesi basamak tedavisine gore yapilir.

Basamak tedavisi; astim kontrol diizeyine gore tedavinin diizenlendigi ve optimum
tedavinin uygulanmasin1 hedefleyen bir yontemdir. Kontrol altinda olmayan hastalarda ilag
doz ve ¢esidinin arttirilmasina basamak ¢ikma tedavisi denir. Iyi kontrol saglanan hastalarda

ilag doz ve ¢esidinin azaltilmasina basamak inme tedavisi denir.

2-3 aydir diizenli, uygun teknikle ila¢ kullanimi olan, tetikleyicilerden uzak duran,
tedavi uyumu olan hastalarda ve komorbiditelerin degerlendirildigi hastalarda semptomlar

kontrol altinda degilse bir basamak tedavi artirilir.

1. Basamak Tedavi: Diisiik doz ICS- formoterolonerilir. Alternatif olarak SABA
kullanim1 sirasinda ICS veya kombine inhaler kullanimi 6nerilir. Kurtarici tedavi olarak

ihtiyag halinde diisiik doz ICS- formoterol alternatif olarak da SABA verilebilir.

45



2. Basamak Tedavi: Diisiik doz ICS ve ihtiya¢ halinde SABA veya ihtiyac alinde
diisiik doz ICS-formoterol 6nerilir. Alternatif tedavi secenegi LTRA veya SABA kullanimi1
sirasinda ICS veya kombine inhaler kullanilmasi Onerilir. Kurtarict tedavi olarak ihtiyag

halinde diisiik doz ICS- formoterol alternatif olarak da SABA verilebilir.

3. Basamak Tedavi: Diisiik doz ICS-LABA oOnerilir. Alternatif olarak orta doz ICS
veyadiisiik doz ICS+ LTRA verilebilir. Kurtarici tedavi olarak ihtiya¢ halinde diisiik doz
ICS- formoterol alternatif olarak da SABA verilebilir.

4. Basamak Tedavi: Orta doz ICS+ LABA onerilmektedir. Alternatif olarak yiiksek
doz ICS, yetersiz kalirsa tiotropium eklenmesi veya LTRA eklenmesi Onerilir. Kurtarici
tedavi olarak ihtiya¢ halinde diisik doz ICS- formoterol alternatif olarak da SABA

verilebilir.

5. Basamak Tedavi: Yiiksek doz ICS+ LABA Onerilmektedir. Fenotipik
degerlendirme yapilmalidir. Sonucuna gore tedavi eklenmeleri diisiiniilmelidir. Tiotropium,
anti- IgE, anti- IL5/5R, anti-IL4R eklenebilir. Diger tedavi secenekleri de
degerlendirilmelidir. Alternatif olarak yan etkiler diisiiniilerek diisiik doz oral kortikosteroid

eklenebilir. Kurtaric1 tedavi olarak ihtiya¢ halinde diisiik doz ICS- formoterol alternatif

olarak da SABA verilebilir (1).
Basamak ¢ikma; ii¢ farkl sekilde uygulanabilir.

e Uzun siireli basamak ¢ikma (2-3 ay): tedaviye uyum, inhaler kullanim teknigi
dogru olan, tetikleyicilerin ve komorbiditelerin diizeltilmesine ragmen kullandig:
ilaclarla kontrol saglanamayan hastalarda bir iist basamaga ¢ikilir. 2-3 ay tedavi

sonrasinda kontrol yapilir.

e Kisa siireli basamak ¢ikma (1-2 hafta): viral solunum yolu infeksiyonlar1 ya da
mevsimsel alerjen maruziyeti donemlerinde kontrol kayb1 yasanan hastalarda 1-2

hafta siireyle IKS dozu arttirilir.

e Glinliik ayarlamalar: budesonid/formoterol ya da beklometazon/formoterol
kombinasyonlar1 ile idame ve kurtarici tedavi uygulanan hastalarda
semptomlardaki  degisikliklere gore ICS/formoterol sayilarmin  arttirilip

azaltilmasidir. Idame IKS/formoterol dozu arttirilmaz.
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Basamak inme; astim kontrolii saglandiktan 3 ay sonra kontrolde kalan hastalarda
basamak inilir. Amag, semptom kontrolii saglayan ve ataklari onleyen minimum efektif
dozu bulmak ve ilag yan etkilerini ve tedavi maliyetini en aza indirmektir. Uger ay

araliklarla ICS dozunda %?25-50 azaltma yapilmasi en giivenilir yontemdir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin  Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nda 10.05.2018 tarihinde 53043469-050.04.04 say1 no ve
2018/1394 protokol no ile onay alindi. Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Aragtirmalar
Proje Koordinasyon biriminden destek alindi (BAP no:TPF-18052) sonrasinda ¢aligma
baslatildi.

Calismaya Mayis 2018- Kasim 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinige basvuran, daha dnce astim tanisi ile
Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde takipte olan ve
aydmlatilmis onam formunu okuyarak c¢aligmaya katilmayr kabul eden ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan hastalar alinmistir. Hasta grubu i¢in dahil edilme kriterleri; 18 yas
iizerinde, Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde daha
onceden degerlendirilen ve astim tanisi alan, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, nérolojik
hastaligi, diabetes mellitus hastaligi, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, malignite vb ek
hastaligiolmayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalardi. Ayni1 donem i¢inde G&giis
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran daha 6nceden degerlendirilen ve herhangi bir solunumsal
hastalik tanis1 konulmayan, 18 yasinin iizerinde, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, ndrolojik
hastalig1, diabetes mellitus hastaligi, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, malignite vb ek
hastalig1 olmayan ve calismaya katilmay1 kabul eden kisiler kontrol grubu olarak alindi. 18
yas altinda, astim disinda solunumsal hastaligi mevcut olan, bilinen kardiyovaskiiler
hastaligi, norolojik hastaligi, diabetes mellitus hastali§i, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, malignite vb ek hastalif1 olan ve degerlendirme sirasinda astim atakta veya
herhangi bir enfeksiyonu olan ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen kisiler calismaya dahil

edilmedi.

(Calismaya dahil edilen hastalardan aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Olgularin
yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI (viicut kitle indeksi), yasadig1 yer, egitim durumu, sigara
Oykiisii, aile Oykiisli, kullandig1 ilaglar, son bir yil i¢inde astim atak gecirme Oykiileri

kaydedildi.

Astim hastalar1 semptom ve ataklari kontrol altinda tutabilen minimum ilag
gereksinimine gore 3 simifa ayrildi. En az 3 aydir ayn1 basamakta tedavi alan ve astimi

kontrol altinda olan hastalar hafif, orta ve agir astim olmak tizere degerlendirildi. Diisiik doz
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IKS, diisiik doz IKS ve formoterol, LTRA, sadece kurtaric1 ilag tedavisi (Basamak 1 ve 2
tedavi) alan hastalar “’hafif astim’’ olarak degerlendirildi. Diisiik doz IKS ve LABA, orta
doz IKS veya diisiik doz IKS ve LTRA tedavisi alan hastalar (Basamak 3 tedavi) *’orta
astim’’ olarak degerlendirildi. Orta doz IKS ve LABA, yiiksek doz iKS, LTRA, tiotropium,
biyolojik ajan tedavisi alan hastalar (Basamak 4-5 tedavi) “’agir astim’ olarak

degerlendirildi (1, 16).

Olgularda Astim Kontrol Testi (AKT) yapildi. AKT; giindliz ve gece astim
semptomlari, kurtarici ilag gereksinimi, giinliik aktivite kisitlamasini sorgulayan 5 bagliktan
olusan bir anket olup bu calismada Tiirk¢e validasyonu kullanilmistir (16, 142). AKT<20
ise “’kontrol altinda degil*’, AKT>20 ise ‘’kontrol altinda’’ olarak degerlendirildi.

Olgulara SFT yapildi. Jaeger MasterScope PC ile ATS/ ERS standartlarina uygun
olarak yapildi. Her 6l¢tim {i¢ kez tekrarlanarak en iyi deger secildi. Spirometrik sonug¢lardan
FEV1 (L, %pred), FVC (L, %pred)ve FEV1/FVC kullanildi. Reversibilite testinde 200 pg
(2 puf) 6l¢iilii doz salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra FEV1’de bazal degere gore
en az 200ml’lik ve %12’lik artis, PEF’de %15’lik artis pozitif kabul edildi.

Olgulardan endocan, ICAMI, eozinofilik katyonik protein, periostin, ILS,
pentraxin 3 ¢alismasi i¢cin EDTA’ll biyokimya tiipline ve periferik eozinofilinin
degerlendirilmesi i¢in hemogram tiipiine kan alindi. Tam kan sayimi1 BC 6800 Mindray

cihazi ile ¢aligildi.

Serum oOrneklerinde tiim belirleyicilerin diizeyleri Elabscience ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) human ticari kitleri ile ¢alisgtimistir. Ornekler antijen kapli
plagin kuyucuklarina konmakta, 37 ©°’de enkiibe edilmekte, daha sonra antikor
eklenmektedir. Yikama basamaklarindan sonra substrat soliisyonu eklenir ve mavi renkler
olustuktan sonra reaksiyonu sonlandirict reaktif eklenmekte ve olusan sari renk mikroplak
okuyucuda (ELx800) 450 nm’de okunmaktadir. Orneklerdeki, konsantrasyonlar Kkitin
icinden ¢ikan standartlar yardimi ile cihaz tarafindan cizilen grafikten otomatik olarak

hesaplanmaktadir.

Kitin kitinin i¢inden ¢ikan standartt kullanilarak, ELISA okuyucusunda otomatik
olarak grafikler ¢izdirilmis ve grafiklerin R degerleri 1.0°e ¢ok yakin olarak saptanmis olup,

bu da testin dogru calisildiginin bir kanit1 olmaktadir.
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Plaklara stop-soliisyon eklendiginde olugan sari renk

Serum 6rneklerinde RNASE3 /ECP (Ribonuclease A3/Eosinophil Cationic Protein)
testi i¢in ticari ELISA kiti kullanild1 (Katalog No: E-EL-H1379). Testin sensitivitesi 23.44
pg/mL, saptama aralig1 39.06-2.500 pg/mL olarak verilmigtir.
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ﬁ Plaklara substrat gozeltlsl eklendl.gmde olusanrenk

Plaklara stop-solﬂsyon eklendlginde olusansari renk Standartegri grafigi

Serum 6rneklerinde ESM1 (Endothelial Cell Specifik Molecule) /Endocan testi i¢in
ticari ELISA kiti kullanildi (Katalog No: E-EL-H1557). Testin sensitivitesi 9.38 pg/mL,
saptama aralig1 15.63 -100 pg/mL olarak verilmistir.

1

MMOO® >
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Plaklara stob—yn nde lusan sarirenk Standart egri grafigi
Serum orneklerinde IL-8 (Interleukimn-8) testi igin ticari ELISA kiti kullanildi

(Katalog No: E-EL-H6008). Testin sensitivitesi 4.69 gp/mL, saptama araligi 15.62-1000
pg/mL olarak verilmistir.

51



Plaldm stop-solusvon eklendiginde olusan sar: renk Standart egri grafigi

Serum orneklerinde POSTN/OSE-2 (Periostin) testi i¢in ticari ELISA Kiti kullanildi
(Katalog No: E-EL-H2452). Testin sensitivitesi 0.1 ng/mL, saptama aralig1 0.16-10 ng/mL

olarak verilmistir.

Plaklam stop-solusy on eklende olu;an sar1renk Standart egri grafigi

Serum Orneklerinde sICAM-1/CD45 (Soluble Intercellular Adhesion Molecule)
testi i¢in ticari ELISA kiti kullanild1 (Katalog No: E-EL-HO0128). Testin sensitivitesi 18.75
pg/mL, saptama aralig1 31.25-2000 pg/mL olarak verilmistir.
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Elde edilen veriler SPSS paket programi kullanilarak analiz edildi. (SPSS 23, IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY,
USA). Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
belirlendi. Siirekli degiskenlerden normal dagilim gdsterenler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gdstermeyenler ortanca (%25-%75 persantil) seklinde belirtildi. Kategorik
degiskenler ise say1 ve yilizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerden normal dagilim
gosterenler icin Student t-test ve ikiden fazla bagimsiz degisken varliginda Anowa, normal
dagilim gostermeyenler i¢in ise Mann-Whitney U-testi ve ikiden fazla bagimsiz degisken
varhiginda Kruskal Wallis test kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson ki-kare ve Fisher kesin testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin analizi i¢in

Spearman ve Pearson korelasyon analizi kullanildi. P <0,005 anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismamiza Mayis 2018 — Kasim 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinige bagvuran daha 6nce astim tanisi almis
50 stabil astim olgusu ve ayni tarihlerde basvuru yapan ve solunumsal hastalik Oykiisii

olmadig1 bilinen 39 olgu kontrol grubu olarak alindi.
Sosyo-demografik Veriler:

Olgularimizin yas, cinsiyet, egitim durumu (okuryazar degil, ilkokul, ortaokul, lise
ve {iniversite), yasadig1 yer (kentsel ve kirsal), aile dykiisii, VKI, sigara dykiisii (aktif sigara

icicisi, hi¢ sigara icmemis, daha dnceden i¢ip birakmis) incelendi.

Astim grubundaki 50 (%100) olgunun 39 (%78)’u kadin, 11 (%22)’i erkekti.
Kontrol grubundaki 39 (%100) olgunun 26 (%66,7)’s1 kadm, 13 (%33,3)’i erkekti.
Olgularin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,232). Astim
grubunda yas ortalamasi1 44,82 £14,53, kontrol grubunda ise 47,56 +16,25 idi. Iki grup
arasinda yas ortalamalarinda istatistiki bir fark gézlenmedi (p=0,404). Astim grubundaki
olgularin 4 (%8)’li okuryazar degilken 22 (%44)’si ilkokul, 3 (%6)’1 ortaokul, 5 (%10)’1
lise ve 16 (%32)’s1 liniversite mezunuydu. Kontrol grubunda ise olgularin 1 (%2,56)’1
okuryazar degilken 14 (%35,89)’1i ilkokul, 3 (%7,69)’i ortaokul, 11 (%28,20)’1 lise ve 10
(%25,64)’u tiniversite mezunuydu. Olgularimizin egitim durumlar1 arasinda da istatistiki bir
fark gozlenmedi (p=0,411). Astim grubundaki olgularin 45 (%90)’i kentte yasiyorken
kontrol grubu olgularinin 33 (%84)’1i kentte yasityordu. Yasadig1 yerler agisindan da iki grup
arasinda anlaml farklilik goriilmedi (p=0,525). Astim grubundaki hastalarin 7 (%14)’iinde
aile dykiisii mevcuttu. Astim grubunda ortalama VKI 28,84 + 6,04 iken kontrol grubundaki
olgularin 27,82 + 5,63 idi.Olgularin VKI degerleri arasinda istatistiki fark goriilmedi
(p=0,419). VKI, olgularimizda iki grup altinda incelendi. VKI > 30 olan olgular obez olarak
degerlendirildi. Astim grubunda VKI > 30 olan 21 (% 42) olgu, kontrol grubunda 16 (%
41,02) olgu obezdi. Obezite degerlendirilmesinde de istatistiki fark goriilmedi (p=0,926).
Astim grubunda 9 (% 18) olgu aktif sigara igicisiyken 35 (% 70) olgu hi¢ sigara igmemis, 6
(% 12) olgu ise onceden i¢ip birakmisti. Kontrol grubunda 8 (% 20,51) olgu aktif sigara
igicisi, 26 (% 66,66) olgu hi¢c igmemis, 5 (% 12,82) olgu daha 6nce kullanmis birakmist1. Tki
grup arasinda sigara Oykiisii incelendiginde de anlamli farklilik goériilmedi (p=0,942). Sigara

kullanim miktar1 ortanca degeri astim grubunda 10 paket yil, kontrol grubunda 20 paket
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yildi ve anlamli farklilik saptanmadi (p=0,501). Astim ve kontrol grubuna ait sosyo-

demografik veriler Tablo V‘de sunulmustur.

Tablo V. Astim ve Kontrol Grubunda Sosyo - demografik Bulgular

Astim n=50 Kontrol n=39 p Degeri
Yas (y1l) (ortalama + SD) 44,82+14,53 47,56+16,25 0,404
Cinsiyet n (%)
Kadin 39 (78) 26 (66,7) 0232
Erkek 11 (22) 13 (33,3) ’
Egitim durumu n (%)
Okuryazar degil 4 (8) 1(2,56)
[lkokul 22 (44) 14 (35,89)
Ortaokul 3(6) 3 (7,69)
Lise 5(10) 11 (28,20) 0,411
Universite 16 (32) 10 (25,64)
Yasadig1 yer n (%)
Kent 45 (90) 33 (84)
Kirsal 5(10) 6 (16) 0,525
Aile oykiisii 7(4)
VKI (ortalama + SD) 28,84+6,04 27,82+5,63 0,419
VKI >30 n (%)
Evet 21 (42) 16 (41,02) 0,926
Hayir 29 (48) 23 (58,97)
Sigara dykdisii n (%)
Aktif sigara icicisi 9 (18) 8 (20,51) 0.942
Hig sigara igmemis 35 (70) 26 (66,66) ’
Daha 6nce kullanmig birakmig 6(12) 5(12,82)
Sigara kullanim miktari (paket yil)
(ortanca %25-75) 10 (8-25) 20 (7,5-26,5) 0,501

Astim grubu VKi’ne gére smiflandirildiginda 21 (%42) hastanin obez oldugu
goriildii. Obez olan ve olmayan olgular sosyo-demografik olarak incelendi. Obez olmayan
hastalarin yas ortalamasi1 39,06 = 14,37, obez hastalarin yas ortalamasi1 52,76 +10,67 idi.
Obez hastalar anlamli olarak obez olmayan hastalara kiyasla yaslarinin daha biiyiik oldugu
goriildi (p=0,001). Egitim durumlari, cinsiyet, yasadig1 yer, aile dykiisii, sigara dykiisii ve
kullanim miktari, AKT skorlar1 incelendiginde benzer oldugu goriildii ve istatistiki olarak
anlaml degildi (p=0,041, p=0,092, p=0,638, p=0,635, p=0,738, p=0,053, p=0,776). Astim
grubunda obez ve obez olmayan hasta gruplarina ait sosyo-demografik veriler Tablo VI‘de

sunulmustur.
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Tablo VI. Astim Grubunda Obez

demografik Veriler

ve Obez Olmayan Hasta Gruplarina Ait Sosyo-

Astim Astim
VKi<30 VKi>30 p Degeri
n=29 n=21
Yas (yil) (ortalama + SD) 39,06+14,37 52,76£10,67 0,001
Cinsiyet (n) (%)
Kadin 20 (68,96) 19 (90,47) 0,092
Erkek 9 (31,03) 2(9,52)
Egitim durumu n (%)
Okuryazar degil 0(0) 4 (19,04)
Ilkokul 12 (41,37) 10 (47,61) 0.041
Ortaokul 1(3,44) 2(9,52) ’
Lise 3(10,34) 2(9,52)
Universite 13 (44,82) 3(14,28)
Yasadig1 yer n (%)
Kent 27 (93,10) 18 (85,71) 0,638
Kirsal 2 (6,89) 3 (14,28)
Aile 6ykiisii
Var 4 3 0,635
Yok 25 18
VKI (ortalama + SD) 24,58+£2.97 34,7143,84 <0.001
Sigara oykiisii n (%)
Aktif sigara igicisi 7 (24,13) 2(9,52) 0.738
Hig sigara igmemis 19 (65,51) 16 (76,19) ’
Daha 6nce kullanmis birakmus 3(10,34) 3(14,28)
Sigara kullanim miktari (paket yil)
(ortanca %25-75) 10 (4,75-16,25) 25 (10-37) 0,053
AKT 19,27+4,46 19,61+3,78 0,776

Solunum Fonksiyon Testi Verileri:

Olgularimizin solunum fonksiyon testlerinde FVC (L, %pred), FEV1 (L,%pred) ve
FEV1/FVC degerleri incelendi. Astim grubunda ortalama FVC degeri 3,30 = 0,84 L, kontrol
grubunda 3,57 +1,01 L’ydi. FVC % degerlendirmesi astim grubunda ortancast % 100,5
(91,5-109,25), kontrol grubunda % 101 (93-111)’di. FVC degerlerinde iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,171, p=0,381). FEV1 degeri astim grubunda 2,48+0,59 L,
kontrol grubunda 2,86+0,81L olarak saptandi. Astim grubunda istatistiki olarak kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,016). FEV1 % degerlendirilmesinde astim
grubunda 85,52+21,14, kontrol grubunda 80,56+5,44°ti. Astim grubunda anlamli olarak
diisiik saptandi (p=0,001). FEV1/FVC degerlendirilmesinde astim grubunda 75,38+8,56,
kontrol grubunda ise 80,56+5,44 saptandi. Astim grubunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik oldugu goriildii (p=0,001). Astim ve kontrol grubuna ait solunum fonksiyon

test verileri Tablo VI‘daverilmistir.

56



Tablo VII. Astim ve Kontrol Grubunda Solunum Fonksiyon Testi Verileri

Astim Kontrol Dederi

n=50 n=39 p egert
FVC (L) (ortalama + SD) 3,30+0,84 3.57+1,01 0,171
FVC (% pred) (ortanca %25-75) 100,5 (91,5-109,25) 101 (93-111) 0,381
FEV1 (L) (ortalama + SD) 2,48+0,59 2,86+0,81 0,016
FEV1 (% pred) (ortalama + SD) 85,52+21,14 100,43+19,60 0.001
FEV1/FVC (ortalama + SD) 75,38+8,56 80,56+5,44 0.001

Astim grubunda obez olan ve olmayan hasta gruplarinda solunum fonksiyon
testlerinin verileri incelendiginde FVC (L) ve FEV1 (L) obez olmayan hasta grubunda
anlamli olarak ytiksek bulunmustur (p=<0,001, p=0,001). FVC (%pred), FEV1 (%pred) ve
FEV1/FVC degerleri ise benzer saptandi (p=0,890, p=0,334, p=0,354). Bu degerler Tablo
VIII’de verilmistir.

Tablo VIII. Astim Grubunda Obez ve Obez Olmayan Hasta Gruplarina Ait Solunum

Fonksiyon Testi Verileri

Astim Astim
VKi<30 VKi>30 p Degeri

n=29 n=21
FVC (L) (ortalama + SD) 3,65+0,76 2,81+0,69 <0.001
FVC (% pred) (ortanca %25-75) 100 (93-105) 102 (84-115) 0,890
FEV1 (L) (ortalama + SD) 2,71£0,56 2,15+0,48 0,001
FEV1 (% pred) (ortalama + SD) 83,03+20,12 88,954+22,52 0,334
FEV1/FVC (ortalama + SD) 74,41+8,72 76,71+8,36 0,354

Astim Kontrol Testi Degerlendirilmesi

Hastalar AKT ile degerlendirildiginde, AKT<20 ise kontrol altinda degil, AKT>20
ise kontrol altinda olarak degerlendirildi. Astim tanis1 olan 50 hastada, 29 (%58) hastanin
kontrol altinda oldugu ve 21 (%42) hastanin kontrol altinda olmadig1 saptandi. Kontrol
altinda olan grupta AKT ortalama 22,24+1,55, kontrol altinda olmayan grupta ise
15,52+3,38 olarak saptandi. Kontrol altinda olan ve olmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet,
yasadig1 yer, egitim durumu, aile Sykiisii, VKI ve sigara dykiisii agisindan anlamli farklilik

yoktu (p>0,005). Bu degerler Tablo IX’da verilmistir.
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Tablo IX. AKT Degerlerine Gore Kontrol Altinda Olan ve Olmayan Astim Hastalarin
Demografik Ozellikleri

Kontrol Altinda n=29 Kontrol Altinda Degil 13 ‘
n=21 Degeri
Yas (y1l) (ortalama + SD) 46,17+16,12 42,95+12,13 0,445
Cinsiyet n (%)
Kadin 25 (86,20) 14 (66,66) 0,166
Erkek 4 (13,79) 7 (33,33)
Egitim durumu n (%)
Okuryazar degil 3(10,34) 1(4,76)
Ilkokul 12 (41,37) 10 (47,61) 0.836
Ortaokul 2 (6,89) 1. (4,76) ’
Lise 3(10,34) 2(9,52)
Universite 9 (31,03) 7 (33,33)
Yasadig1 yer n (%)
Kent 24 (82,75) 21 (100) 0,066
Kirsal 5(17,24) 0
Astim aile 6ykiisii
Var 3 (10,34) 4 (19,04) 0,434
Yok 26 (89,65) 17 (80,95)
VKI (ortalama + SD) 29,44+5,77 28+6,45 0,409
Sigara oykiisii
Aktif sigara igicisi 3(10,34) 6 (28,57) 0.069
Hig sigara igmemis 24 (82,75) 11 (52,38) ’
Daha 6nce kullanmis birakmig 2 (6,89) 4 (19,04)
Sigara kullanim miktari (ortanca %25-75) 10 (4-37) 10 (9,5-21,25) 0,585
AKT 22,24+1,55 15,52+3,38 <0.001

Astim tanili hasta grubunda kontrol altinda bulunan ve bulunmayan hastalarin
solunum fonksiyon test parametleri incelendiginde her iki grupta benzer olarak bulundu.

Her iki grup arasindaki solunum fonksiyon test parametreleri Tablo X’da sunuldu.

Tablo X. Astim Kontrol Altinda Olan ve Olmayan Gruplarda Solunum Fonksiyon Testi

Degerleri
Kontrol Altinda | Kontrol Altinda Degil Dederi
n=29 n=21 p Degeri
FVC (L) (ortalama + SD) 3,11+0,80 3.56+0,84 0,060
FVC (% pred) (ortanca %25-75) 102 (94-113,5) 97 (85,5-106,5) 0,279
FEV1 (L) (ortalama + SD) 2,39+0,53 2,59+0,66 0,253
FEV1 (% pred) (ortalama + SD) 89,09+19,74 80,61+22,50 0,165
FEV1/FVC (ortalama + SD) 77,37+8,96 72,61+£7,31 0,052

GINA Astim Grubuna Gore Degerlendirme

(Calismaya alinan 50 astimli olgunun 49 (%98)’u tedavi aliyorken 1 (%2) tanesi
tedavisiz izlenmekteydi. Olgularimizin 46 (%92)’s1 IKS tedavisi aliyorken 4 (%8)’ii IKS

tedavisi almamaktaydi. Bu 4 hastadan 3’1 sadece montelukast sodyum kullantyordu.
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Astim hastalar1 GINA 2019’a gore smiflandirildiginda 6 (%12)’s1 hafif, 36
(%72)’s1 orta ve 8 (%16)’1 agir astim grubundaydi. Bu gruplar demografik olarak incelendi.
Hafif astim grubunda yas ortalamas1 39,83 + 15,38, orta astim grubunda 44,77 + 15,61, agir
astim grubunda 48,75 + 7,22 olarak saptandi ve anlaml1 farklilik goriilmedi (p=0,534). Hafif
astim grubunda 5 (%83,33) hasta kadin, 1 (%16,67) hasta erkekti. Orta astim grubunda 28
(%77,77) hasta kadin, 8 (%22,23) hasta erkekti. Agir astim grubunda 6 (%75) hasta kadin, 2
(%25) hasta erkekti. Bu 3 grup arasinda cinsiyette anlamli farklilik saptanmadi (p=0,720).
Bu gruplarin egitim durumu, yasadig1 yer, aile dykiisii, VKI ve sigara dykiisii acisindan
benzer oldugu gorildi (p=0,754, p=0,371, p=0,830, p=743, p=0,658, p=0,491). AKT
degerlendirilmesi yapildiginda ise hafif astim grubunda ortalama 22+1,89, orta astim
grubunda 20,41+2,97, agir astim grubunda 13+4,03 olarak saptandi. Istatistiki olarak agir
astim olgularinda AKT degeri orta ve hafif astim olgularina gore anlamli olarak diisiik

saptand1 (p=<0,001). Bu degerler Tablo XI’de verildi.

Tablo XI. GINA 2019 Astim Siniflamasina Gére Demografik Bulgular

Hafif Astim Orta Astim Agir Astim Deseri
n=6 n=36 n=8 p Degert
Yas (y1l) (ortalama + SD) 39,83+15,38 44.77+15,61 48,75+7,22 0,534
Cinsiyet n (%)
Kadin 5(83,33) 28 (77,77) 6 (75) 0,720
Erkek 1(16,67) 8 (22,23) 2 (25)
Egitim durumu n (%)
Okuryazar degil 1(16,67) 2 (5,55) 1(12,50)
[lkokul 3 (50) 16 (44.,44) 3 (37,50) 0.754
Ortaokul 0(0) 2 (5,55) 1 (12,50) ’
Lise 0(0) 5(13,88) 0(0)
Universite 2 (33,33) 11 (30,55) 3 (37,50)
Yasadig1 yer n (%)
Kent 5(83,33) 32 (88,88) 8 (100) 0,371
Kirsal 1(16,67) 4(11,12) 0@
Aile Oykiisii
Var 1 (16,67) 5(13,88) 1 (12,50) 0,830
Yok 5(83,33) 31 (86,11) 7 (87,50)
VKI (ortalama + SD) 27,5452 29,25+6,26 28+6,11 0,743
Sigara oykiisii n (%)
Aktif sigara igicisi 1 (16,67) 5(13,88) 3 (37,50)
Hig sigara igmemis 4 (66,66) 27 (75) 4 (50) 0,658
Daha 6nce kullanmis birakmig 1(16,67) 4 (11,12) 1(12,50)
Sigara kullanim miktari (paket
yil) (ortanca %25-75) 21 (5-27) 10 (6-12,5) 22,5 (12,5-25) 0,491
AKT 22+1,89 20,41+2,97 13+4,03 <0.001*

Astim gruplarinda solunum fonksiyon test parametreleri degerlendirildiginde 3

grup arasinda benzer bulundu. Bu degerler Tablo XII’de verilmistir.
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Tablo XII. GINA 2019 Astim Siniflamasina Gore Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri

Hafif astim Orta Astim Agir Astim p
n=6 n=36 n=8§ Degeri
FVC (L) (ortalama =+ SD) 3,43+0,91 3,28+0,87 3,27+0,70 0,925
FVC (% pred) (ortanca %25-75) | 99,5 (92-110) 102 (94-109,75) | 92,5 (72,75-114) | 0,527
FEV1 (L) (ortalama + SD) 2,55+0,35 2,49+0,64 2,36+0,53 0,821
FEV1 (% pred) (ortalama + SD) 85,83+20,31 87,38+20,50 76,87+25,09 0,454
FEV1/FVC (ortalama + SD) 76,16£12,17 76,02+8,2 71,87+6,85 0,460

Biyobelirtegler

Bakilan biyobelirteglerden endocan, ICAM 1, ECP, IL 8, periostin ve eozinofil
diizeyleri astim hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001, p=0,043). Astim ve Kkontrol
gruplarina ait biyobelirtecler Tablo XIII’de verilmistir.

Tablo XIII. Astim ve Kontrol Gruplarina Ait Biyobelirtegler

Astim Kontrol -

n=50 n=39 P Degeri
Endocan 775,08+262,22 108,19+51,11 <0.001
ICAM1 631,19+237,87 190,89+61,44 <0.001
ECP 1511,66+261,91 249,09+61,44 <0.001
1L8 506,45+£262,15 85,50+29,55 <0.001
Periostin (ortanca %25-75) 3,78 (2,85-4,46) 0,87 (0,65-1,35) <0.001
Eozinofil (ortanca %25-75) 200 (107,5-325) 150 (110-230) 0,043

Astim tanist mevcut olan ve VKi’ne gore gruplandiriimis olgularimizin
biyobelirteglerinin sonuclar1 incelendiginde benzer oldugu goriildii (p=0,081, p=0,586,
p=0,581, p=0,947, p=0,836, p=0,355). Bu sonuglar Tablo XIV’de verilmistir.

Tablo XIV. Astim Olgularinda VKI’ne Gére Biyobelirtegler

Astim Astim
VKi<30 VKi>30 p Degeri

n=29 n=21
Endocan 830,16+254,71 699,01+259,14 0,081
ICAM1 647,79+248,56 610,14+226,43 0,586
ECP 1529,28+322,82 1487,33+145,23 0,581
L8 504,32+253.85 509,39+279,54 0,947
Periostin 3,73 (3,14-4,37) 3,83 (2.43-4,61) 0,836
Eozinofil 220 (130-365) 170 (100-305) 0,355

Astim tanili hastalar AKT degerlerine gore incelendiginde iki gruba ayrilmisti.
Kontrol altinda olan ve olmayan astim grubu olarak iki grup altinda incelendi. Bu iki

gruptaki biyobelirtegler degerlendirildi. iki grupta biyobelirtegler birbiriyle benzer
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orandaydi (p=0,173, p=0,472, p=0,271, p=0,939, p=0,293, p=0,087). Sonuglar Tablo XV’de

verilmistir.

Tablo XV. AKT Degerine Gore Kontrol Altinda Olan ve Olmayan Grupta Biyobelirtegler

Kontrol Altinda Kontrol Altinda Degil S

n=29 n=21 P Degeri
Endocan 818,36+268,47 715,30+247,15 0,173
ICAM1 608,98+262,35 663,74+201,09 0,472
ECP 1476,68+326,39 1559,97£121,20 0,271
IL8 508,924293,72 503,04+218,12 0,939
Periostin 3,73 (2,87-4,35) 4,1 (2,8-4,88) 0,293
Eozinofil 190 (90-280) 230 (160-430) 0,087

GINA 2019 kilavuzuna goére astim gruplarina gore biyobelirtegler incelendi. 3
grupta da benzerdi (p=0,063, p=0,780, p=0,368, p=0,671, p=0,313, p=0,230). Sonuglar
Tablo XVI’de verildi.

Tablo XVI. GINA 2019 Astim Siiflamasina Gore Biyobelirtecler

Hafif Astim Orta Astim Agir Astim -

n=6 n=36 n=8 p Degeri
Endocan 992.432+123,73 761,64+270,22 672,524+227,67 0,063
ICAM1 640,3+184,72 642,87+262,13 576,75+154,83 0,780
ECP 1645,85+283,40 1484,06+277,67 1535,25+131,57 0,368
L8 517,6,£321,2 488,14425925 | 580,5+251,41 0,671
Periostin (ortanca %25-75) 4,47 (3,58-6,08) 3,78 (2,69-4,39) | 3,34 (2,75-4,66) 0,313
Eozinofil (ortanca %25-75) 285 (200-430) 185 (85-280) 260 (172,5-950) 0,230

Endotel disfonksiyonunu gosteren biyobelirteglerden birisi olan endocan diizeyinin
yas, VKI, sigara yiikii, AKT ve solunum fonksiyon testi parametleri ile korelasyon
gostermedigi belirlendi. Endocan, bakilan diger biyobelirteglerden ECP, IL 8, periostin ve

eozinofil diizeyi ile de korelasyon gostermedigi bulundu.

Endotel disfonksiyonunun diger bir gostergesi olan ICAM 1 diizeyi de endocan ile
benzer sekilde yas, VKI, sigara yiikii, AKT ve solunum fonksiyon testi parametreleri ile
korelasyon gostermedigi goriildii. ICAM 1 bakilan diger biyobelirteclerden ECP ile orta
diizeyde pozitif yonde korelasyon gdosteriyordu (r=0,457, p=0,001). ICAM 1 diizeyi IL 8,
periostin ve eozinofil diizeyleri ile korelasyon gostermedigi tespit edildi. Bu sonuglar Tablo

XVII’de verildi.

61



Tablo XVII. Endocam ve ICAM 1’in Dermografik, Solunum Fonksiyon Testi Parametleri

ve Diger Biyobelirteglerle Korelasyonu

Endocan (%) ICAM 1
r p r p
Yas 0,000 0,999 -0,296 0,426
VKI -0,254 0,075 -0,086 0,552
Sigara (paket yil) -0,176 0,529 -0,284 0,385
AKT 0,265 0,063 -0,017 0,904
FVC (L) -0,031 0,833 0,183 0,205
FVC (%) 0,139 0,336 0,094 0,518
FEV1 (L) 0,106 0,463 0,172 0,233
FEV1 (%) 0,210 0,143 -0,057 0,693
FEV1/FVC 0,253 0,077 -0,044 0,760
ECP -0,074 0,609 0,457 0,001
IL 8 -0,146 0,313 0,021 0,887
Periostin -0,142 0,326 0,196 0,172
Eozinofil -0,054 0,711 -0,172 0,232
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5. TARTISMA

Astim hastalarinda endotel disfonksiyonu degerlendirdigimiz ¢alismamizda
olgularin yaslari, cinsiyetleri, egitim durumlari, yasadig1 yerleri, aile dykiileri, VKI ve sigara
Oykiileri incelendiginde astim ve kontrol grubunda homojen sekilde dagilmis oldugu

goriildii. Bu homojen dagilim ile degerlendirilen biyobelirteglerin anlamlilig1 artmaktadir.

Erigkin yas grubunda astim, kadin cinsiyette daha sik goriilmiistiir (1). Bu duruma
uygun olarak bizim calismamizda da kadin cinsiyetin daha fazla oldugu goriildii. Astim
grubundaki gibi kontrol grubunda da kadin cinsiyetin fazla olmasi ¢alismanin anlamliligini

arttirmaktadir.

Obezitenin akciger mekanigi tizerinden solunum fonksiyonlarin etkiledigi 6zellikle
FEV1 distkliigiine neden oldugu diistiniilmektedir (16). Bizim calisjmamizda da astim
grubunda obez (VKI>30) ve obez olmayan (VKI<30) hastalar degerlendirildiginde obez
olan hasta grubunda FEV1 (L)ve FVC (L)degerinin anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.

Sigara astim varlig1 olmaksizin endotel disfonksiyonuna neden olabilir (86). Bu
nedenle bakilan biyobelirteclerde yanlis sonuca neden olabilir. Bizim ¢calismamizda astim ve
kontrol grubunda sigara kullanim oranlarinin benzer olmasi nedeniyle sonuglarin dogrulugu

daha giivenilirdir.

Endotel disfonksiyonuna neden olabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrolojik
hastaliklar, DM, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, malignite vb (86)hastaliklar1 olan

olgular ¢aligmamiza alinmadig: i¢in elde edilen sonuglarin giivenilirligini arttirmaktadar.

Calismamizin eksikligi olarak olgu sayisinin azlhigi sayilabilir. Bu konuda daha

fazla ¢aligma gerekmektedir.

Astim kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir
(1).Endotel disfonksiyonu ve kronik havayolu hastaliginin iliskisinin gosterilmesi zordur.
Serumda bugiine kadar gosterilmis olan iltihap belirteclerini havayolu damar sistemine
atfetmemek gerekir. Astim, submukozal vaskiiler alandaki artis, duvarlarindaki
damarlanmada artis ve intimal kalinlasma ile karakterizedir (143). Salinan mediatorler ile
remodeling, mikrovakiiler inflamasyon ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis

gerceklesir. ICAM-1 ve LFA-1I’in havayolu inflamasyonunda 6nemli rol oynadigi
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gosterilmistir (93, 106, 107). Endocan LFA-1 ile etkilesimi ve VEGF varliginda upregiile
oldugu gosterilmistir (144). Solunum yollar1 hastaliklarinda da LFA-1’in inflamasyonda
onemli oldugu gosterilmistir (107). Bu nedenle endocan solunum yolu hastaliklarinda etkili
olabilir. Ancak solunum yollarinda endocan ile yapilan caligma sayist ¢ok azdir. Bu nedenle
calismamizda endotel disfonksiyonu belirlemede endocan ve ICAM-1 diizeyleri ve
beraberinde farkli astim fenotiplerinde onemli belirtegler olan ECP, periostin, IL8 ve

eozinofil diizeyleri ve bu belirteglerin birbirleri ile olan korelasyonlar1 degerlendirildi.

Endocan, akciger alveolar duvarlarindaki endotel hiicreleri tarafindan eksprese
edilen dermatan siilfat proteoglikandir. Hava yolu obstriiksiyonu ile ilerleyen hastaliklarin
patofizyolojisinde etkilidir. Enflamasyon sirasinda, havayollarindaki eozinofiller aktive
olmakta histamin gibi inflamatuar mediatorler, enzimler ve degraniilasyona ugrayan toksik
proteinler salinmaktadir. Bunlarin bronslarda diiz kas hiicreleri ile temasa ge¢mesinden

sonra mikrovaskiiler permeabilite artmakta ve mukus sekresyonu baslamaktadir (144).

Pihtili ve ark. yaptigistabilKOAH hastalarinin  serum endocan diizeyinin
incelendigi bir calismada KOAH grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml
oranda yliksek oldugu goriilmistiir (145). Astim patogenezindeki rolii, pediatrik yas
grubunda ¢alismistir. Endocan seviyesindeki artis hastalik siddetine ve akciger
fonksiyonlarindaki kayba bagli oldugu gosterilmistir. Ancak calismalar pediatrik grup
disinda sinirht kalmistir (146). Endocanin astimda patofizyolojsindeki yerini arastiran

caligsma sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismamiz degerlidir.

ICAM-1, immunglobulin siiperailesine ait bir transmembran glikoprotein yapisinda
reseptordiir. ICAM-1 molekiiliinii en ¢ok endotel hiicreleri, epitel hiicreleri, 16kositler ve
notrofiller major olarak eksprese etmektedirler. Astimda enflamasyonla birlikte ICAM-1
molekiliiniin arttigr bildirilmistir (106, 147). Rhinovirlis enfeksiyonu (RV) soguk
alginliginin major nedeni olup, bronsial astimda akut ataklar ile iliskilidir. RV enfeksiyonu
IL-1, IL-6 ve IL-8 sitokinlerini de igeren bir¢ok sitokinin diizeylerinde, havayolu epitel
hiicrelerinden musin ve reaktif oksijen tiirlerinin artislar1 ve havayolunun akut ataklari ile
karakterizedir. Bu mekanizmalar ise astim ataklarinin gelismesi ile ilgili olabilmektedir.
Major RV tipinde ICAM-1 reseptor olarak davrandigindan, astimli hastalarda havayolu
epitel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonunda artis yasandigi one siiriilmekte olup bu tiir
hastalarin RV enfeksiyonlarina kars1 daha hassas oldugu rapor edilmektedir (147).
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Astim hastalarinda endotel disfonksiyonunu gosteren biyobelirteclerden endocan
ve ICAM 1 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu durum astim
hastalarinda endotel disfonsiyonun oldugunu diisiindiirmektedir. Endocan ve ICAM 1’in

astimda endotel disfonksiyonu gosterebilecek belirtecler oldugunu gostermektedir.

Endocan ve ICAM 1 astim hastalar1 arasinda obez olan ve olmayanlar arasinda
farklilik gostermiyordu. Bu durum obeziteden bagimsiz olarak astimda endotel

disfonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir.

Tsilogianni ve ark. yaptigi astim siddetine gore endocanin serum ve balgam
orneginde degerlendirildigi bir calismada astim siddetine gore endocan diizeylerinde anlaml
bir farklilik saptanmamuistir (148). Bizim ¢alismamizda da astim olgularinda kontrol altinda
olan ve olmayan hastalarda ve hafif, orta ve agir hastalar arasinda endocan diizeyi benzer
bulundu. Bu durum hastaligin agirligindan ve kontrol altinda olup olmamasindan bagimsiz
olarak astim hastalarinda endotel disfonksiyon oldugunu disiindiirmektedir. Bakilan
endocan diizeylerinin endotel disfonsiyonu gosterilebildigi ancak hastaligin agirligi veya

kontrol altinda olup olmadig1 hakkinda yol gdsterici olmadig: diistiniildii.

ECP eozinofilik bir graniil proteinidir ve inflamasyon ve infeksiyon sirasinda
salinmaktadir. Calismalarda ECP’nin alerjik reaksiyonlar ve enfeksiyonda onemli rolii
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, ECP’nin sitotoksik etkileri de bulunmaktadir. Bu
durumda havayolu epitel hiicreleri hasar gérmekte ve sizintt yapmakta bdylece mast
hiicreleri histamin salgilamaktadir. Bunun sonucunda hava yolunda duyarlilik artmakta ve
tikanma olugmaktadir. Acik olan kisimda, spesifik eozinofilik bir belirleyici olan serum
ECP diizeyleri aktivasyon durumunu yansitmaktadir (yiiksek ECP yiiksek eozinofilik
aktivite demektir). Bir¢cok kanit serum ECP diizeylerinin astim ataklarinin siddeti ile dogru
orantili oldugunu gostermistir. Serum ECP diizeylerinin astimin teshisi ve tedavisinde
onemli bir klinik deger oldugu gosterilmistir (149).Eozinofillerin aktivasyonunu yansitmasi
nedeniyle eozinofilik astim da yiiksek saptanir (150). Chang Keun Kim ve ark. yaptig1 akut
ve stabil donem astimli ¢cocuklarda ECP karsilastirilmis olup akut astim grubunda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (151). Bu markerin serumda yiliksek olmasi astimda klinik
ciddiyet ile iliskilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda astim grubunda kontrol grubuna
kiyaslandiginda anlamli olarak yiliksek bulunmasina karsin astim siddet grubuna gore

anlaml farklilik bulunmada.
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Calismamizda endotel disfonsiyonu gosteren biyobelirteclerden olan ICAM 1 ile
ECP arasinda pozitif yonde korelasyon vardi. ECP eozinofilik astimli hastalarda yiiksek
olan bir biyobelirte¢ olup mevcut bulgular eozinofilik astimli hastalarda endotel

disfonksiyonun daha fazla oldugu diistiniilebilir.

Allerjenler ile reaktif duruma gegen Th2 (T helper type-2) hiicreleri ve
proinflamatuar sitokinlerin allerjik astimda inflamatuar yanitin baglamasinda ve
stirdiiriilmesinde onemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. IL-8 molekiiliiniin primer
fonksiyonu, T hiicrelerinde ve NK (natiirel killer) IFN-y (interferon-gamma) molekiiliinii
indiiklemektir. Sican alerjik astim modelinde IL-18’in allerjiye duyarliligi, serum IgE
diizeylerini, Th2 sitokinleri ve havayolunda eozinofillerin artisini tetikledigi rapor edilmistir
(152). Klinik ¢alismalarda ise, IL-18, IL-10 ve IL-13 diizeylerinin alerjik rinitli hastalarda
nasal allerjenlerin provakosyanindan sonra nasal mukozada arttigi saptanmistir (152).
Calismamizda da astim grubunda kontrol grubuna gore IL8 anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Astim hastalarinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir.

(Calismamizda endocan ve ICAM 1 diizeyleri ile IL 8 arasinda korelasyon
saptanmadi. IL 8 noétrofilik astimda yiiksek bulunan bir biyobelirte¢ olup bu durumda
notrofilik astimda endotel disfonksiyonun nétrofilik olmayan astimli hastalarla benzer

oldugu seklinde yorumlanabilir.

Periostin hiicre dis1 bir matris proteinidir. Orijinal olarak osteoblastlardan izole
edilmis olup, hiicrelerin adhezyonunu ve fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin yayilimini
tesvik etmektedir (113). Periostin molekiiliiniin saglikli kontrollere kiyasla astiml
hastalarda havayolu epitelinde arttifi ve inhale kortikosteroid verilmesinden sonra
diizeylerinin azaldig1 rapor edilmistir (153). Periostin, IL-13’{in stimiilasyonu ile havayolu
epitel hiicrelerinden salinmakta olup, akciger fibroblastlarinda IL-4 ve IL13 yoluyla inhibe
olmaktadir. Sekrete olan periostinin akciger fibroblastlarinda tip I kollajen tiretimini
indiikledigi ve bodylece astimda havayolu epitelinin remodellingi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir (153, 154).Yiksek serum periostin diizeylerinin saptandigr astiml
hastalarda, diisiik serum periostin diizeylerine sahip olan hastalar ile kiyaslandiginda anti-
IL-13 antikorlarin tedavide kullanilmasinin etkili olmadigi gosterilmis olup, astimda
oldugu gibi eozinofilik havayollar1 inflamasyonunda periostinin IL-13’e yanit vermedigi
One siiriilmiistiir (153). Son biyoinformatik goriisler periostinin astimin tedavisinde bir

biyobelirleyici olabilecegi yoniindedir.Bununla birlikte, serumda periostin diizeylerinin
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Olclilmesinin havayolunda inflamasyonun saptanmasinin tartigmali ve astimli hastalarda
havayolu hastaligin sekillenmesini (remodelling) ve yonetilmesindeki etkisinin ise faydasiz
oldugu one siiriilmekte olup, etkileri heniiz bilinmemektedir ve hava akimi kisitlamasinda
artisa neden olduguna dair yeterli veri yoktur (153). Kanemitsu Y. ve ark. yaptig1 calismada

serum periostin seviyesi yillik FEV diisiisii ile iliskilendirilmistir (155).

Calismamiz da astim grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak periostin
yiiksek bulundu. Bu durum periostinin astim patogenezinde Onemli bir biyobelirteg
oldugunu gostermektedir. Astim siddet gruplandirmasinda ise periostin gruplar arasinda
benzer oldugu goriildii. Bu durum periostin seviyesi ile astim siddet grubuna karar

verilemeyecegini diisiindiirmektedir.Bu konuda ek ¢aligmalara ihtiyacimiz vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Astim ataklar seklinde gelen nefes darligi, okstiriik, hisiltili solunum ve gogiiste
sitkigma hissi gibi semptomlarlagelisen, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize
heterojen, sistemik bir hastaliktir. Astimda farkli derecelerde endotel hasar1 ve
mikrovaskiiler inflamasyon da vardir. Astimda endotel disfonksiyonu degerlendirmek
amaciyla yapilan ¢alismamizda serumda endocan, ICAM1, ECM, ILS, periostin ve eozinofil
diizeyleri degerlendirildi. Mevcut veriler hastalarin sosyo-demografik bilgileri ile
degerlendirildi. 50 astim olgusu ve 39 kontrol olgusu calismaya alindi. Gruplar cinsiyet, yas,
egitim durumu, yasama alam, aile Oykiisii, VKI ve sigara kullanimi y®niinden
degerlendirildiginde benzerdi, istatistiki farklilik saptanmadi. Astim tanisi mevcut olan
hastalar VKI’ne gore obez ve obez olmayan hastalar olarak gruplandirildi. Obez hastalar
obez olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha biiylik yas grubuna sahipti. Ancak
cinsiyet, egitim durumu, yasama alani, aile dykiisii ve sigara kullanimi yoniinden benzerdi.
Olgularin solunum fonksiyon testi parametleri incelendiginde astim grubunda kontrol
grubuna kiyasla FEV1 (L, %pred) ve FEVI/FVC oram1 anlamli olarak diisiik oldugu
goriildii. Astim tanili obez hastalarin, obez olmayan hastalarla solunum fonksiyon testleri
karsilastirildiginda FEV1 (L) ve FVC (L) degerinin anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.
Astim grubundaki hastalar AKT ile degerlendirildiginde kontrol altinda olan grup ile
olmayan grup arasinda cinsiyet, yas, egitim durumu, yasama alani, aile 6ykiisii, VKI, sigara
kullanimi ve solunum fonksiyon testi parametreleri yoniinden anlamli farklilik goriilmedi.
GINA 2019 kilavuzuna gore 6 (%12) hasta hafif astim, 36 (%72) hasta orta astim, 8 (%16)
hasta agir astim olarak sonuglandi. Bu 3 grup olguda cinsiyet, yas, egitim durumu, yasama
alan1, aile oOykiisii, VKI, sigara kullanimi ve solunum fonksiyon testi parametreleri
yoniinden anlamli farklilik goriilmedi. AKT ile degerlendirilen olgularda AKT skoruagir
astimli grupta hafif ve orta astimli olgulara kiyasla anlamli olarak diisiik izlendi. Astim
grubunda kontrol grubuna kiyasla endocan, ICAMI1, ECP, ILS, periostin degerleri anlaml
olarak yiliksek bulundu. Astimli obez olan ve olmayan hastalar arasinda biyobelirtegler
arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Kontrol altinda olan ve olmayan astimli hasta
gruplarinda ve GINA astim siiflamasi gruplarinda da anlaml farklilik izlenmedi. Endotel
disfonksiyonunu gdsteren biyobelirteglerden endocan ve ICAM 1 diizeylerinin yas, VKI,
sigara yiikii, AKT, solunum fonksiyon testi parametleri ile korelasyon gdstermedigi

belirlendi. Endocan ile bakilan diger biyobelirteclerden ECP, IL 8, periostin ve eozinofil
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diizeyi ile de korelasyon gostermedigi goriildii. ICAM 1 ile ECP arasinda orta diizeyde

pozitif korelasyon goriildii. Diger biyobelirtecler ile korelasyon goriilmedi.

Sonug¢ olarak endocan ve ICAM ldiizeyiastim grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek, astim agirlik siniflamasindaki gruplar arasinda ve kontrol altinda
olan ve olmayan gruplar arasinda ise benzer bulundu. Bu durum astim hastalarinda endocan
ve ICAMI’in hastaligin agirligindan ve kontrol altinda olup olmamasindan bagimsiz
olarakendotel disfonsiyonun gdstergesi olabilecegini diislindiirmektedir ICAM-1 ve ECP
arasinda pozitif korelasyon olmasi eozinofilik astim hastalarinda endotel disfonksiyonun
daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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OZET

STABIL ASTIMLI OLGULARDA ENDOTEL DiSFONKSiYONUN
DEGERLENDIRILMESI VE ASTIM KONTROLUNE ETKISININ
BELIiRLENMESI

Amag: Stabil astim hastalarinda endotel disfonksiyonu gdsteren endocan ve ICAM

1 diizeyini belirlemek ve bunlarin astim kontroliiyle iliskisini ortaya koymay1 amagladik.

Materyal metod: CalismayaMayis 2018 — Kasim 2018 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilmekte olup
calismaya katilmay1 kabul eden ve dahil edilme kriterlerine uyan (18 yas iizerinde, astim
tanis1 alan, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, norolojik hastaligi, diabetes mellitus hastaligi,
bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, malignite vb ek hastaligi olmayan hastalar )stabil astim
olgular1 ve kontrol grubu alindi. Olgularin yas, cinsiyet, egitim durumu, yasama alani, aile
oykiisii, VKI ve sigara dykiisii gibi demografik verileri ve solunum fonksiyon testi sonuglart
kaydedildi. Astim hastalar1 GINA 2019 smiflamasina gore hafif, orta ve agir olarak
siniflandirildi. Astim grubuna astim kontrol testi yapildi. Olgularin endocan, ICAM1, ECM,
IL8, periostin ve eozinofil diizeyleri biyokimyasal olarak incelendi.

Bulgular: 50 astim, 39 kontrol grubu olgusu incelendi. Gruplar arasinda sosyo-
demografik olarak farklilik saptanmadi. Astim grubunda FEV1 (L, %pred), FEV1/FVC
degerleri anlamli olarak diisiik saptandi. Obez astimli olgularda FVC (L) ve FEV1 (L)degeri
obez olmayan astimli olgulara kiyasla anlamli olarak diisiik bulundu. Endocan, ICAM 1,
ECM, ILS8, periostin ve eozinofil degerleri astim grubunda kontrol grubuna gdre anlamli
olarak yiiksek ancak astim agirlik siiflamasindaki gruplararasinda ve kontrol altinda olan
ve olmayan gruplar arasinda benzer bulundu.Endotel disfonksiyon belirteclerinden ICAM-1
ile ECP arasinda pozitif korelasyon vardi, diger belirtegler arasinda korelasyon goriilmedi.

Sonu¢: Bu c¢alismada astim hastalarinda endocan ve ICAMI’in hastaligin
agirhigindan ve kontrol altinda olup olmamasindan bagimsiz olarak endotel disfonsiyonun
gostergesi olabilecegi gosterildi. ICAM-1 diizeyi ile ECP arasinda pozitif yonde korelasyon
olmas1 eozinofilik astim hastalarinda endotel disfonksiyonun daha fazla olabilecegini
diisiindiirmektedir. Astim fenotiplerine gore endotel disfonksiyonun degerlendirildigi daha

ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Endotel Disfonksiyonu, Endocan, I[CAM
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN STABLE
ASMATHIC PATIENTS AND DETERMINATION OF ITS EFFECT IN ASTHMA
CONTROL

Aim: To show the levels of Endocan and ICAM in Stable Asmathic patients and to
show their relationship with Asthma Control.

Material and methods: The study is followed at Adnan Menderes University Hospital
Chest Diseases Policlinic between May 2018 and November 2018 and accepts to participate in
the study and meets the inclusion criteria (over 18 years old, diagnosed with asthma, known
cardiovascular disease, neurological disease, diabetes mellitus disease, kidney disease, Patients
with liver disease, malignancy, etc. without additional disease) stable asthma cases and control
group were taken. Demographic data such as age, gender, educational background, habitat,
family history, BMI and smoking history and pulmonary function test results were recorded.
Asthma patients were classified as mild, moderate and severe according to the GINA 2019
classification. Asthma control test was performed on the asthma group. Endocan, ICAMI,
ECM, ILS8, periostin and eosinophil levels of the patients were examined biochemically

Results: 50 asthma and 39 control group cases were examined. There was no socio-
demographic difference between the groups. FEV1 (L,% pred) and FEV1 / FVC valueswere
significantly lower in the asthma group. FVC (L) and FEV1 (L) values were significantly lower
in obese asthmatic patients compared to non-obese asthmatic patients. Endocan, ICAM 1, ECM,
ILS, periostin and eosinophil values were significantly higher in the asthma group compared to
the control group, but were similar between the groups in the asthma weight classification and
between the controlled and uncontrolled groups. There was a positive correlation between
endothelial dysfunction markers and ICAM-1. There was no correlation between other
markers.

Conclusion: In this study, it was shown that endocan and ICAM1 may be
indicative of endothelial dysfunction in asthma patients regardless of the severity of the
disease and whether it is under control. The positive correlation between ICAM-1 level and
ECP suggests that endothelial dysfunction may be higher in patients with eosinophilic
asthma. Further studies are needed in which endothelial dysfunction is evaluated according

to asthma phenotypes.

Keywords: Asthma, Endothelial Dysfunction, Endocan, ICAM
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EKLER

Ek 1. Astim Kontrol Testi

1. Son 4 haftada ashiminiz sizin iste, okulda veva evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Tamamen 1 Cofunlukla 2 Bazen 3 Madiren 4 Hichir zaman &

1. Son 4 hafta suresince ne kadar sikhkta nefes darlig hissettiniz?

Ciingde bir . Haftadd Hafiada .
\prden fazla 1 Ciiinde bir kez 2 1.4 kez 1-7 knz Hichir zaman &
3. Son 4 hafta suresince astim sikayetleriniz kag gece veya sabah sizi normal kalks
saatinden once uyandirdi?
Haftadz en 2z Haftada 2-3 ’ o " o g,
dot pece pece 2 Haftada bir ker 3 Bir veya ki kez 4 Hichir zaman 5§
4. 5on 4 hafta suresince rahatlaticr inhaler cihaziniz veya salbufamal tiru nebilizer
cthazimz kag kez kullandinizi
Haftadz en az Haftada 2-3 AL & 2 : o W
dit pece pece 2 Haftada kez 3 Bir veya ki kex 4 Hichir zaman &
5. Son 4 haftadaki astm kontrolinizi nasil degerlendirirsiniz?
Hig kontral i Bir deraceys e di: Tamamen -
alenda degil R i e kardar : yilizare 4 kontrod atinda

Hasta toplam puan:
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