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1. GIRIS

Astim hava yollarinin kronik inflamasyonu ile seyreden sik gorulen bir
akciger hastahgidir. Hava yolunun yapisal ve inflamatuar hacrelerinin katildigi
bu kronik inflamasyon ile hava yolu daralmasi ve brong asiri duyarhligi astimin
temel 6zelliklerini olusturmaktadir.

Hastaligin seyri sirasinda hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak,
hava vyolunun yeniden yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan
karakteristik yapisal degisiklikler de olmaktadir. Dokudaki remodellingin dnemli
kismindan anjiogenez ve mikrovaskuler remodelling sorumludur. Remodelling
astimin basglica fizyolojik 6zelligi olan hava yolu asiri duyarliigi ve hava yolu
daralmasi ile iligkilidir.

Angiopoietinler anjiogenezde rol alir ve inflamatuar yaniti da duzenler.
Angiopoietin (Ang) -1 damar yapisinin ve fonksiyonlarinin korunmasiyla birlikte
antiapoptotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Angiopoietin-2 ise Ang-1’in
bu fonksiyonlarini inhibe eder, inflamatuar yaniti attinr ve vaskuler
stabilizasyonu bozar. Endotel hucre proliferasyonu ve anjiogenezi uyaran
Vascular endothelial growth factor (VEGF)in fonksiyonlari Ang-1 ve Ang-2
tarafindan duzenlenir. Tumor necrosis factor (TNF)-a ve VEGF Ang-2'nin agiri
salinimina neden olurken Ang-1’in etkisine ters yonde etki eder.

Bu calismanin amaci astimli g¢ocuklarda inflamasyon, anjiogenez ve
remodellingde o6nemli rolleri olan serum Ang-1, Ang-2, VEGF ve TNF-a
dizeylerinin degerlendiriimesi, ayrica hastalarin demografik O6zellikleri ve

solunum fonksiyonlariyla arasindaki iligkilerin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim Tanim

Astim havayollarinin kronik inflamasyonu ile seyreden sik gorulen bir
akciger hastaligidir. Astim Kklinik, fizyolojik ve patolojik 6Ozelliklerine goére
tanimlanan bir hastalik olmakla birlikte baslica fizyolojik 6zelligi hava akimi
kisittanmasi ile karakterize hava yolu daralmasidir. En belirgin patolojik bulgu
ise bazi olgularda kalici yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kronik hava yolu
inflamasyonudur. Sabaha karsi ve gece olan ndbetler halinde gelen tekrarlayici
nefes darligi, géguste sikisma hissi, higiltili solunum ve O6ksurik énemli klinik
Ozellikleridir. Bu ataklar kendiliginden veya tedavi ile geri donuslu, degisken bir
hava yolu daralmasi ile birliktedir (1).

Hava yolunun yapisal ve inflamatuar hucrelerinin katildigi bu kronik
inflamasyon ile hava yolu daralmasi ve brons asiri duyarhligi astimin temel

Ozelliklerini olusturmaktadir (2,3).

2.2. Epidemiyoloji

Astim tim dinyada onemli bir saglik sorunudur. Hastaligin dagilimi
ulkeler arasinda ve Ulke iginde bolgeler arasinda farkhliklar gostermektedir.
Astimin dinyada yaklasik 300 milyon Kisiyi etkiledigi disunulmektedir (4-6).
Prevelans tahminleri ¢ocuklarda %3-38, eriskinlerde %2-12 arasindadir (7,8).
Tarkiye’de Turktas ve arkdaslarinin galismasinda yasam boyu astim prevalansi
%14.7, Saraclar ve arkadaslarinin ¢alismasinda doktor tanili astim %6.9 olarak
saptanmistir, erigkinlerde astim prevalansi %2-11’dir (5,6,9-12).

Farkli Ulkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda
artis oldugunu gostermekte iken yakin donemdeki arastirmalar bu artigin
durdugunu, kimi yerlerde tersine dondugunu gostermigtir (13-15). Tarkiye’'de
¢ocukluk gaginda 1992-2004 yillar arasinda, yayimlanmis bir meta-analizde

hisiltil semptomunda yillar icinde artis egilimi oldugu goralmustar (9,12,16).



2.3. Patofizyoloji:

Hava yollarindaki ¢ogu bronkokonstriktor mediatdér ve noérotransmitterin
neden oldugu diz kas kontraksiyonu, inflamatuar mediatorlere yanit olarak
gelisen mikrovaskuler kagak sonucu hava yolunda 6demin gelismesi, yeniden
yapilanmaya bagl duvar kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artisi ve bunun
olusturdugu tikacglar hava yolu daralmasina neden olmaktadir. Normal brong ve

astimli brong Sekil 2.1°de gorulmektedir.

Sekil 2.1. Normal ve astimli bireyde brongun gérinima.

Hava yolu asirni duyarlihdi; bronsun spesifik (alerjen) veya nonspesifik
(kimyasal veya fiziksel) bir uyarana maruz kaldiginda kolaylikla ve asiri daralma
ile yanit verme durumudur. Astiml kisilerin bronsu bronkokonstriktor bir
maddeye normal bireylere gore daha dusuk dozlarda ve daha fazla daralma ile
yanit vermektedir. Bu daralma degigken hava akimi kisitlanmasina ve
semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asiri duyarlihk hem inflamasyon
hem de hasar sonrasi hava yollarinin onarimi ile iligkilidir ve tedavi ile kismen
geri donebilir. Mekanizmalar henuz tam olarak anlasiimis degildir ancak bazi
hipotezler 6ne surtlmustur. Bunlar:

e Hava yolu duz kas hucrelerinin hacim ve/veya kontraktilitesinin artmasi
sonucu hava yolu diz kasinin agiri kontraksiyonu,

e Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya c¢ikan hava vyolu duvarl
kalinlagsmasinin geometrik nedenlerle ortaya ¢ikan hava yolu duz kasi
kontraksiyonuna bagl gelisen hava yolu daralmasini daha da arttirmasi,



e Hava yolu duvarinda inflamatuar degisiklikler olmasi nedeniyle
bronkokonstriktéor maddeler inhale edildiginde hava yollarinin asiri
daralmasi ve normal hava yollarinin maksimum daralma platosunda
kayip ile sonuglanmasi,

e inflamasyonla duyarli hale gelen duyusal sinirlerin uyaranlara yanit

olarak asir brons daralmasina neden olmasidir (17,18).

2.4. Patogenez

Astim; birgok inflamatuar hicre ve mediatorin rol aldigr hava yollarinin
inflamatuar bir hastaligidir ve Kkarakteristik patofizyolojik degisikliklerle
sonuglanmaktadir (19). Astim olusumunda genetik ve c¢evresel faktorlerin
birlikte rol aldiklari bilinmesine kargin etiyopatogenezi henuz tam olarak agikliga
kavusmamigtir. Alerjik hastaliklar imminglobulin E (IgE) aracii mast hiicre
mediatorlerinin salinmasi ve aktive eozinofiller ile 6zellikle Th2 sitokin profili
sergileyen T lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu hicre ve sitokinlerin
alerjik inflamasyonun dizenlenmesinde énemli rolleri vardir.

inflamasyon ¢ogu hastada burun da dahil olmak Uzere st solunum
yolunu igerecek sekilde tim hava yolunu etkilese de fizyolojik etkileri orta ¢apli
bronslarda en belirgindir. Hicresel dagilimda farkhlik gézlenebilirse de hava
yolu inflamasyonu her zaman var olan 6zelliktir. Semptomlar epizodik olsa da
astimdaki hava yolu inflamasyonu her zaman mevcuttur. Astim ciddiyeti ve
inflamasyon siddeti iligkisi henuz net olarak ortaya konmus degildir (2,20).

Hava yolu duvarindaki hem yapisal hiicreler hem de inflamatuar hicreler
astim patogenezine katkida bulunmaktadir. Mast hacreleri, eozinofiller, T
lenfositler, dendritik hicreler, makrofajlar ve noétrofiller inflamasyonda rol alan
inflamatuar hucrelerdir. Hava yolundaki mast hicrelerin aktive olmasiyla
histamin ve I0kotrienler gibi inflamasyon mediatorleri ve T hucrelerin aktive
olmasiyla interldkin (IL) -4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin Gretimi uyarilr.

Hava yolu ylzeyinde dentritik hucreler alerjen ile temasa geger (Sekil
2.2). Antijen sunan hucreler olan bu dentritik htcreler ile baglanan alerjen hucre
icine alinir ve sonrasinda bdlgesel lenf nodlarina ulagirlar. Antijen islenerek T

hicrelere sunulur (Sekil 2.2). T hicre, kendisine Major histocompatibility



complex (MHC) Class Il molekull ile birlikte sunulmus olan alerjeni T hicre
reseptoru ile tanir (21). Bu etkilesim sonrasi ThO hdcreler IL-2 sentezleyerek
aktiflesir. Dentritik hucrelerin IL-12 dretme kapasitesi T hepler (Th) -1 ve Th2
yanit dengesini belirler. Ortamda IL-12 varsa T hicrenin Th1 yoninde
degisimine neden olur. IL-4 varliginda Th2 tipi sitokin salgilayacak bir yapiya
donusur. Th2 hicre alerjene karsi duyarlanir ve o alerjene 6zgul immun yanit
gelisir. T ve B hulcre arasinda etkilesim olur. Duyarlanan ve Th2 hicre haline
gelen T hiicre kemokinlerin etkisiyle hava yollarina gé¢ eder. interlokin-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 ve Granulosit monosit koloni stimule eden faktor (GM-
CSF) gibi sitokinleri Ureten en etkili hucreler haline gelirler. Bu sitokinler allerjik
inflamasyonda 6nemli rol alacak mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitel hicresi

gibi hicreleri aktive ederek inflamatuar strecin devamini saglar.
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Sekil 2.2. Alerjik astimdaki inflamatuar kaskadin sematik sunumu.

T ve B hicre arasinda etkilesim olmasi sonucu B hucrelerde IgE
yapisindaki antikorun yapimi uyarilir. IgE sentezinin gerceklesmesi igin iki
sinyale ihtiya¢ vardir. Birincisi IL-4 ve IL-13’4Un B hicre reseptorlerine
baglanmasi, ikincisi ise B hucre tzerindeki CD40’in T hicre Uzerindeki CD40
liganda baglanmasidir. Olusan IgE antikorlari dokudaki mast hicre veya

kandaki bazofillerin yuksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRl) ve lenfosit,



eozinofil, trombosit ve makrofajlarin disuk afiniteli reseptorlerine (FceRIl veya
CD23) baglanir (Sekil 2.3). Mast hucre FceRlI'e bagh IgE ile alerjenin yeniden
etkilesimi sonucu FceRI reseptorlerinde molekuler koprulesme olur, bdylece
hicrenin aktivasyonuna ve daha o6nceden Uretiimis olan histamin gibi
mediatorlerin  salinmasina ve aragidonik asit metabolitlerin sentezinin
baslamasina neden olur. Histamin, I0kotrienler ve prostoglandin-D2 (PGD2)
mukosilier fonksiyon bozuklugu, damar gegirgenliginde artis, 6dem, mukus
sekresyon artisi ve diz kas kontraksiyonuna neden olurlar. Bu erken faz
reaksiyonu havayolu daralmasi ve akut astim semptomlari ile sonuglanir ve
genellikle bir saat iginde duzelir (20,22). Yaklagik 6-8 saat sonrasinda ise hava
yollarinin inflamasyonu, daralmasiyla sonuglanan inflamatuar hucreler
tarafindan salinan sitokin ve kemokinlere bagl ge¢ faz reaksiyon gelisir. Basta
T lenfosit ve eozinofiller olmak Gzere ortama lenfosit, notrofil ve bazofili iceren
hicre gogunun olmasi ve inflamasyon ile karaktarizedir. Mast hucreleri sadece
erken faz yanitinda degil ge¢ faz yanitinda da 6nemli rol alan mediator ve
sitokinler sentezleyerek, IgE yapimi, endotel ve eozinofil lGzerinde etkili olur
(Sekil 2.3) (23). Geg faz reaksiyon sonucunda hava yolu epitelinde hasarlanma,
duz kas hipertrofisi, bazal membranda kalinlasma ve ektraselller matriks
yapisinda degisiklikler olmaktadir. Mediator ve sitokinlerin etkilesimi ile hava
yolu yapisal ozellikleri degisir. Kolinerjik ve duyusal liflerin uyariimasi sonucu
diz kas kontraksiyonu, mast hlicre degranulasyonu ile vazodilatasyon, mukus
sekresyon artisi ve vaskuler sizinti gelisir.

Eozinofiller alerjik astim inflamasyonunda onde gelen hicrelerdendir.
Geg faz reaksiyonda T hucre, mast hlicre ve aktif epitel hicresinden salinan IL-
3, IL-5 ve GM-CSF kemik iliginde eozinofil farklilasmasina, ¢odalmasina ve
dolagsima gecmesine neden olur. Eozinofil farklilagmasindaki en onemli
sitokinlerden olan IL-5 eozinofillerin olgunlagsmasini ve yasam surelerinin
uzamasini saglar. Hava yolunun alerjenle karsilagsmasi ile IL-5 lokal olarak artar
ve bu durum hava yolu eozinofilisi ile direk iligkilidir (24). Kan dolagimina gegen
eozinofiller alerjik inflamatuar yanitta yer almak Uzere akcigere go¢ ederler.
Eozinofil gogu eozinofil yluzeyindeki P-selektin araciligi ile hdcrenin endotele

tutunup yuvarlanmasiyla baslar. integrinlerin, vascular cell adhesion molecule



(VCAM) -1 ve intercellular adhesion molecule (ICAM) -1 gibi adezyon
molekulleri ile etkilesimi sonucu endotele baglanir. RANTES, makrofaj
inflamasyon proteini ve eotaksin gibi kemokinler eozinofillerin endotelden
havayoluna gecisinde Onemlidir. Eozinofiller epitel hicrelerde hasara yol
acgabilecek bazik proteinleri salgilamaktadir. Bu hicreler inflamatuar enzimleri
icerirler, lokotrien ve ¢ok sayida pro-inflamatuar sitokin dretirler. Eozinofiller
ekstraselliler matriks yilkimina neden olan matriks metalloproteazlarini da
sentezlerler. Ayni zamanda blylume faktorlerinin salgilanmasinda ve hava yolu

remodellinginde rol alirlar (25-27).
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Sekil. 2.3. B hticre ile T hiicrenin etkilesimi ve IgE sentezi.

Hava yolu duvarindaki yapisal hicreler de inflamatuar hticreler gibi astim
patogenezine katkida bulunmaktadir. Hava yolu epitel hicreleri, diz kas,
endotel hucreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yolu sinirleri
inflamasyonda ve patogenezde rol alan yapisal hucrelerdir (28-31). Hava yolu
epiteli ve diz kas hucreleri mekanik ¢evreden etkilenerek birgok inflamatuar
protein, sitokin, kemokin ve lipid medyatorleri salgilarlar. Brongial dolagimdaki
endotel hucreleri inflamatuar hucrelerin dolasimdan hava yoluna gegisinde rol
oynarlar. Fibroblastlar ve myofibroblastlar ise remodellingdeki kollajen ve

proteoglikanlar gibi bag doku bilesenlerini Gretirler.



Astimla iligkili ¢cok sayida mediatorun de hava yollarindaki karmagik
inflamasyonun yonetilmesinde ve patogenezde rolu vardir. Bunlar kemokinler,
sisteinil I6kotrienler, IL-13, Tumor necrosis factor (TNF) -a, GM-CSF, IL-4, IL-5
ve IL-13’0 iceren sitokinler, histamin, nitrik oksit (NO) ve PGD2’dir (Sekil 2.2,
Sekil 2.4) (32-34). Astimdaki inflamasyonda anahtar sitokinler olan IL-1p ve
TNF-a inflamatuar yaniti arttirir. Granulosit monosit koloni stimule eden faktor
hava yollarinda eozinofil yasam suresini arttirir. Sistenil I6kotrienler baslica
mast hlcelerinden salgilanan potent bronkokonstriktorlerdir. Nitrik oksit hava
yolu epitel hucreleri tarafindan uretilir ve potent bir vazodilatordir.

Hava yolu epitel hicrelerinin hasarlanmasi ve koruyucu bariyer goérevini
kaybetmesiyle birlikte brons duvari yapilari gevresel antijenlere ve alerjenlere
acik hale gelir. Bu durum hem inflamatuar hem de yapisal hucrelerin gesgitli
sitokin ve buyume faktorleri salgilamalarina neden olur. Sonu¢ olarak
astimlilarin hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak, hava yolu yeniden
yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik dedisiklikler olur
(35,36). Astimda yeniden yapilanma diger faktorlerle birlikte hava akiminin
daha da kisitlanmasina neden olmaktadir (Sekil 2.4). Bu degisikliklerin bir kismi
astimin gsiddeti ile iligkilidir ve hava yollarinda geri dondurtlemeyen darlikla
sonuglanabilir. Cocuklar da dahil olmak uUzere tim astimli hastalarda

gOzlenmektedir.
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Sekil 2.4. Astimda hava akimini kisitlayan faktdrler, hava yolundaki inflamatuar yanit ve hava

yolunun yeniden yapilanmasi.



2.5. Remodelling

Hava yolunun yeniden yapilanmasi surecindeki yapisal degisiklikler
remodelling olarak adlandiriimaktadir. Astimli hastalarda hava yolundaki
remodelling kompleks multiseluler olaylarin neden oldugu yapisal degisiklikleri
ve kronik inflamasyona yanit olarak gelisen onarim mekanizmalarini temsil
etmektedir. Epitel hasari, subepitelyal fibrozis, peribrongial diz kas hiperplazisi,
goblet hilcre hipertrofisi ve hiperplazisi, mukus sekresyonunda artis ile kan
damarlarinda proliferasyon sonucu olugsmaktadir (Sekil 2.5) (18,37). Hava yolu
diz kaslarinda hem hipertrofi hem de hiperplazi olmaktadir ve bu durum hava
yolu duvar kalinhigi artigina katkida bulunmaktadir. Bazal memban altinda
kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagli olarak astimhlarda
subepitelyal fibrozis olusur. Vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi
buyume faktorlerinin artisina bagh olarak kan damarlarinda proliferasyon
gorulur. Goblet hicrelerde artis ve submukozal bezlerde hipertrofiye bagl

olarak mukus sekresyonunda artis olur (Sekil 2.5) (35-39).

Epitel hasari

Mukus bez hipertrofisi

Sekil 2.5. Epitel hasari, subepitelyal fibrozis, peribrongial diiz kas hiperplazisi, goblet hiicre

hipertrofisi, mukus bez hipertrofisi ile anjiogenezin sematize edildigi remodelling.



Remodelling surekli ve uzun sureli olan inflamasyona baglanmaktadir
(40). Bu degisikliklerin bir kismi astimin siddeti ile iligkilidir, hava yollari agiri
duyarihgi ve hava vyollarinda kismi, geri donusli olmayan darlikla
sonugclanabilmektedir. Astimli hastalarda hava yolu remodelligininin patogenezi
aydinlatlamamis olsa da klinik sonuglari daha iyi degerlendirilebilmektedir.
Hava yolu daralmasi ve asiri duyarhligin tespiti bu agidan 6nemlidir
(38,39,41,42). Astimda anti-inflamatuar tedavilerin erken kullaniimasinin
inflamasyonu  azaltacagina, bunu takiben remodellingi ve akciger
fonksiyonundaki azalmayi engelleyecegine inaniimaktadir (41,42).

Cocuklarda hava yolu histopatolojisinde erken degisikliklerin gozlenmesi
persistan inflamasyonun remodellinge neden oldudu kararinin sorgulanmasina
neden olmustur (43). Epitel hasari, retikller bazal membran kalinlasmasi ve
anjogenez gibi histolojik olarak remodellingin var olabilecegine ait ipuglari en
erken 4 yasindaki astimli c¢ocuklarda fark edilmektedir (44-46). Ancak bir
yasindaki astimh bebeklerde remodelling godsterilememesi remodellingin
hastalia paralel olarak gelistigini dustndirmektedir. Kronik inflamasyonla
birlikte astim ataklarina bagh olarak gelistigini gosteren galismalar da vardir
(47).

2.6. Risk Faktorleri:

Astimin geligsmesini ve ortaya gikmasini etkileyen risk faktorleri genetik
ve cevre ile iligkili olup multifaktoriyeldir. Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili risk
faktorlerinin basinda genetik faktorler gelir (48). Astima yatkinhidin, genlerin
hem diger genlerle, hem de c¢evresel faktorlerle etkilesimi sonucunda
belirlendigi dusunulmektedir. Son veriler astim patogenezinde bir¢gok genin rol
aldigini ve farkh etnik gruplarda farkh genlerin etkisi oldugunu gostermektedir
(49,50).

Astima yonelik risk faktorlerinden konak faktoérleri:

1. Genetik faktorler

e atopi gelismesine yatkinlik yaratan genler,
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e hava yolu asiri duyarliiginin gelismesine yatkinlik yaratan
genler,

e sitokin, kemokin ve buyume faktorleri gibi inflamatuar
medyatoérlerin  olusmasinda, Th1 ve Th2 arasindaki
immunolojik yanit oranlarinin belirlenmesinde rol alan genler,

2. Obezite

3. Cinsiyettir.

Erkek cinsiyet cocukluk dénemi astimi igin dnemli bir risk faktoradar. On
dort yasindan Onceki donemde astim prevalansi erkek ¢ocuklarda kiz
cocuklarinin yaklagik 2 kati olarak bulunmustur (1,51). Yas ilerledikce bu fark
kapanmakta, yetigkin donemde astim kadinlarda daha sik gorulmektedir (1).
Obezlerde astim daha sik goértlmektedir ve kontroli daha glg¢ olmaktadir
(52,53).

Cevresel faktorler ise;

ic ortam/dis ortam allerjenleri,
Beslenme,

Sigara dumani (pasif/aktif igicilik),
ic/dis ortam hava kirliligi ve
Mesleksel duyarllastiricilar,

o a0k w N~

Solunum yolu enfeksiyonlaridir (6zellikle viral).
Viral enfeksiyonlar (6rnegin; respiratuar sinsityal virus (RSV), rinovirUs,
parainfluenza ve influenza virUsleri, metapnémoviris) kiglik gocuklardaki vizing

epizodlari ile iligkilidir.

2.7. Tani

Astima 0zgu kesin tani koydurucu bir immunolojik, biyolojik ya da
fizyolojik belirteg henuz bulunamamigtir. Bu nedenle astim tanisi hastanin
yakinmalari, aile hikayesi, risk faktorleri, laboratuvar bulgular ve tedaviye
yanitinin bir batln olarak degerlendiriimesiyle konur.

Astim tanisinda anamnez ¢ok dnemlidir. Tanisal testlerin pozitif olmasi

taniy1 desteklemekte ancak negatif olmasi taniyr dislamamaktadir. Tani,
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nobetler halinde gelen nefes darligi, higilti, 6ksuruk ve goguste baski hissi gibi
semptomlarin varhgi ile konabilir (54).

Semptomlarin gun iginde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi, hava
kirliligi, duman, cesitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,
geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini
destekler (55). Ailede astim dykusunun bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi
taniy1 koymaya yardimci olan diger 6zelliklerdir. Astimh hastalarin gogunda rinit
semptomlari da vardir. Bazi duyarli bireylerde, polen, kuf mantarlar gibi

mevsimsel artig gosteren etkenlerle astim alevlenebilir (56).

2.8. Fizik inceleme

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal
bulunabilir fakat fizik incelemenin normal olmasi astim tanisini dislamaz. En sik
rastlanan muayene bulgusu hava yolu daralmasini gdsteren higilti ve
ronkuslerdir. Solunum sesleri normal bulunan bazi astimli hastalarda
oskultasyon sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa ronkus igitilebilir. Ciddi
astim ataklarinda ileri derecede azalmis ventilasyon ve hava akimi nedeniyle
akciger sesleri azalmistir. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini gosteren
takipne, siyanoz, uykuya meyil, konugsma gugligu, tasikardi, yardimci solunum
kaslarinin kullaniimasi, interkostal ¢ekilmeler ve gégus dn-arka ¢apinin artmasi

gibi diger fizik inceleme bulgulari gozlenir (1,55).

2.9. Astim Tani ve Takibi igin Gerekli Olan Testler

2.9.1. Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii

Astimin tani, derecelendirme ve takibinde objektif degerlendirme olanagi
saglayan testlerdir. Solunum fonksiyonlarinda;
e Hava yolunda daralma olmasi ve bunun degisken olmasi (zaman
icinde duzelme vel/veya kotulesme gosterebilmesi),

e Hava yolu obstriksiyonunun geri déniasimli olmasi ve
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e Brong asiri duyarhliginin olmasi gibi astim igin tipik kabul edilen
bazi dzellikler mevcuttur.

Hava akimini o6lgmek igin cesitli yontemler mevcuttur. Bunlardan
spirometre ve peokflowmetre (PEFmetre) yaygin olarak kullanilan iki yontemdir.

Spirometre farkli solunum manevralari sirasinda akcigere giren ve gikan
havanin olgimu igin kullaniimaktadir. Efor bagimh bir test oldugundan ayni
hastanin yaptidi test sonuclarinda buayuk degiskenlikler olabilmektedir. Bes yas
ve Uzerindeki ¢ocuklara uygulanabilir. Testin teknigi oncesinde c¢ok iyi
anlatiimali ve en az Ug¢ kez (sekizi gegcmemeli) yaptirimalidir. Spirometre
manevrasinda kisi, spirometre agizligina normal tidal volimde nefes alip verir.
Sonra derin nefes almasi ve hizla derin nefes vermesi istenir. Nefes verme
suresi kesintisiz olarak en az 6 saniye surmesi gerekmektedir. Testin uygun
sekilde baslamis olmasi ve uygun volum-akim egri platosunu saglamis olmasi
gerekmektedir. Uc kabul edilebilir spirogram veya zorlu vital kapasite (FVC)
manevrasi sonrasinda testin yeterli sayilmasi i¢cin en yiksek FVC ve ona en
yakin olan FVC degeri arasinda en fazla 0.150L, ayni sekilde en yuksek iki
birinci saniyedeki zorlu ekspirium hacmi (FEV4) arasinda en fazla 0.150L fark
olmalidir. TUm kriterler karsilandiginda en yuksek FVC ve FEV, degerleri segilir.
Bir hastanin testinde brons obstruksiyonu saptandiginda bu obstruksiyonun
bronkodilator ile geri donugumlu olup olmadiginin tespit edilmesi gerekir. Bu
test sonucunda FEVde %12 veya 200 ml ve Uzerinde artis olmasi astimin en
onemli 6zelliklerinden olan reverzibilitenin varligini gosterir. (1,56-58).

Bir spirometre cihazinda yirmiden fazla spirometrik degisken
Olgulebilmekle birlikte astim tani ve izleminde genellikle dort parametre
incelenir: FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla
cikarilan hava hacmi), FEV4 (zorlu ekspiryumda ilk saniye iginde g¢ikarilan hava
hacmi), PEF (ekspiratuar zirve akim hizi), FEF25.75 (zorlu vital kapasitenin %25’i
ile %75’i arasindaki ortalama akim). PEF’in buyuk bronglar, FEV+’in buyuk ve
orta ¢apli bronglar, FEF25.75 'in ise orta ve kuguk caph bronslar hakkinda fikir

verdigi kabul edilmektedir.
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2.9.2, Atopinin Degerlendirilmesi

Atopi, alerjenle temas sonrasi genetik olarak IgE olusturma egilimi
seklinde tanimlanir ve astim i¢in kanitlanmis, énemli bir risk faktoradur (59-61).
Astim ve alerji arasindaki bu kuvvetli iliskiden dolayr solunumsal yakinmalari
olan bir hastada atopinin ve diger atopik hastaliklarin varliginin gosterilmesi
hastanin astim olasiligini kuvvetlendirir. Bu amagla geligtiriimis testler ayrica
hastanin duyarli oldugu alerjenleri belirleyerek kaginmasi gereken gevresel risk
faktorlerini de gosterir ve astim kontrolunun saglanmasini kolaylastirir.

Atopinin tayininde alerjen deri prik testleri ya da RAST yontemi ile alerjen
spesifik IgE 6lcimU kullaniimaktadir. Pratikte en ¢ok kullanilani deri prik
testleridir. Epidermal olarak uygulanan alerjen ekstreleri eger hasta daha 6nce
bu alerjenlere kargi duyarlanmigsa, alerjen deri mast hucreleri yluzeyinde
bulunan spesifik IgE'ye baglanir. Mast hicre grantllerinde depolanan
medyatoérlerin salinmasiyla tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olusur ve bunun
sonucunda deride eritem/endurasyon gelisir. Basit, hizli, digik maliyetli ve
yuksek duyarlilga sahip bir yontemdir, her yasta uygulanabilir.

Egder hastanin anamnezi test sonuglari ile uygunluk gostermiyorsa bu
degerlendirme anlam tasimaz. Atopik duyarlligin saptanmasi igin testlerde yer
almasi oOnerilen standart allerjenler; pozitif/negatif kontrol, ¢imen poleni,
dermatofagoides pteronyssinus, kedi ve alternaria allerjenleridir (62).

Kan eozinofil duzeyinin yuksek olmasi alerjik hastaliklarda oldugu gibi
diger pek cok hastalikta da gorulebilir. Varligr tek basina alerjik hastalik tanisi
icin yeterli olmadidi gibi olmamasi da taniy1 dislamaz (63,64).

Total serum IgE duzeyleri yasa bagli olarak degismektedir. Birgok
calismada alerjik hastaligi olan c¢ocuk ve erigkinlerin total serum IgE
duzeylerinin alerjik olmayan Kkigilere gore daha ylUksek oldugu gosterilmig
olmasina kargin tanisal degeri sinirlidir. Serum total IgE dizeylerini baska

faktorler de etkilemektedir.
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2.10. Astim Siddetinin Siniflamasi

Astim siddeti; semptomlar, aktivite kisitlanmasi, rahatlatici ilag kullanma
sikligi, gece uyanmalari gibi bulgular ve solunum fonksiyon parametreleri
kullanilarak intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak
dort grupta siniflanmistir (Tablo 2.1) (56).

Tablo 2.1. Astim siddetinin degerlendiriimesi.

Astim Siddeti
Astim siddetinin bilesenleri Persistan
intermitan Hafif Orta Agir
Gilindiz < 2 gun/hafta > 2 glin/hafta Her giin Tdm gln
semptomlari ama her gun boyunca
degil
Gece uyanmalari
e 04 0 1-2 kez/ay 3-4 kez/ay > 1 kez/hafta
yas
e >5 < 2 kez/ay 3-4 kez/ay > 1 kez/hafta Sik,
yas Ama her gece 7 kez/hafta
degil
Semptomlar > 2 gun/hafta
(] icin hizli etkili B- < 2 gun/hafta ancak Her giin Glnde birkag
£ 2 agonist her giin degil ve kez
S ihtiyaci herhangi bir giin
E giinde bir
i kezden fazla
degil
Aktivite Yok Hafif Biraz ileri derecede
kisitlanmasi
Akciger
fonksiyonu
FEV;, Ataklar arasinda
(beklenen deder | normal FEV,
%)
=5 yas beklenen Beklenen Beklenen beklenen
degerin >%80 degerin 2%80 degerin %60-80 degerin <%60
FEV4/FVC orani
5-11 yas > %85 > %80 %75-80 < %75
212 yas Normal Normal %5 azalmig >% 5 azalmig
sistemik
kortikosteroid
gerektiren ataklar
X 6 ay icinde sistemik kortikosteroid gerektiren
£ 0-4 yas 0-1/yil 22 alevlenme veya bir giinden fazla siiren
> 4 vizing atagdi/yil ve persistan astim igin risk faktorleri
> 5 yas 0-1/yil = 2/yil
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2.11. Astim Kontroli

Guncellenen astim rehberlerinde agirlik veya hastalik siddeti
kavramlarinin yerine kontrol kavrami gelmistir (1,56). Daha 6nce astimda
hastaligin siddetine gore basamak tedavisi uygulanmaktaydi. Bu yaklasimla
hastalarin buyuk c¢ogunlugunun kontrol altinda olmadigi ve uygun ilag
kullanmadigi goéruldiginden, siddete bagl tedavi yaklagimin uygun olmadigi ve
siddet kavramiyla ilgili 6nemli sorunlar oldugu dusunulerek guncellenen astim
rehberlerinde hastalik siddeti kavraminin yerine kontrol kavrami gelmigtir (1,65).
Hastayr o anki semptom ve fonksiyonlariyla degerlendirmenin hastaligin
degisken dogasina aykiri oldugu sonucuna varilmis olup kontrole goére
degerlendirme yapilmasina karar verilmigtir. Amag¢ her siddet derecesinde
kontrolun saglanmasi ve surdurulmesidir, ancak hastaligin siddetine bagl
olarak kontrolin saglanmasi i¢in gereken ilag dozu farkl olabilir (65,66). Astim
remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalik 6zelligi tasidigindan, remisyon
dénemlerinde hasta kontrol altindaymis gibi dusunulebilir. Bu ylzden kontrolin
klinik metodlarla dlgtulmesi 6nemlidir. Astim kontrolinun degerlendiriimesi Tablo

2.2’de anlatilmistir.

2.12. Astim Tedavisi

Astim tedavisinde amag hastaligi kontrol altina almaktir. Cevre kontrold,
egitim ve ilaglar astim tedavisinin temellerini olugsturmaktadir.
e Hastalik siddetinin degerlendirilmesi, tedavisi, dizenli olarak izlenmesi,
e Cocugun ve ailesinin tedavi ile ilgili bilgi ve becerilerinin gelistiriimesi,

egitimlerinin saglanmasi,

Astimi kotulestirecek olan tetikleyici faktorlerin ve durumlarin belirlenmesi

ve duzeltiimesi,

Hastanin ihtiyacina yénelik tedavilerin belirlenmesi

Astim alevlenmelerinin farkedilip tedavi edilmesi olarak 6zetlenebilir.
Daha oOnceleri astim tedavi basamagi astim siddetine gore belirlenirken

son yillarda ‘astim kontrol duzeyi’ g6z Onune alinarak tedavi gsekli
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planlanmaktadir. Uluslararasi Astim Tani ve Tedavi Rehberi’'nde de baslangicta
astim tedavisi astim siddetine gore planlansa bile takipte astim kontrol duzeyi
deg@erlendirilerek uzun sureli astim tedavisinin planlanmasini énermektedir (1,
56,57,67,68).

Tablo 2.2. Cocuklarda astim kontrolliniin degerlendiriimesi.

Astim Kontrol Siniflamasi
Kontrol Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol Altinda
Bi . altinda Degil
ilesenleri
Giindiiz <2 gin/hafta ancak ginde > 2 glin/hafta veya
Semptomlari birden fazla degil. <2 giin/hafta Gun boyunca
Gece uyanmalari
e 0-4yas < 1kez/ay > 1kez Jay 2 1kez /hafta
e 5-11yas < 1kez /ay 2 2 kez /ay > 2 kez /hafta
e 212yas < 2 kez /ay 1-3 kez /hafta 2 4 kez /hafta
Kisa etkili g-2 < 2 gin/hafta > 2 glin/hafta Glnde birgok kez
agonist ihtiyaci
Aktivite Yok Biraz lleri derecede
] kisitlanmasi
£ Akciger
2 fonksiyonu
=< . 5-11 yas
w FEV1, % Beklenen deger > %80 veya Beklenen deger Beklenen deger
veya Kiginin en iyi yapabildigi deger %60-80 veya <% 60 veya
zirve akim hizi kisinin en iyi kisinin en iyi
yapabildigi deger yapabildigi deger
FEV./FVC > %80 %75-80 < %75
. 212 yas
FEV1, % Beklenen deger veya kiginin en Beklenen deger Beklenen deger
veya iyi yapabilldigi deger veya kisinin en iyi veya kisinin en iyi
zirve akim hiz > %80 yapabilldigi deger yapabilldigi deger
%60-80 < %60
Sistemik Steroid
=< |_gerektiren ataklar
X 0-4 yas 0-1 /yil 2-3/yil > 3yl
> 5 yas 0-1 /yil = 2/yil

Astim tedavisinde ilaglar ¢ok blyuk cogunlukla inhaler yolla verilir. Her
yastaki gocuk uygun cihaz ve egditimle inhaler yolla ila¢ alabilir. Farkh yas
gruplarn igin gesitli cihazlar gelistirilmigtir. Her ¢ocuk i¢in en uygun olan cihaz
bulunup egitiminin verilmesi ila¢ tedavisinin en 6nemli basamagidir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatici
ilaclar olarak siniflandirilirlar. Kontrol edici ilaglar esas olarak anti-inflamatuar
etkileri ile astimin kontrolunU saglamak Uzere uzun sureli ve her gun kullanilan
ilaglardir. Bu grup; inhaler steroidleri, I6kotrien reseptor antagonistlerini (LTRA),
uzun etkili inhale B2-agonistleri, yavas salinan teofilini, anti-IgE ve sistemik

steroidi igerir. Rahatlatici ilaglar ise hizli etki ederek bronkodilatasyon yapan,

17



semptomlari gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup; hizl etkili
inhale B2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri ve kisa etkili teofilini icerir.

inhale korikosteroidler (IKS) giiniimiizde persistan astimin tedavisinde
kullanilan en etkili anti-inflamatuar ilaglardir. Astim semptomlarini kontrol altina
alan ve inflamasyonu azaltan en etkili ilaglar olup astim tedavisinde tum
yaslardaki c¢ocuklar icin ilk secgenektir. Calismalarda bu ilaglarin astim
semptomlarinin, hava yolu asiri duyarhliginin, hava yolu inflamasyonunun, atak
sikhiginin ve giddetinin azaltilmasi, astima bagl mortalitenin azaltilmasi, yasam
kalitesinin ve akciger fonksiyonlarinin artirilmasi, sonug olarak astimin kontrol
altina alinmasindaki etkinligi gosterilmistir (69-73). Ancak bu ilaglar astimda
kullanildigi sure iginde etkilidir, tedavi kesilecek olursa astim kontrolinde
bozulma olusabilir (74,75).

Son rehberlerde astimdaki anti-inflamatuar tedavi secenekleri iginde
|I0kotrien antagonistleri ikinci sirada yer almaktadir. Klinik galigmalar I0kotrien
antagonistlerinin  kiglk ve degdisken bir bronkodilator etkisinin oldugunu,
OkslUruk dahil olmak Uzere semptomlari azaltigini (21,76), akciger
fonksiyonunda duzelme sagladigini ve hava yolu inflamasyonu ile astim
alevlenmelerini azalttigini gostermistir (31-33,77,78). Ancak inhale steroidler
kadar etkili degildir. Astim kontrol altina alinamadiginda IKS tedavisine
eklendiginde klinik yanitta iyilesme gézlenmektedir.

Formoterol ve salmeterol gibi uzun etkili inhale B2-agonistler (LABA)
hava yolu inflamasyonunu etkilemedigdi icin her zaman inhale steroidlerle birlikte
kullaniimalidir. Tek basina kullaniimasi éneriimemektedir. inhale steroidlerle
birlikte kullanildiginda steroidin etkinligini artirir. inhaler steroidlere uzun etkili
inhale B2-agonistlerinin eklenmesi, gece ve gunduz semptomlarinda, kisa etkili
inhaler B2-agonisti kullaniminda (49-51,79,80), alevlenme sayisinda azalma ve
akciger fonksiyonlarinda duzelme ile hizli klinik kontrol sagladigini gosteren
calismalar vardir (76,59-64,81,82).

Astim hastanin kullanmakta oldugu ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi artiriimalidir. Kontrol altina alinan ve en az
3 aydir kontrolde olan hastada ila¢ tedavisi bir basamak azaltilabilir. Buna

kontrole dayali basamak tedavisi denir. inhale steroid hasta kontrol altinda ise
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en dusuk doza ulasana kadar her U¢ ayda bir ilag dozu %25-50 oraninda

azaltilabilir (56). Astim kismen kontrol altinda ise bir basamak, astim kontrol

altinda degilse tedavi iki basamak artiriimasi énerilir. Her basamakta yasa goére

astimi kontrol altina almak i¢in gereken tedavi Tablo 2.3'de ve astim kontrol

durumuna gore basamak artirip azaltilmasi Sekil 2.6'da 6zetlenmistir (2, 56).

Tablo 2.3. 0-4 yas, 5-11 yas ve >12 yas ¢ocuklarda basamak tedavi yaklagimi.

Intermitan Persistan
Astim Astim
Basamak Basamak Basamak Basamak Basamak Basamak
1 2 3 4 5 6
Dilsiik doz Orta-doz YUksek-doz Yiiksek-doz IKS +
iKS Orta-doz IKS + IKS + LABA veya LTRA
0-4 Kisa etkili -2 IKS LABA veya LABA + oral
agonist LTRA veya LTRA kortikosteroid
Yas (gerektiginde) Alternatif
Kromolyn
veya
montelukast
Dustik-doz Dustk- Orta-doz Yiksek doz Yiksek-doz
iKS doz IKS + iKS + LABA | IKS + IKS +LABA
ya LABA, LABA + oral
ya LTRA kortikosteroid
veya
Kisa etkili B-2 Teofilin
5-11 yas agonist
(gerektiginde) veya
orta-doz
iKS
Alternatif Alternatif Alternatif Alternatif
Kromolyn, Orta-doz Yiiksek-doz Yiiksek-doz IKS +
LTRA, IKS + IKS + LTRA
Nedokromil LTRA ya LTRA veya
veya Teofilin veya yada Teofilin + oral
Teofilin Teofilin kortikosteroid
Dislik-doz Dusuk doz Orta- Yuksek-doz Yiiksek-doz IKS
IKS IKS + LABA | doz IKS + LABA + LABA +
veya iKS + LABA oral
Kisa etkili beta-2 Orta-doz kortikosteroid
>12 yag | agonist iKS
(gerektiginde) Alternatif Alternatif Alternatif
Alerjisi olan Alerjisi olan
Kromolyn, Diigiik-doz Orta-doz hastalarda hastalarda
LTRA, IKS + IKS + omelizumab omelizumab
Nedokromil, LTRA, LTRA, digdindilebilir ddstindilebilir
veya Teofilin teofilin, teofilin veya
veya Zileuton
Zileuton
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* K5 = inhale glukokortikes teoidler

**(J = Reseptir antagonist va da sentez inhibitdrer

Sekil 2.6. Astim kontrol durumuna gére basamak artirip azaltiimasi
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2.13. inflamasyon ve Anjiogenez

inflamasyon; organizmada enfeksiyon, fiziksel, kimyasal ve diger
etkenlerin neden oldugu bir doku hasarina karsi sellller ve himoral dluzeyde
olusan guglu bir fizyolojik yanittir. Lokositlerin hasar olan bodlgeye tasinmasini
saglamak en o6nemli fonksiyondur. Ama¢ hasara neden olan etkeni ve olugsan
nekrotik dokuyu ortadan kaldirmaktir. Ancak |okositlerden salinan enzimler,
kimyasal mediatdrler ve toksik oksijen radikalleri ile hem inflamasyonun devam
etmesine hem de doku hasarina neden olmaktadirlar. inflamatuar hiicrelerin
neden oldugu doku hasari; yeni damar olusumunu da igeren doku tamiri ve
fibrozis ile karakterizedir. inflamasyon sirasinda organizmada damar capi ve
kan akimi artar, kapiller gegirgenlik artar, I6kositler diyapedezle dokuya gecer.
Hasarlanan dokudan yayilan histamin, lizozomal enzimler, prostaglandinler,
|Okotrienler, serotonin gibi kimyasal mediatorler hasarlanmamis alana dogru
yayllir. inflamasyon viicudu patojenlere karsi korumak icin gerekli olmasina
ragmen cevre dokular Uzerinde ters etkilere neden olabilir. Bu etkilerden bazilari
ayni zamanda anjiogenezi uyarmaktadir.

Anjiogenez; onceden var olan kan damarlarindan yeni kan damarlarinin
olusmasi surecidir. Anjiogenez terimi ilk kez, 6nceden mevcut bulunan
postkapiller ventllerden endotel tomurcuklarinin gelisimini ifade etmek igin
kullaniimistir. Bu terim son zamanlarda, primitif damar aginin kompleks bir
ag yapisina donusmesini ve yeniden sekillenmesi anlaminda degistirilmistir.
Anjiogenez hipoksi veya inflamasyon gibi mikrocevresel faktorler tarafindan
uyariimaktadir (83). Kanser, iskemik kardiyovaskuler hastaliklar, retinopatiler,
yara iyilesmesi ve enflamasyon gibi bircok durumda o6nemli odlglide yer
almaktadir. Anjiogenez fizyolojik olarak gereklidir. Ancak obezite, diabet, astim,
enfeksiyonlar, kanser, psoriasis, romatoid artrit, ateroskleroz ve endometrioziste
oldugu gibi bazi farkh durumlarda patolojik olabilmektedir (83,84). Kronik
inflamatuar hastaliklarda anjiogenez ve mikrovaskiler yeniden yapilanma
dokudaki remodellingin 6nemli bir kismindan sorumludur.

Anjiogenez; endotel hucrelere etki eden birgcok sinyal sonucu

tetiklenmektedir. Endotel hicreler damarlarin i¢c tabakasini olusturmaktadir. Kan
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damarlarinin fonksiyonlarini duzenleyen perisitler tarafindan
cevrelenmektedirler. Perisitler kan damarlarinin fonksiyonlarini duzenler. Damar
endoteli plazma ve hicrelerin kan dolagsimindan dokulara gegisini kontrol eden
siki bir bariyer olusturur (Sekil 2.7) (85). Bu bariyer tek sira endotel
hicrelerinden olusur. Plazma ve Iokositlerin kan dolasimina giris ve c¢ikisini
kontrol ederler. Bariyer fonksiyonunun endotel hucreler tarafindan
dizenlenmesi kan damarlarinin olusmasi ve inflamatuar yanitin gerceklesmesi

icin kompleks sinyal yolaklarinin koordine ¢alismasi gerekmektedir.

adezyon plaklan
Peg-soket
baglantt kompleksi

SIS Porigit
R ey G, " ——
Py esmes B! (B . E. mem
o Endotel +
Endotel baglant

kompleksi

Sekil 2.7. Endotel-perisit iligkisi.

inflamasyon yaniti fiziksel hasar, hipoksi ve patojenler gibi birgok
faktorun etkisi ile lokotrienler, interlokinler, TNF-o, VEGF ve endotoksinler
araciligiyla tetiklenmektedir. Bazi sitokinler de transkripsiyon faktorlerini aktive
ederek inflamatuar yaniti baglatir. Bu ve benzer uyarilar sonrasinda endotel
aktive olarak dnceden sentezlenmis ve depolanmis olan von-willebrand factor,
P-selectin, CD63, IL-8, endotelin-1, doku plasminojen aktivatorl ve angiopoietin
(Ang)-2 gibi molekulller saniyeler veya dakikalar icinde salinmaktadir. Bu
molekullerin hepsi hizli endotel yaniti, hemostaz, inflamasyon, hemodinamik
adaptasyon ve damar gegirgenliginin kontrolinde rol almaktadir. Endotelin
aktive olmasiyla endotel hicreler arasindaki baglar zayiflar ve ylzeyel
adhezyon molekulleri salinir. Lokositlerin endotele sikica baglanmasi ve takiben
endoteli gegcerek dokuya ulagsmasi ile sonuglanir. Endotel aktivasyonu sonrasi
inflamasyon olan bolgelerde ICAM-1 ve VCAM-1 gibi spesifik bir grup adezyon
molekull eksprese olur. Lokosit adezyonu, migrasyon veya trombus olusumu ile

sonuglanir. Dolasimdaki sitokinler ve kemokinler lokal olarak spesifik damar
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yataklari Gzerinde fonksiyonlarini gosterirler. Ancak bu damar yatagi aktivasyon
programini ve bunu takiben adezyon molekidl salinimini kontrol eden
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Astimli hastalarda hava yolu duvarinin daha kalin oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (86,87). Damarlardaki genisleme ve konjesyon gibi
degisiklikler de buna katkida bulunmaktadir (86,87). Hafif astimda bile hava
yolu mukozasinin 6demli oldugu, genislemis ve dolgun kan damarlar igerdigi
fark edilmigtir (87,88). Astimda ve astim hayvan modellerinin akcigerlerinde de
anjiogenik faktorlerin salinimlarinin artmis oldugu gozlenmigtir (89-92). Hava
yolu duvarindaki en ufak kalinlasma dahi brong daralmasina ve hava yolu
iletiminin azalmasina neden olmaktadir (38,39,88). Bazi calismalarda astim
siddeti ile damar sayisi ve vaskularitenin iligkili oldugu gosterilmistir (93-94).

Endotel aktivasyonu sadece anjiogeneze deg@il ayni zamanda
inflamasyonla iligkili hastaliklarin baglamasina da oOnculik etmektedir.
inflamasyon ve anjiogenezin birbirini etkiledigi bilinmektedir ancak bu iligkinin
nasil oldugu henudz tam olarak anlasilamamistir. Damar endotel hucreleri
dokudaki uyarilara gore anjiogenez vel/veya inflamasyon ile yanit verirler.
Anjiogenezde gorev alan Ang-2’nin ayni zamanda inflamatuar yaniti artirmasi
anjiogenezin ve inflamasyonun ortak mekanizmalari igerdigini desteklemektedir.
Ayrica anjiogenezi duzenleyen tirozin kinaz reseptorleri inflamasyon sirasinda
endotel hicre yanitini kontrol etmektedir. Endotel hicre homeostazini
saglamada Ang - Tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like
domains (Tie) sistemi anahtar role sahiptir. Angiopoietin - Tie reseptor sistemi
iki tirozin kinaz reseptort (Tie-1 ve 2) ve dort ilgili ligandan (Ang-1,2,3 ve 4)
olusmaktadir (Sekil 2.8). Bu sistemde yer alan Tie reseptorleri hemen her
zaman endotel hucre ve hematopoietik kok hucreler tarafindan salinmaktadir
(85,95-98). Tie-1 ve Tie-2 reseptorlerinin yapilari benzerdir. Ekstraselller
kisimlari %33 benzerlik gosterir ve intraselller tirozin kinaz kismi %76 benzerlik
gOsterir (98). Angiopoietinler Oncelikle Tie-2 reseptéri ligandlar olarak
tanimlanmistir. Akcigerlerde en fazla Tie-2 meseneger ribonukleik asit (MRNA)
ve protein bulunmaktadir. Akcigerler Tie-2 sinyaline bagimlidir. Hem Ang-1,
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hem de Ang-2 Tie-2’'nin ekstraseluler kismindaki ayni bdlgeye benzer
afinitelerle baglanir.

2.14. Angiopoietin 1 ve 2

Kan damari olusumunun ana duzenleyicileri anjiopoietinlerdir.
Angiopoietinler damar olusumu ve remodellingde rol oynayan buylme faktorleri
ailesinde yer alir. Anjiogenezde rol almalari yaninda inflamatuar yaniti da
dizenlemektedirler.

Angiopoietinler arasinda en iyi tanimlananlar Ang-1 ve Ang-2'dir.
Ozellikle perisitlerden Ang-1, endotel hiicrelerinden Ang-2 salgilanmaktadir
(99). Perisitler kilcal damarlarin gevresinde bazal laminanin disinda, onlari
cevreleyen mezangimal hacrelerdir (Sekil 2.7). Angiopoietin-1 perisitler, duz kas
hacreleri, fibroblastlar ve bazi tumor hicrelerinde bulunur  (100-102).
Angiopoietin-1; Tie-2 reseptor agonisti olup damar yapisinin ve fonksiyonlarinin
korunmasiyla birlikte anti-apoptotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Lokositlerin endotele adezyonu ve endotelden gegisi, sitokin Uretimi, adezyon
molekul salinimini ve damar gegirgenligini inhibe etmektedir (103-105). Nukleer
faktor-kappa B (NF-kB); doku faktora, ICAM-1, VCAM-1 gibi molekulleri
kodlayan inflamatuar genleri kontrol eden transkripsiyon faktérudar.
Angiopoietin-1 NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek inflamatuar sitokin tretiminin
azalmasini saglar ve inflamatuar bir sitokin olan TNF-o’nin etkisine ters yonde
etki eder. Angiopoietin-1 dlsik TNF-a duzeylerinde kontrolsiiz bir inflamatuar
yaniti engeller (106). Ayni zamanda, eozinofil infiltrasyonunu adezyon molekdil
salinmasini azaltarak inhibe eder (107). Ayrica Ang-1 aracih Tie-2
fosforilasyonu ile hicre yasam suresinin uzamasini saglayan protein kinaz B
(PKB)-Akt yolaginin aktivasyonu gerceklesmektedir (Sekil 2.8). Akt sinyali Ang-
2 ekpresyonunun potent bir uyaricisi olan forkhead transcription factor (FKHR)-
1’'in aktivasyonunu onleyerek Ang-2 sekresyonun engellenmesine neden olur
(108,109). Bu nedenle Ang-1 aracili PKB-Akt sinyali direk olarak endotel hucre
apoptozunu onler ve Ang-2 salinmasini dnleyerek endotel aktivasyonunu

engellemektedir. Tie-2'nin aktive olmasi A20-binding inhibitor of nuclear factor
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(NF)-kB (ABIN)in artmasina ve sonug olarak NF-kB yolaginin engellenmesine
neden olmaktadir (Sekil 2.8 ve 2.9). Bu durum, endotel hicresinin apoptoz ve

inflamatuar yanitlara kargi korunmasini saglar (106,110).

Ang-1 Ang-2

|
PI13-K \
4 FED
Cax D
FKHR-1
Ang-1 Ang-2
Damar denge durumunun Damar denge durumunun
saglanmasi ve bozulmasi ve
asam slresi uzamasi aktivasyon

Sekil 2.8. Angiopoietin-1 ve Ang-2 ile Tie-2 reseptdr etkilesimi, damar denge durumunun

dizenlenmesi.

Ozet olarak, Tie-2 fosforilasyonu anti-apoptotik ve endotel hiicresinin
duragan durumunun devamlihdini saglar. Endotel hucresi Uzerinde koruyucu
etkisi olan Ang-1 hucrenin sitokinlerce aktive olabilme 6zelligini kisitlar.
Angiopoietin-1 damarlari adeta muahdarler, inflamasyonu engeller ve damarlarin
denge durumunun korunmasini saglar. Bunlarin 6tesinde Ang-1 VEGF’nin
uyardidi kan damar olusumu ve adezyon molekul ekspresyonunu engeller
(110,111).

Angiopoietin-1'in astimda koruyucu rolli oldugu yénunde hipotezler vardir
(102,112). Astimli deney hayvanlarinin akcigerlerinde Ang-1 dizeyleri dusuk
bulunmustur (112). Astimda artan Transforming growth factor (TGF) - 8, IL-1p,
trombin, NO gibi mediatorlerin Ang-1’in azalmasina neden oldugunu goésteren

calismalar vardir (19,113-115). interlékin-18 ve TNF-o’'nin insan endotel
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hiicrelerinde Ang-1 mRNA salinimini azalttii saptanmigtir (115,116). interldkin-
1B glgli bir immun duizenleyici, pro-inflamatuar ve pro-anjiogenik bir sitokin
olup Ang-1 salinimini P38 Mitojen activated protein kinase (MAPK) yoladi
uzerinden azaltirken VEGF salinimini arttirmaktadir. P38 aktivasyonu endotel
hicre yasam slresinin azalmasi ile sonuglanmaktadir (115,117). Tumor
necrosis factor-a ise 0zellikle interferon (IFN) - v ile birlikte etki ettiginde NF-KB
ve NO-bagimh olarak Ang-1 salinimini azaltabilmektedir (118). Ayrica astiml
hastalarin balgaminda saglikli bireylere gére Ang-1’in artmis oldugunu saptayan
calismalara da rastlanmistir (119).

Hayvan modellerinde Ang-1’in VEGF aracili gegirgenlik ve matir kan
damarlarindan inflamasyonun neden oldugu sizintiyi engelledigi gosterilmistir
(120-122). Angiopoieitn-1 aracili Tie2 sinyalinin damar homeostaz ve endotel
aktivasyonunu kontrol ettigini desteklemektedir. Bunlarin o6tesinde Ang-1
VEGF’nin uyardigi kan damar olusumu ve adezyon molekul ekspresyonunu
onlemektedir (104,110,111,113,120). Bu 6zellikleri ile Angiopoietin-1’in astimda

koruyucu rolu oldugu dusunulmektedir.
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Sekil 2.9. Angiopoietin-1’'in perisitlerden, Ang-2’nin endotelden salinimi ve Tie-2 reseptdr

uzerine etkileri.
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Angiopoietin-2 ise tam ters etkilere neden olur. Angiopoietin-1’in aksine
Ang-2 Tie-2 reseptdrlerinde fosforilasyon yapmaz ve bu reseptoru inhibe ederek
vaskuler denge halini bozar. Bdylece Ang-1’'in damarlar stabilize edici ve
olgunlastirici etkisi ortadan kalkar. Angiopoietin-2 endotel hiicre ile damar
cevresindeki destek hucreleri ve ekstraselller matriks arasindaki baglari
gevseterek mikrovaskuler permeabiliteyi arttinr. Etkisi 16kosit adezyon
basamaginda baslar, endoteli aktive ederek ve endotel gegirgenligini arttirarak
inflamatuar yaniti gt¢lendirir.

Endotel yanitinin kontrolinde Ang-2’nin rolG vardir. Angiopoietin-2
inflamatuar yaniti tetikler, endotel dengesini bozar ve endotelin dig etkilere
duyarli hale gelmesine neden olur. Endotel dengesinin bozulmasi endoteli
Ozellikle sitokinlere kargi duyarli hale getirir. Vascular endothelial growth factor
gibi anjiogenik, TNF-a ve IL-1p gibi inflamatuar sitokinlerin aktivitelerini
kolaylastirir (123,124). Dinlenme halindeki endotelde Ang-2 mRNA yok denecek
kadar azdir. Endotel hicrelerdeki Weibel-Palade granullerinde bulunan Ang-
2’nin salinimi endotel aktivasyonu sonrasinda guglu bir sekilde artar (Sekil 2.9).
Weibel-Palade cisimcikleri kilcal damarlardan daha buylk olan damarlarin
endotelinde gubuk seklinde gozlenir. Uyari oldugunda hizlica salinir (83). Farkl
endotelyotropik sitokinler (Fibroblast GF-2, VEGF ve TNF-a) ve cevresel
faktorler (hipoksi, yuksek glikoz seviyeleri ve superoksitler) tarafindan Ang-2
salinimi uyariimaktadir (123-128). Vascular endothelial growth factor varliginda
Ang-2 ve Ang-1 konsantrasyon dengesinin Ang-2 ydoninde bozulmus olmasi
kan damarlarinin hipertrofisi ve hiperplazisi ile sonuglanmaktadir (129,130).
Angiopoietin-2; damar stabilizasyonunun bozulmasiyla birlikte hypoxia inducing
factor (HIF) -1 transkripsiyon faktorini de aktive ederek hipoksiye neden
olmaktadir. Hipoksi Ang-1 ekspresyonunu engellemektedir. Ayni zamanda
hipoksi ile aktive olan HIF-1'in VEGF promotor bdlgesine baglanmasi sonucu
VEGF Uretimi igin uyari olusmaktadir (115,123,127,128,131-134).

Gugli TNF-a. duzeyi Ang-2 varhginda Ang-1’in etkisinin kayboldugu
gosterilmigtir (124). Angiopoietin-1’in anti-inflamatuar etkisinin kaybolmasi
antagonist Ang-2 Uzerinden dolayll olarak olugsmaktadir. Endotelde Ang-2

uretimini ve sekresyonunu TNF-a’'nin uyardigi dustunulmektedir. Angiopoietin-
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2’nin kompetetif olarak Tie-2 reseptorine baglanmasi Ang-1’in anti-inflamatuar
fonksiyonlarini engeller ve endoteli TNF-a sinyaline kargi duyarli hale getirir
(sekil 2.10) (119). Ayni zamanda Ang-2'nin VEGF’e kargi endoteli duyarli hale
getirdigini gosteren calismalar vardir(135). Angiopoietinler hipoksik durumlarda
Ets-related factor-2’yi aktive ederek Tie-2 gen ekspresyonunu arttirirdiklari
saptanmistir (90,131,136,137).
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Sekil 2.10. Angiopoietin-1, Ang-2, TNF-o’nin inflamasyon ve anjiogenezde koordine ¢alismasi,

ilgili reseptor ve yolaklar Gzerine etkileri.

inflamasyon aktivasyonu sonrasinda sitokinlerle uyarilabilen adezyon
molekullerinin Ang-2 (-/-) farelerde hiicre yuzeyinde eksprese olmadiklari ve de
akut inflamatuar yanitin baglatilamadigi gosterilmistir (124,138). Angiopoietin-2
endotel hicre adezyon molekul ekpresyonunu direk olarak etkilemez ancak
inflamatuar sitokinlere kargi dinlenme halindeki endoteli daha duyarli hale getirir
(124,138). Dengeli bir Ang-1/Ang-2 orani damarlarin fonksiyonel durumunu
belirlemektedir. Ang-1/Ang-2 orani Ang-1 tarafinda oldugunda Ang-2 Uretimi
azalmaktadir. Endotel hicre aktivasyonu sonrasi Ang-2 salinir ve ayni zamanda
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Ang-2 trankripsiyonunda artis olur. Bu oran lokal olarak Ang-2 tarafina kayar.
Bu olay! takiben Ang-2'nin neden oldugu Ang-1-Tie sinyali Uzerindeki negatif
etki ile endotelin denge durumu bozulur ve endotelin diger sitokinlere karsi
duyarli olmasina neden olur. Bagka uyari yoksa endotel dinlenme durumuna
geri doner. inflamatuar yanit ve anjiogenez VEGF veya TNF-o varliginda
uyarilir ve Ang-2 saliniminin daha da artmasina neden olur (124). Diger taraftan
egzojen uyarilar yoksa Ang-2 artigi vaskuler dengenin bozulmasina ve damar
regresyonuna neden olabilir. Hanahan ve arkadaslari Ang-2’'nin VEGF
varliginda anjiogenezi uyardigini ancak VEGF ortamda yok ise damar
regresyonuna neden oldugunu belirtmistir (139). Bu olay luteoliz sirasinda
overlerde korpus luteumun regresyonuna benzetilebilir.

Astimli deney hayvanlarinin hava yolu epitelinde Tie-2 ve Ang-2
saliniminin arttigr ve hava yolundaki remodellingin siddeti ile iligkili oldugu
saptanmistir (140). Astimhlarda Ang-2 ve VEGF seviyeleri arttigi gosterilmistir.
Astimh hastalarin balgaminda Ang-1 ve Ang-2'nin artmis oldugu ve Ang-2
duzeyleri ile hava yolu darlik ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon oldugu rapor
edilmistir (119).

2.15. Vascular Endothelial Growth Factor

Vascular endothelial growth factor; en giclu anjiogenik faktoérlerden olup
endotel hicre proliferasyonu ve anjiogenezi uyarir. Akciger gibi damarlanmasi
fazla olan organlarda daha fazla bulunmaktadir (141). Akcigerlerde en ¢ok
alveolar makrofajlar, eozinofiller, mast hucreler, T lenfositler, brongial duz kas
hacreleri, fibroblastlar ve epitel hicrelerden salinmaktadir.

Vascular endothelial growth factor yapimini ve salinimini birgok faktor ve
sitokin etkilemektedir. Hipoksi, VEGF Uuretimi igin major uyariyr olugturur.
Hipoxia inducing factor-1'in aktivasyonu ve VEGF promotor bolgesine
baglanmasi sonucu VEGF iiretimi gergeklesir (131,132,133,134). inflamatuar
bir mediatér olan bradikinin de protein kinaz C bagimh mekanizma ile VEGF
sekresyonuna neden olur (136). Endotel NO sentaz (eNOS) inhibisyonu VEGF
aracili endotel hucre proliferasyonu ve organizasyonunu bozmaktadir (142).
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Vascular endothelial growth factor salinimi IL-1a ve IL-6 ile artarken, IL-10 ve
IL-13 ile azalmaktadir.

Angiopoietin-1 ve Ang-2 VEGF’in duzenleyici faktorleridir. Vaskuler
remodelling olayinda birbirlerini tamamlayici rolleri vardir. Angiopoietin-1’in
VEGF aracili gegirgenlik ve matir kan damarlarindan inflamasyonun neden
oldugu sizintiy1 engelledigi gosterilmistir (120,121,122). Dlz kas hucreleri ile
temas halinde olan endotel hucreleri VEGF’e yanit olusturabilmek igin Ang-2’ye
ihtiyac duyar (124). Vascular endothelial growth factor ve Ang-2, bir
transkripsiyon faktért olan E74-like factor (EIf) -1’i aktive ederek de Tie-2 gen
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (130).

ilk kez Hoshino ve arkadaglar tarafindan astimda VEGF'in arttig
bulunmustur (143). Astim patogenez ve patofizyolojisinde VEGF’in 6nemli rolu
oldugu detayl hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir (89,90). Respiratuar
alerjenlere kargi Th2 aracili duyarlanmayi ve aktive dentritik hiicrelerin sayisini
da arttirmaktadir (90). Astimli hastalarin hava yolu mukozasinda VEGF (+)
hdcrelerin daha fazla oldugunu rapor edilmistir ve mikrovaskuler remodelingde
aktif rol aldigi belirlenmistir (89,144). Bir baska calismada astimli hastalarin
balgaminda Ang-1 ve Ang-2 ile birlikte VEGF duzeylerinin de artmis oldugu
gosterilmigtir (119). Astim hastalarinda kontrol gruba gore balgam VEGF
duzeylerinin artmis oldugu ve de hava yolu obstriksiyon derecesi ile aralarinda
negatif bir iliski oldugu bulunmustur (145). Vascular endothelial growth factor
mikrovaskuler gecirgenligi artirir. Mukozal 6demin olusmasi ve hava yolu
¢apinin azalmasina neden olur. Astimli hastalarin havayollarinda VEGF
saliniminin arttiy1 ve mukozal vaskularite ile pozitif iliski gosterdigi bulunmustur
(119,146-148). Vaskularizasyon duzeyi ve astim siddeti ile VEGF seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu daha onceki ¢alismalarda da gosterilmigstir
(145, 149,150). Vascular endothelial growth factor salinimi arttiginda hava yolu
asiri duyarhliginda artis oldugu gozlenmistir (151).

Astimli hastalarda VEGF dulzeyi ile vaskller permeabilite indeksi
arasinda pozitif korelasyon oldugu gdsterilmistir (119). Ayni zamanda vaskuler
permeabilite indeksinin Ang-1 arttiginda azaldigi, Ang-2 arttiginda arttigi
saptanmigtir (119). Vaskuler permeabilite indeksi induklenmis balgamdaki
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albuminin serum albuminine oranini temsil etmektedir. Damar gegirgenlik
durumunun tespit edilmesi igin kullanilmaktadir. Endotel hdcreler arasindaki
baglarin gevsemis olmasi ve yeniden yapilanmis kan damarlarinin damar yuzey
alanini arttirmig olmasi nedeniyle damar digina plazma proteinlerinin de iginde

bulundugu sizinti olmaktadir.

2.16. Tumor Necrosis Factor-a

Pro-inflamatuar bir sitokin olan TNF-o; inflamasyon veya enfeksiyona
yanit olarak salgilanir. Dogal immunite acgisindan o6nemlidir ve baslica
makrofajlar tarafindan uretilir. Adaptif immun sistem aktivasyonu oncesinde
konagi istila eden organizmaya kargi erken savunmayi saglar (152). Tumor
necrosis factor-a, TNF reseptorl ile etkilesime girer. Bu reseptér ligand
etkilesimi NFKB fosforilasyonu ile sonuglanarak IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu artirir.

inflamatuar bir sitokin olan TNF-o. endotel hiicreler tizerindeki ICAM-1 ve
VCAM-1 adezyon moleklllerinin de artmasina neden olur. Lokositlerin
integrinleri ile etkilegir. LOkosit adezyonu ve ektravazasyon ile sonuglanir.
inflamasyona erken yanit sirasinda ICAM-1 ve VCAM-1’in salinimi ile lokal
immun reaksiyon duzenir.

Bazik fibroblast growth factor (FGF), TNF-a, TGFB gibi astimda artan
fibrojenik bliyume faktorlerinin ayni zamanda anjiogenik potansiyelleri vardir
(148,153). Tumor necrosis factor-a endotelden Ang-2’nin Uretimi ve
sekresyonunu saglar. Vaskuler endothelial growth factor veya TNF-a gibi
egzojen bir uyari varliginda hem inflamatuar hem anjiogenik yanit uyarilir ve
Ang-2 saliniminin daha da artmasina neden olur (113,119). Angiopoietin-1 ise
TNF-a’'nin etkisine ters yonde etki eder. Angiopoietin-Tie sistemi duguk
dizeylerdeki TNF-o’nin kontrolsiz bir inflamatuar yanita neden olmasini
engellemektedir. Tumor necrosis factor-a, IFN-y ile birlikte Ang-1 salinimini
azaltir. Bu olay NF-kB ve NO bagiml yol ile gerceklesir (118). Ang-1 azalirken,
Ang-2 saliniminin artmasiyla kontrol mekanizmasi ortadan kalkar ve TNF-a

etkisini gostermeye baglar. Yapilan c¢alismalarda astimli hastalarin hava
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yollarinda TNF-o mRNA ve proteininin artmis olarak bulunmasi TNF-o’'nin
astimdaki inflamatuar yanita katkida bulundugunu gostermektedir (154,155).
Tumor necrosis factor-a; IL-1p ile birlikte astim patogenezindeki en énemli
sitokinlerdendir ve astimda inflamatuar yanitin artmasina neden olmaktadir.
(19,156). Tumor necrosis factor-o mast hucrelerinden direk olarak histamin
salinimini tetikler ve mast hudcrelerinden sitokin salinimini uyarir (157,158).
Hava yolu duz kas hucrelerine lokalize olan mast hicreleri hava yolu asiri yaniti
ve brons daralmasi ile iligkili bulunmustur (21). Bunlar g6z énudne alindiginda
TNF-a’'nin mast hdcre ile duz kas hicreleri etkilesimine katkida bulunarak hava
yolu asiri duyarliiginin gelismesinde énemli oldugu disunulmektedir (159-160).
Ayrica TNF-a’'nin astimla iligkili olarak eozinofillerin endotel hiicre Uzerindeki
sitotoksik etkisini arttirdigi saptanmistir. T hlcrelerin uyarilmasi ve T hucreler
tarafindan sitokin salinmasinda da goérev almaktadir (161). Ciddi ve steroide
yanitsiz astimda 6nemli rolu oldugunu gdsteren calismalar vardir (156,162).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Eyliil 2010 ve Temmuz 2011 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Tip
Fakultesi Ankara Hastanesi pediatrik alerji poliklinigine bagvuran yaslar 6 ile 16
yas arasinda degisen 40 hafif veya orta persistan astimli ve pediatri poliklinigine
basvuran 32 saglikli cocuk ¢caligmaya alindi.

Etik kurul onayl (KA11/32) alindi ve Helsinki Deklarasyonu uyarinca her
hastanin anne ve babasina c¢alisma ile ilgili aydinlatiimis onam formu
imzalatildi.

inhale steroid kullanmakta olan, son {i¢ ayda sistemik steroid kullanim
ihtiyaci olmamis, son Ug¢ ay iginde astim atagi gecirmemis olan astim tanisiyla
izlenen ¢ocuklar ¢alismaya alindi. Akut astim ataginda olan, son bir ay icinde
ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu geciren, son U¢ ayda akut astim atagi
gecirmis olan ¢ocuklar galismaya alinmadi.

Kontrol grubuna herhangi bir sistemik hastaligi veya surekli kullandigi
ila¢ bulunmayan, astim, bronsit, allerjik brongit veya allerjik riniti olmayan
saglhkh gocuklar segildi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, vicut agirhgi, boyu, vucut
kitle indeksi, astim baslangi¢ yasi, hayvan besleme hikayesi, evde sigara
maruziyeti, atopi varligi, astim atagi nedeniyle hastaneye yatis, eslik eden
allerjik rinit, kan alindigi sirada alerjik rinit semptomlari ve ailede alerjik hastalik
olup olmadigi degerlendirildi. Tekrarlayan hisilti ve/veya nefes darligi éykusu
olan spirometrede bronkodilatér sonrasi FEV 'de %12 ve Uzerinde veya 200 ml
ve Uzerinde artis (reversibilite) belirlenen, astim tedavisine yanit veren hastalar
astim olarak kabul edildi.

Uluslararasi Astim Tani ve Tedavi Rehberi (GINA)' ndeki glindiz ve gece
semptomlari, alevienme sayilari, FEV degerleri gibi 6zelliklere gore pediatrik
alerji polikliniginde muayene eden doktor tarafindan astim siddeti belirlenerek
hafif veya orta persistan astim hastalari ¢alismaya alindi (1).

Gunduz ve gece semptomlarinin sikh@i, kurtarici ilag kullanma sikhg,
alevlenme sayilari, aktivitelerde kisitlanma ve solunum fonksiyon testleri dikkate

alinarak muayene eden doktor tarafindan astim kontrolu degerlendirildi (1).
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Tam kan sayimi hastalardan standart olarak hazirlanmig EDTA’lI tupe 2
cc kan alinarak tam kan sayim cihazinda (Cell-dyn 3700; Abbott Diagnostics,
Santa Clara, CA, USA) yapildi. Eozinofil sayisi ve yuzdesi kayit edildi.

Total Ig E o6lgima igin alinan dérnekler seroloji laboratuvarinda astimli
hastalarda Enzyme Linked Imuunosorbent Assay (ELISA) (DiaMetra, Paciana,
Italy) yontemi kullanilarak ¢aligildi.

Hastalardan 3 cc vendz kan 6rnegi standart biyokimya tiplerine alindi.
20 dakika sureyle santriflj edildi ve elde edilen plasma -80 derecede derin
dondurucuda saklandi.

Hasta ve kontrol grubunun dondurulmus olarak saklanan serum ornekleri
eritildikten sonra Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda
Ang-1, Ang-2 ve VEGF dlzeyleri ELISA (RayBiotech, Inc) yontemiyle, serum
TNF-o duzeyleri Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay (EASIA)
(DiASource ImmunoAssays S.A., Nivelles, Belgium) ydntemi ile &lguldi.
Katalog numaralarn ELH-Angiopoietin1-001, ELH-Angiopoietin2-001, ELH-
VEGF-001 ve KAP1751: 96 tests seklindeydi.

Calisma baslangicinda dnce hastalarin takipleri sirasinda BUTF Pediatrik
Alerji Boliminde vyapilmig olan standard deri prik testlerinin sonuglar
kaydedildi. Deri prik testleri ev tozu akarlari (Dermatophagoides pteronyssinus
ve Dermatophagoides farinae), ¢im poleni karisimi (Dactylis glomerata, Lolium
perene, Phleum pratense, Avana sativa, Festuca elatior, Agrostis vulgaris,
Holcus latanus ve Bromus), yabani ot karisimi (Artemisia vulgaris, Plantago
lanceolata ve Chenopodium album), tahil poleni karisimi (Hordeum vulgare,
Triticum vulgare, Avena sativa ve Zea mays), aga¢ poleni karisimi (Acer
pseudoplatanus, Aesculus hippocastanum, Platanus vulgaris, Robinia
pseudoacacia ve Tilia platyphyllos), Alternaria, Aspergillus, Cladosporium,
kopek, kedi, kug tuyu gibi en sik karsilasilan alerjenlere karsi olan standard
alerjen ekstrelerini icermekteydi. Olusan 0Odemin c¢api Olgulerek negatif
kontrolden u¢ milimetre ve Uzerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

Astimli ¢ocuklara kan verdikleri gin solunum fonksiyon testi (SFT)
yapildi. Solunum fonksiyon testleri Flowhandy ZAN 100 USB (Nspire health,
GmbH, Oberthulba, Germany) spirometre cihazi ile yapildi. Ug kabul edilebilir
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spirogram veya FVC manevrasi sonrasinda testin yeterli sayilmasi igin en
yuksek iki FVC degeri arasinda 0.150L’den az, ayni sekilde en yuksek iki FEV4
degeri arasinda 0.150L'den az fark olan sonuglar alindi. Tim kriterler
kargilandiginda en yuksek FVC ve FEV; degerleri secildi. Spirometrik
degerlendirmelerden FVC, FEV4, FEV4/FVC ile FEF25.75 calismada kullanildi.

istatistiksel analizde siirekli degiskenlerin normal dagihma uyumu
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile
analiz edildi. Parametrik testlerin varsayimlari yerine geldiginde bagimsiz iki
grup ortalamasinin karsilastiriimasi amaciyla Student’s t testi kullanildi. Ug veya
daha fazla bagimsiz grup ortalamasinin kargilastiriimasi amaciyla ise tek yonlu
varyans analizi ve ardindan ¢oklu karsilastirma yéntemlerinden Tukey HSD testi
kullanildi. Bazi degiskenler bakimindan parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine
gelmedigi goruldugunden so0z konusu degiskenlere iliskin bagimsiz iki grup
ortancasinin karsilastirimasi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug ve
daha fazla bagimsiz grup ortancalarinin karsilastirilmasi amaciyla ise Kruskal-
Walllis testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Dunn testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde tablolarin frekans durumuna ve tablodaki hucre
sayisina gore Pearson ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher Exact test
kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman rho sira korelasyon
katsayisi ile degerlendirildi.

istatistik analiz sonuglari, kategorik degiskenler icin n (%), slrekli
degiskenler igin ise ortalama + standart sapma, ortanca deger ve en kuguk-en
bayuk degerler olarak ifade edildi. p<0.05 dlzeyi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 17.0 istatistik paket programi
kullanildi (SPSS Ver. 17.0, SSPS Inc, Chicago IL, USA).
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Alerji Bélimi’'nde izlenen
yaslarl 6-16 yas arasinda, hafif veya orta persistan astimh 40 gocuk (astim
grubu) ile pediatri poliklinigine bagvurmus olan 32 saglikli cocuk (kontrol grubu)
galismaya alindi. Astim grubundaki c¢ocuklarin hepsi inhale kortikosteroid
kullanmaktaydi. Astimh ¢ocuklarin yas ortalamasi 9.7+2.9 (6-16, ortanca 9.5) yil
ve kontrol grubundaki gocuklarin yas ortalamasi 11.1+£3.1 (6-16, ortanca 12)
yildi. Astim grubunda 20 erkek, 20 kiz; kontrol grubunda ise 15 erkek, 17 kiz
vardi (Tablo 4.1). Astim nedeniyle ortalama takip slresi 27.2+23.3 (3-84,
ortanca 24) aydi. Tani yaglari 7.45+3.1 (1-16, ortanca 6.8) yildi (Tablo 4.2).

Astim ve kontrol grubunun ortalama total eozinofil sayilari sirasiyla
287+251 (17-1060, ortanca 186.5) ve 124.9+94.3 (13-453, ortanca 119);
ortalama eozinofil ylzdeleri sirasiyla 3.8£3.5 (1-18, ortanca 2.5) ve 1.7+1.2
(0.2-6, ortanca 1.5) idi (Tablo 4.1). Gruplar ortalama total eozinofil sayisi ve
eozinofil yuzdesi agisindan karsilastirildiginda astim grubundaki degerler
kontrol gruba gore anlamli yuksekti (p<0.01). Astim grubundaki gocuklarin Total
IgE dlzeyleri ortalama 134.3+180.2 (1-686 ku/L, ortanca 45) ku/L tespit edildi.

Astimli gocuklarin 28’inde (%70) alerjik rinit, 30’'unda (%75) atopi tespit
edildi. Bu gruptaki ¢ocuklarin 9’'unun (%22.5) evinde sigara igiliyordu. Astim
grubundaki ¢ocuklarin ortalama FEV: deg@erleri 104.3£13.9, FEV4/FVC degeri
95.4145.6, FEF25.75 110+£21.7 idi (Tablo 4.2). Astim tanisiyla izlenen g¢ocuklarin
demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmisgtir.

Tablo 4.1. Astim ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin karsilastiriimasi.

Astim Kontrol

n=40 n=32 P
Yas (yil) £SD 9.742.9 11.1£3.1 0.06
Cinsiyet (E/K) 20/20 15117
Viicut Kitle indeksi £SD 19.9+3.9 21.3+4.38 0.209
[VA (kg) / boy (m*)]
Total eozinofil sayisi +SD 287 +251 124.9+ 94.3 (n=26) 0.003
Eozinofil yuzdesi (%) + SD 3.8+3.5 1.7 £1.2 (n=26) 0.006
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Tablo 4.2. Astimh gocuklarin demografik 6zellikleri ve SFT parametreleri.

Yas (yil) = SD (ortanca, min-max)

9.742.9 (9.5, 6-16)

Cinsiyet (E/K)

20/20

Viicut Kitle Indeksi + SD (ortanca, min-max)
[VA (kg) / boy (m*)]

19.93.9 (20, 14-28)

Tani yasi (yil) £ SD(ortanca, min-max)

7.45£3.1 (6.8, 1-16)

Hastalik siresi (ay) = SD (ortanca, min-max)

27.2423.3 (24, 3-84)

Atopi varhigi 30 (%75)
e Evtozu akari ve/veya kif mantari 4 (%10)
n (%)
e Polen-n (%) 12 (%30)
e Polen ile ev tozu akari ve/veya kif 14 (%35)
mantari - n (%)
Alerjik rinit n (%) 28 (%70)
e Persistan - n (%) 16 (%40)
e Intermitan - n (%) 12 (%30)
Alerjik rinit semptom varhigi - n (%) 5(%12.5)
Ailede astim - n (%) 16 (%40)
Ailede alerjik hastalk varligi - n (%) 29 (%72.5)
Evde sigara maruziyeti - n (%) 9 (%22.5)
Evde hayvan varligi — n (%) 5(%12.5)

Total IgE (ku/L) £ SD (ortanca, min-max)

134.3+180.2 (45, 1-686)

Total eozinofil sayisi +SD (ortanca, min-max)

287 +251 (186, 17-1060)

Eozinofil ylzdesi (%) £ SD (ortanca, min-max)

3.8t3.5 (2.5, 1-18)

SFT parametreleri

e FVC (%)%SD (Ortanca, min-max)

93,4£13.7 (92, 63 — 122)

e FVC (L) £SD (Ortanca, min-max)

2.03+0.65 (1.99, 1.04-4.1)

e FEV, (%) £SD (Ortanca, min-max)

104,3+13.9 (104.4, 74-131)

e FEV, (L) +SD (Ortanca, min-max)

1.91+£0.52 (1.8, 1.1-3.1)

e FEV,/FVC £SD (Ortanca, min-max)

95,4+5.7 (97, 77-100)

e FEF3575(%) +SD (Ortanca, min-max)

110+21.8 (113, 65-170)

e FEF2575 (L/sn) £SD (Ortanca, min-max)

2.53+0.58 (2.5, 1.5-3.6)




Astimli  gocuklarin serum Ang-1 duzeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dusuk bulundu (p=0.002) (Sekil 4.1, Tablo 4.3).
Astimli gocuklar kontrol grubuyla karsilastirildiginda Ang-1/Ang-2 oranlarinin da
istatistiksel olarak dusik oldugu saptandi (p=0.006) (Sekil 4.2). Ancak iki grup
arasinda serum Ang-2 duzeyleri agisindan istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 4.3, Tablo 4.3).

Astimli gocuklarin serum Ang-1 dlzeyi ortalama 12498,5+7324.5 pg/ml
iken en yuksek 40027.1 pg/ml ve en dusuk 3585,6 pg/ml bulundu (ortanca
deger 10783.2). Serum Ang-2 duzeyi ise ortalama 2490,4+1353,2 pg/ml idi
(ortanca deger 2262.7) (Tablo 4.3).

Kontrol grubundaki c¢ocuklarin serum Ang-1 dizeyi ortalama
19686.7+11368.9 pg/ml iken, en ylksek 54000 pg/ml; en dustuk 5891,8 pg/ml
saptandi. Serum Ang-2 duzeyi ise ortalama 2223,9+1270 pg/ml idi (ortanca
deger 2025). Astim ve kontrol grubu icin ortalama Ang-1/Ang-2 orani sirasiyla
6,86 +5.76 ve 11.949.2 idi (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. Astim ve kontrol grubunun serum Ang-1 duzeylerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.2. Astim ve kontrol grubunun serum Ang-1/Ang-2 oranlarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.3. Astim ve kontrol grubunun serum Ang-2 diizeylerinin karsilastiriimasi.
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Ortalama serum VEGF duzeyleri astim grubunda (243.5+382.3 pg/ml)
kontrol grubuna (188.3+168.8 pg/ml) gore yuksek olmasina karsin fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki gruptaki hastalarin VEGF/Ang-2
benzerdi (Tablo 4.3).
degerlendirildiginde astimli ¢ocuklarda 8.3+11.8 pg/ml (ortanca degder 4.84),

oranlari Ortalama serum TNF-o duzeyleri

kontrol grubundaki cocuklarda 7.7+19.6 pg/ml (ortanca deger 3.7) olarak
bulundu (Tablo 4.3). iki grup arasinda serum TNF-o diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. iki grubun serum VEGF ve TNF-a

duzeyleri agisindan karsilastirmasi Sekil 4.4’de verilmigtir.

Tablo 4.3. Astim grubundaki ¢ocuklarin serum Ang-1,2, VEGF, TNF-a dizeyleri, Ang-1/Ang-2

ve VEGF/Ang2 oranlarinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi.

ASTIM KONTROL
n=40 n=32 P
Ang-1 OrtalamaSD 12498,5+7324.5 19686.7+11368.9
(pg/ml) ortanca 10783.2 17203 0.002
(min-max)
(3585.6-40027) (5891.8-54000)
Ang-2 OrtalamaSD 2490,4+1353,2 2223,9+1270
(pg/ml)
ortanca 2262.7 2025 0.397
(min-max) ’
(396.4-5311) (567-4783)
Ang1/Ang2 OrtalamaSD 6,86+5.76 11.949.2
ortanca 4.99 8.4 0.006
(min-max) (0.9-31.7) (1.8-42.9)
VEGF OrtalamaSD 243.5+382.3 188.3+168.8
(pg/ml) ortanca 130.6 133 0.45
(min-max) (8.6-2326) (9.8-714.4)
TNF-o. OrtalamaxSD 8.3+11.8 7.7£19.6
(pg/ml) ortanca 4.8 3.7 0.88
(min-max) (0.1-67) (1.8-111.2)
VEGF/Ang2 OrtalamaSD 0,13+0,26 0.12+0.16
ortanca 0.07 0.1 0.92
(min-max) (0.01-1.6) (0.001-0.8)
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Sekil 4.4. Astim ve kontrol grubunun serum VEGF ve TNF-a dizeylerinin karsilastiriimasi.

Astimli ¢ocuklarda serum Ang-2 ile VEGF duzeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (Spearman rho=0.335, p<0.05) (Sekil 4.5). Bunun disinda
astim ve kontrol grubunda Ang-1, Ang-2, VEGF ve TNF-a duzeyleri, Ang-1/Ang-
2, VEGF/Ang-2 oranlari arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunmadi
(p>0.05).
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Sekil 4.5. Astim grubunda serum VEGF ile Ang-2 iligkisi.
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Her iki grupda yas, total eozinofil sayisi, eozinofil yuzdesi ile serum Ang-
1, Ang-2, VEGF, TNF-a duzeyleri, Ang-1/Ang-2, VEGF/Ang-2 arasinda
korelasyon gozlenmedi.

Astimli gocuklarda serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-a dlizeyleri, Ang-
1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranlari ile sigara maruziyeti, eslik eden alerjik rinit,
ailede astim olup olmamasi arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Serum Ang-1 ve TNF-a diuzeyi ile tani yasi ve hastalik suresi arasinda
korelasyon saptanmadi. Serum Ang-2 duizeyi ile hastalik suresi arasinda iligki
yoktu. Ancak serum Ang-2 dizeyi ile tani yasi arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterildi (Spearman rho =-0.322, p<0.05) (Sekil 4.6).
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Sekil. 4.6. Astimli gocuklarda serum Ang-2'nin tani yasi ile iligkisi.

Serum VEGF duzeyi ile tani yasi arasinda iliski yoktu. Ancak serum
VEGF duzeyi ve hastalik suresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (Spearman
rho=0.331, p<0.05). Hastallk suresi ve VEGF/Ang-2 arasinda da pozitif
korelasyon oldugu goraldi (Spearman rho= 0.312, p<0.05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Astimli gocuklarda serum VEGF diizeyi ve VEGF/Ang-2 orani ile hastalik suresi
iliskisi.

Solunum fonksiyon test parametreleri ile serum Ang-1, Ang-2, VEGF
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Benzer sekilde
Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang-2 oranlar ile SFT parametreleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Sadece serum TNF-a ile FVC
(Spearman rho= -0.314, p<0.05) ve FEV4 (Spearman rho= -0.387, p<0.05)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (Sekil
4.8).
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Sekil 4.8. Astimli cocuklarda serum TNF-a’'nin FVC ve FEV; ile iligkisi.
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Astimli erkek ve kiz cocuklarin yas ortalamasi sirasiyla 9.2+2.4 ve
10.3+3.3 yildi. Hastalik suresi erkek cocuklarda 33+25.2 ay, kizlarda ise
21.4120.3 aydi. Hastalik sureleri acgisindan kizlar ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamlh fark yoktu. Astim tani yasi erkeklerde 6.5+2.7 yas,
kizlarda ise 8.4+3.2 yasti (p<0.05). Gruplar cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde astim grubundaki kizlar erkeklerle karsilastirildiginda serum
Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-a duzeyleri, VEGF/Ang-2 ve Ang-1/Ang-2 oranlari
agisindan fark gértlmedi. Kontrol grubundaki erkeklerin serum Ang-1 dizeyi bu
gruptaki kizlara gére dusuktl (p<0.05). Serum Ang-2, VEGF ve TNF-a duzeyleri
benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 4.4). Astim grubundaki erkekler ile kontrol
grubundaki erkekler karsilastirildiginda serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-a
diuzeyleri, VEGF/Ang-2 ve Ang-1/Ang-2 oranlar agisindan fark yoktu (Tablo
4.4). Kontrol grubunda erkeklerde yas ile serum Ang-1 duzeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (Spearman rho=0.358, p<0.01) (Sekil 4.9).

Tablo 4.4. Astim ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin serum Ang-1,2, VEGF, TNF-a duzeyleri,
Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang-2 oranlarinin cinsiyetlere gore dagilimi.

Erkekler Kizlar
Astim Kontrol P Astim Kontrol P
n=20 N=15 n=20 n=17
Ang-1 Ortalamazt 13522+8393.5 1523515344 11474.3+6120.6 | 23614413801
(pg/ml) | SD
ortanca 11160,8 14266 0.50 10279.7 22637 0.001
(min-max) | 6755 40027) | (5892-22515) (3586-27519) (8181-54000)
Ang-2 Ortalamaz 2642 741479 9 2345+1092 2338412327 2117+1434
(pg/ml) SD 062
?r:‘tianr:;aax) 2992 1 2389 0.52 2046.6 1627
(396-5198) (663-4123) (649-5311) (567-4783)
Ang1/ Ortalamat 9.247.6
Ang?2 SD 7.516.8 0.50 6.2+4.6 14.3+£10.1 0.003
ortanca 55 6.9 ’ 4.1 9.9
(min-max) (2-32) (1.8-31) (0.9-20) (4.5-43)
VEGF Ortalamat 230202
(pg/ml) | SD 301.7£498.7 o1 185.2+210.1 151£127.5 056
ortanca 136.3 177 ' 123 106
(min-max) (12-2326) (11-714) (8.6-936) (9.8-405)
TNF-a Ortalamaz 12428
(pg/ml) | SD 9.3+14.9 072 7.2+7.6 3.8£2.3 0.09
ortanca 3.7 2.8 ’ 55 4.1
(min-max) (0.1-66.9) (0.1-111) (0.2-35) (0.1-7.4)
VEGF/ Ortalamat 0.15+0.2
Ang?2 SD 0.240.3 0.05 0.1£0.1 0.1+0.1 0.98
Ortanca 0.1 0.08 ' 0.05 0.06
(min-max) (0.01-1.6) (0.001-0.8) (0.01-0.4) (0.001-0.5)
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Sekil 4.9. Kontrol grubundaki erkeklerde yas ile serum Ang-1 iliskisi.

Astim grubundaki kizlar kontrol grubundaki kizlarla karsilastirildiginda
serum Ang-1 duzeyleri ve Ang-1/Ang-2 oranlari astimh kizlarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde dusuktu (Sekil 4.10). Astim grubundaki kizlarin serum
Ang-1 duzeyleri kontrol grubundaki kizlarin yaklagik yarisi kadardi (p=0.001)
(Tablo 4.5).
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Sekil 4.10. Kizlarda serum Ang-1 dlzeyinin gruplara gére dagilimi.
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Sigara maruziyeti olan ve olmayan astimli ¢ocuklarin serum Ang-1, Ang-
2, VEGF, TNF-a duzeyleri, Ang-1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranlari benzer bulundu.

Astimli cocuklarda atopi varligi goéz 6nune alindiginda atopisi olanlar ile
olmayanlarin ortalama serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-a duzeyleri ve Ang-
1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranlar arasinda fark gorulmedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Atopisi olan ve atopisi olmayan astimh g¢ocuklarin serum Ang-1,2, VEGF, TNF-a

dizeyleri, Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang2 oranlarinin dagihmi.

Atopi (+) Atopi (-) p
n=30 n=10
Ang-1 (pg/ml) OrtalamatSD 13451.8 £7927.8 9638.6+4224.5 0.16
Ang-2 (pg/ml) Ortalama*SD 2589.2+1423.4 2193.9+1129.7 0.43
Ang1/Ang2 OrtalamaxSD 7.3+6.3 5.7+3.7 0.45
VEGF (pg/ml) OrtalamatSD 242 +418.8 248+261 0.96
TNF-a (pg/ml) OrtalamaxSD 7.7£12.5 9.9+9.7 0.62
VEGF/Ang2 Ortalama*SD 0.13+0.29 0.13+0.12 0.96
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5. TARTISMA

Hava yolundaki kronik inflamasyonun neden oldugu yapisal degisiklikler,
astimin  en Dbelirgin 6zellikleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Astim
etiyopatogenezi henlz tam olarak agikliga kavusmamistir. Son yillarda
angiopoietinlerin  hem inflamasyon hem de remodelling yanitinin
duzenlenmesinde 6nemli rolu oldugu farkedilmigtir. Literatirde angiopoietinlerle
ilgili caligmalar hayvan modellerinde ve erigkin insanlarda olmasina karsin,
astimli gocuklarda bu konuda galisma yoktur.

Calismamizda hafif veya orta persistan astim tanisiyla izlenen
cocuklardaki serum Ang-1 duzeyinin saglhkh ¢ocuklara gore istatistiksel olarak
anlamli duasik oldugunu belirledik. Angiopoietin-1 anti-inflamatuar 6zelliklere
sahiptir ve damar yapisinin korunmasindan sorumludur. Angiopoietin-1
dizeyinin azalmasi sonucunda bu koruyucu Ozelligin kayboldugu ve bu
durumun astim patogenezine katkida bulunabilecegi dusunulmustir. Simoes ve
arkadaslar (112), bizim ¢alismamizda serumda saptadigimiz gibi, astimli deney
hayvanlarinin akcigerlerinde Ang-1 duzeylerini dustk bulmuslardir. Bu
calismada, alerjik inflamasyon sirasinda Ang-1’in etkilenebilecegini hipotez
olarak 6ne surulmug, OVA ile duyarlandinimis farelerin akcigerlerinde Ang-1
MRNA ve protein duzeylerinin duguk oldugunu tespit etmiglerdir.

Angiopoietin-1 dlzeylerinin azalmasinda astimin inflamasyon sirecinde
gorev alan birgok mediatdrtn etkili olabilecedi 6ne surtlmustir. Astimda artan
TNF-o, TGF-1, IL-13 ve nitrik oksitin, Ang-1 dizeyinde azalmaya neden
oldugu goézlenmistir. Ayni zamanda TNF-a’nin insan endotel hicrelerinde Ang-1
mRNA’sinda azalmaya yol agti§i da gosterilmigtir (115,116). Ozellikle TNF-a. ve
IFN-y birlikte oldugunda endotel hucrelerinde NF-KB ve NO-bagimli olarak Ang-
1 saliniminin azaldigi saptanmistir (118). Bu bilgiler astimda inflamasyon
sitokinlerinin Ang-1’in azalmasinda etkili oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin aksine Feltis ve arkadaslari (89) astimh bireylerin hava
yollarindaki damarlarda Ang-1’in artmis oldugunu saptamiglardir. Kanazawa ve
arkadaslar da (119) astimh hastalarin balgaminda Ang-1 dizeylerinin artmig

oldugunu ve hava yolu vaskuler permeabilite indeksi ile Ang-1 dizeyi arasinda
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negatif korelasyon oldugunu tespit etmiglerdir. Kanazawa ve arkadaslarinin u¢
galismasindan birinde en az alti aydir iIKS alan hastalarin balgaminda Ang-1
dizeyi saglkh kontrol grubuyla benzer bulunurken, montelukast tedavisinin
Ang-1 diizeylerini etkilemedigi tespit edilmistir (119). Diger iki calismada ise IKS
dncesi ve sonrasi Ang-1 diizeyleri incelenmis ve iIKS tedavisi sonrasi balgamda
Ang-1 dlzeylerinin daha duguk oldugu gosterilmistir (163,164). Toluwalope ve
arkadaslarn (130) hava vyollarinda asiri duyarliik ve remodelling bulunan
farelerin hava yolu epitel hlcrelerinde Tie-2 ekspresyonunun artmis oldugunu
saptamigtir. Bu artisin astim remodelling siddeti ile korelasyon gosterdigi ve
bronsial alveolar sivida Ang-1 protein duzeyinin arttigi rapor edilmistir. Tseliou
ve arkadaslarinin (165) erigkin astimlilarda yaptigi bir calismada ise, hastalik
siddeti arttikga balgamda Ang-1 duzeylerinin arttigi gdsterilmistir.

Calismalar arasinda neden bu kadar farkhlik oldugu irdelendiginde,
astimda inflamasyonun baslangicinda VEGF, TNF-a gibi sitokinlerin etkilerine
bagli olarak 6nce Ang-1in azaldidi, daha sonra vaskuler permeabilitenin
onarilmasi i¢in Ang-1 seviyelerinin normal seviyeye geldigi hatta daha da arttigi
hipotezi olugsmustur (112,113,166). Bu adaptasyon surecinde vaskuler
permeabilitenin kisittanmasi ve homeostatik yanitin saglanmasi igin Ang-1
duzeyinde degisiklikler olusmakta ve bu durum calismalarda farkli sonuglara
neden olabilmektedir (113,166). Ayrica, tani yasi ya da hastalik suresinin Ang-1
duzeylerini etkilemesi nedeniyle ¢ocuklar ile erigkinler arasinda farklilik ortaya
¢cikmig olabilir. Calismamizda Ang-1 dluzeyinin dusuk bulunmasinin bir baska
nedeni ise Ang-1 duzeylerinin serumda incelenmesi olabilir.

Astim ve kontrol grubundaki kizlar kargilastirildiginda Ang-1 duzeyleri
astim grubunda kontrol grubundaki kizlara goére yaklasik iki kat daha dusik
bulundu. Benzer iligki astimli ve kontrol grubundaki erkek g¢ocuklar arasinda
gosterilemedi. Saglikli erkek ¢ocuklarin Ang-1 duzeyleri saglikli kiz ¢ocuklara
gore dusuktu. Ancak astimh kiz ve erkek cocuklarin Ang-1 duzeyleri benzer
bulundu. Saglikh ¢ocuklarda fark olmasina karsin astimli ¢gocuklarda cinsiyete
bagl fark gorilmemis olmasi astim surecinde bu farkin ortadan kalktigini
gOsterebilir. Calismamizdaki sonuglara gore saglikli erkek c¢ocuklarda yas
arttikca Ang-1 duzeyinin arttigr goruldu. Astimli erkek ve kiz ¢cocuklarin Ang-1
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diuzeyleri arasinda fark bulunmazken saglikl erkek gocuklarin Ang-1 dizeyinin
saghkh kiz gocuklara gore daha dusuk olmasi ve yasa bagli olarak bu
dizeylerde artis olmasi, puberte oncesi erkek g¢ocuklarin astima daha yatkin
olmasinda Ang-1’in rolu olabilecedini distndurmektedir.

Calismamizda Ang-1 antagonisti olan serum Ang-2 duzeyleri de
degerlendirildi. Astim ve kontrol grubunda Ang-2 duzeyleri benzer bulundu.
Literatirde astimli erigskin hastalarda angiopoietin dizeyi ile ilgili toplam bes
galisma saptanmigtir. Bu c¢aligmalarda astimhi hastalarin balgaminda
angiopoietin duzeyi incelenmistir. Calismalarin hepsinde balgamda Ang-2
duzeyi saglikli kontrollere gore yuksek bulunmustur (119,147,163-165). Astimli
hastalarda sigaranin balgam angiopoietin duzeyleri Uzerine etkisinin
degerlendirildigi bir caligmada sigara igen astimli hastalarin balgaminda Ang-1
ve Ang-2 duzeyleri sigara icmeyen astimli hastalara gore yuksek bulunmustur.
inhale steroid tedavisi sonrasinda Ang-1 diizeyinin anlamh sekilde azaldig
buna karsin iki grupda da balgam Ang-2 dulzeylerinin tedaviye ragmen
degismedigi saptanmigtir (163). Tseliou ve arkadaslarinin (165) yaptigi bir
calismada, ciddi refrakter astim hastalarinin balgam Ang-1 ve Ang-2
diuzeylerinin orta siddetli astim hastalarindan yuksek oldugu, ayni zamanda her
iki gruptaki Ang-1 ve 2 duzeylerinin saglkl kontrol grubuna gore yuksek oldugu
bulunmustur. Ayrica Ang-2 duzeyinin hem hava yolu vaskuller permeabilite
indeksi, hem de egzersiz iligkili bronkospazm ile pozitif korelasyon gosterdigi
rapor edilmistir (119,164). Benzer sekilde egzersizin neden oldugu FEVi‘deki
azalma ile Ang-2 duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (164). Bu
durum, inflamasyon sirasinda plazmanin damar digina sizmasi ve hava yolu
ddemine yol acmasi ile aciklanmaktadir. inflamatuar cevabin derecesi ile
orantii  olarak mikrovaskuler gegirgenligin etkilenmesi beklenmektedir.
Kanazawa ve arkadaslan (119,163), yaptigi iki galigmada montelukast tedavisi
sonrasinda Ang-2 diizeylerinde azalma oldugunu, ancak IKS tedavisi ile Ang-2
duzeylerinin etkilenmedigini tespit etmistir. Bizim calismamizda ise Ang-2
diizeyi saglikh kontrollerden farkli bulunmamistir. Hastalarimizin IKS tedavisi

altindayken incelenmis olmasi bu sonucun en 6nemli nedeni olabilir. Ayrica
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hastalarin gocuk yas grubunda ve hafif-orta persistan astimli olmalari ve Ang-
2’ye balgamda degil serumda bakilmasi da nedenler arasinda dusunulebilir.

Bhandari ve arkadaslari (167) erigkin hastalarda akut akciger hasari
varhiginda plazma ve alveolar 6dem sivisinda Ang-2 dlzeylerinde artis
oldugunu rapor etmigtir. Angiopoietin-1 ve Ang-2 arasindaki dengenin Ang-2
tarafina kaymasi, Tie-2 fosforilasyonunun azalmasi ve bodylece Tie-2'nin
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi ile sonuglanmaktadir. Calismalarda Tie-2
sinyalinin endotelin gecirgenligine etkisinin belirlenmesinde Ang-1/Ang-2
oraninin Ang-2 duzeyinden daha onemli oldugu belirtilmigtir (163,164,168).
Calismamizda serum Ang-1/Ang-2 orani kontrol gruba gore dusuk bulundu.
Serum Ang-1/Ang-2 oraninin disuk olmasi, Ang-2'nin daha ylksek oranda Tie-
2 reseptodrlerine baglanmis olabilecegini ve sinyal yolaginin bu yénde ilerledigini
desteklemektedir. Angiopoietin-2'nin  antagonistik davranigi anjiogenezin
baglamasinda o6nemli olan damar denge durumunun bozulmasina ve
damarlarin VEGF gibi diger anjiogenik buylime faktorlerine daha duyarl hale
gelmesine neden olmaktadir (83). Toluwalope ve arkadaslari (140) astim hava
yolu epitelinde Tie-2 reseptor sayisinin ve Ang-2 saliniminin arttigini ve bunun
hava yolundaki remodelling siddeti ile iligkili oldugunu saptamigtir. Hafif ve orta
siddetteki remodellingde bile Tie-2 ve Ang-2 ekspresyonunun artmis olmasi,
Tie2 aktivitesinin hem remodellingin baslangicinda hem de inflamasyon ile
iligkili olarak remodellingin ilerledigi donemde etkili oldugunu dusindirmustur
(140). Cahsmamizda da Ang-1/Ang-2 oranin dusuk bulunmasi astimli
cocuklarda atak olmadigi donemlerde bile endotelin gegirgenliginin artmis
olabilecegini godstermektedir. Dengenin Ang-2 yoninde olmasi hastalik
semptomlari kontrol altinda oldugu halde remodellingin devam ettigini
dusundurmektedir.

inhale kortikosteroid tedavisi ile Ang-1 diizeylerinin azaldigini ik kez
Kanazawa ve arkadaslari saptamistir (119). Bu c¢alismada, indiklenmis
balgamda Ang-1, Ang-2 ve VEGF duzeyleri saglikh kontrol grubuna gore
yuksek bulunmustur. Bu degerlere astim kontrol tedavisine baglamadan 6nce
bakilmis olup 12 haftalik flutikazon tedavisi sonrasinda Ang-1 ve VEGF

dizeylerinin tedavi Oncesine goére azalmis oldugu, Ang-2 dlzeylerinde ise
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degisiklik olmadigi, 12 haftallk montelukast tedavisi ile VEGF ve Ang-2
duzeylerinin azaldigr saptanmigtir. Ayni arastiricilarin 2008 yilinda yaptiklari
bagka bir ¢calismada ise, 6 aydan daha uzun siredir inhale steroid kullanmakta
olan astimli hastalarda balgam Ang-1 dizeyinin kontrol grubuna goére farkli
olmadigi, ancak balgam Ang-2 duzeylerinin kontrol grubuna gore belirgin
yuksek oldugu saptanmistir (164).

Calismamizda astimli cocuklarin hepsi en az (i¢ aydir sadece IKS
kullanmaktaydi. Angiopoietin-1 duzeyleri kontrol grubuna goére belirgin disuk
bulunurken Ang-2 duzeyleri kontrol grubuyla benzerdi. Calismamiz Kanazawa
ve arkadaslarinin yaptigi arastirmalarla birlikte incelendiginde Ang-1 ile iligkili
benzer sonuglar olmasina karsin Ang-2 dizeyinde farkh sonuglar oldugu ve
Ang-2'nin IKS tedavisinden etkilenmedigi goriiimektedir (112,163,164). Bu
sonuglar, calismalarin farkli sekilde planlanmig olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Astimli gocuklarda atak olmadiginda ve semptomlar kontrol altinda
oldugunda ve IKS kullanimina ragmen Ang-1 ve Ang-1/Ang-2 diisiikligi, her ne
kadar Ang-2 dlzeyleri ylksek olmasa da dengenin Ang-2 lehine oldugunu
gostermektedir. Sonucgta Ang-2 dizeyinden ¢ok Ang-1/Ang-2 oraninin
incelenmesinin daha uygun oldugu gorulmektedir. Bu nedenle alerjen,
enfeksiyon ajani, sigara gibi faktorler veya hipoksi gibi uyarilarda inflamasyon
derecesinin daha da artacagi ve anjiogeneze yatkinlik olmasi ihtimalinin
artacagi g6z éniine alinmalidir. Astimh gocuklarda iIKS tedavisine ragmen Ang-
1 dizeyinin ve Ozellikle Ang-1/Ang-2 oraninin dusik olmasi, inflamasyonun
devam etmesi ve vaskuler sizintinin 6nlenememesi ile remodellinge katkida
bulundugunu dusundirmektedir. Angiopoietin-1 dusuk oldugunda, Ang-2’nin
Ang-Tie reseptor sistemi Uzerindeki negatif etkisini daha kolay ve rahat bir
sekilde gosterdigi gorusu ileri surulebilir. Bu bulgular inhale steroid tedavisi ile
astim semptomlarinin sadece kontrol altinda tutulabildigi, ancak hastaligin
ilerleyisinin engellenemedigi duslincesini ortaya ¢ikarmaktadir.

Mikrovaskuler remodellingde aktif role sahip olan VEGF’in hava yolunda
artis gostermesi anormal damarlarin olusmasi ve dokuda 6dem gelismesi ile
sonuglanmaktadir (89,169). ilk kez Hoshino ve arkadaslari (143) tarafindan
astimda VEGF’in arttidi bulunmustur. Feltis ve arkadaslari (89) hava yolu
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damarlarinda VEGF boyamasinin ve bronsial alveolar lavajda VEGF
duzeylerinin artis gosterdigini saptamistir. Vascular endothelial growth factor’an
artmis olmasi subepitelyal damarlanma artisi ile aciklanmigtir. Diger
calismalarda astimli hastalarin balgaminda Ang-1, Ang-2 ve VEGF duzeyleri
yuksek bulunmustur (119,145,147,164,165). Bu bulgular VEGF ve Ang-2'nin
birlikte veya birbirini takiben yukseldigini dugundurmektedir. Cocuklarda akut
atak sirasinda balgamda VEGF ve anjiogenik faktdrlerden biri olan angiogenin
duzeyleri degerlendiriimis ve saglikh c¢ocuklarla karsilastirildiginda yuksek
bulunmustur (150). Astim siddeti ve hava yolundaki darlikla, VEGF ve
angiogenin duzeylerinin korele oldugu gosterilmigtir (150). Cocuk ve erigkin
hastalarda yapilan klinik calismalarda da IKS tedavisi sonrasinda VEGF’in
azaldigi gosterilmigtir (89,147,150,170).

Calismamizda astimli gocuklar ve saglikli c¢ocuklar arasinda serum
VEGF diizeyleri agisindan farkhlik gorilmedi. Hastalarimizin iKS tedavisi
altinda olmasi nedeniyle VEGF duzeyinin diger ¢alismalardaki gibi azaldigi ve
kontrol grubu ile benzer oldugu diasunuldl. Ayrica hastalarimizin astimlarinin
kontrol altinda olmasi ve en az 3 aydir atak gecirmedikleri donemde olmasi da
buna neden olabilir.

Angiopoietinler ve VEGF’nin vaskuler remodelling olayinda koordine ve
birbirlerini tamamlayici rolleri vardir. Bu nedenle astimda VEGF ve Ang-2
duzeylerinin yani sira VEGF/Ang-2 oranlarinin degerlendiriimesinin daha énemli
oldugu gorusu ortaya cikmistir (147). Yuksek VEGF ve Ang-2 duzeyleri
damarlanmanin arttigini, damar denge durumunun bozuldugunu ve vaskuler
gegirgenligin artmis oldugunu gosterir. Havayolu vaskuler remodellinginin
degerlendiriimesi igin sadece VEGF degil Ang-2 dizeyinin de birlikte
degerlendiriimesi yararli olacaktir. Calismamizda da astimli gocuklarda VEGF
ile Ang-2 duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goruldi. Nomura ve
arkadaslan da (147) astimli havayollarinda VEGF ve Ang-2’'nin vaskuler
remodellingde dnemi oldugunu saptamigtir. Angiopoietin-2 dizeylerinin VEGF
dizeyleri ile iligkili oldugu, tedavi oOncesi VEGF ve Ang-2 duzeyleri ile
VEGF/Ang-2 oraninin kontrol gruba gore daha yuksek oldugunu saptanmigtir.

Sekiz haftalik beklametazon tedavisi sonrasi VEGF duzeyleri belirgin sekilde
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dugerken Ang-2 duzeylerinin degismedigini tespit edilmigtir. VEGF/Ang-2 orani
da ayni oranda azalmis olup, kontrol grubuna yakin sonuglar elde edilmigtir.
Bizim calismamizda VEGF/Ang-2 oranlari astim ve kontrol grubu arasinda
farklilik géstermiyordu. Bu durum astimhi hastalarimizin iKS tedavisi altinda
olmasi ile agiklanabilir. Calismamizda ayrica hastalik suresi ile serum VEGF
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptandi. Bu nedenle hastalik
surecinde VEGF’in remodelling ve anjiogenezi giderek arttirdigi dasunulebilir.
Tumor Nekrosis Factor-a ya da VEGF gibi egzojen bir uyarn varliginda
inflamatuar yanit ile anjiogenez uyarilir ve Ang-2 saliniminin daha da artmasina
neden olur. Tumor necrosis factor-o ve IFN-y, Ang-1’in salinimini azaltir.
Angiopoietin-1 ise TNF-o ’'ya ters yonde etki eder. Bu bilgiler isiginda
calismamizda Ang-1, Ang-2, VEGF ile TNF-a arasinda korelasyon olup
olmadidi arastinldi, ancak pozitif veya negatif bir korelasyon gdézlenmedi.
Walker ve arkadaslar (161) astimli hastalarin hava yollarinda TNF-a’nin, Ying
ve arkadaslari (159) astimli hastalarin hava yolu lavajinda TNF-o mRNA’sInin
artmis oldugunu goéstermislerdir. Ayrica alerjik astimi olan bireylerde alerjene
maruziyetten 24 saat sonra ve astim ataginda TNF-o'nin arttigi da tespit
edilmistir (160,171). inhale kortikosteroid tedavisi alan astimli hastalarda TNF-o
dizeyi daha dusik bulunmustur (172,173). Calismamizda astimh ¢ocuklarin
serum TNF-o duzeyleri degerlendirildiginde saglikli ¢ocuklara gore farkhlik
olmadig1 saptandi. Astimda TNF-a artisi beklenmesine ragmen bizim
calismamizda hastalarin hafif veya orta persistan astimli ¢ocuklar olmasi,
semptomlarinin en az (i¢ aydir kontrol altinda olmasi ve iIKS kullaniyor olmalari
nedeniyle serum TNF-a dulzeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugu disunulda.
Calismamizda ayni zamanda TNF-a ile FEV; arasinda negatif
korelasyon tespit edildi. Thomas ve arkadaslari (154) tarafindan TNF-a
dizeyindeki yukselmenin bronsial hiperreaktivite siddetinde artisla seyrettigi
saptanmigtir. Bu bulgular astim patogenezinde anahtar role sahip olan TNF-
o’nin hava yollarinda inflamasyona neden olarak solunum fonksiyonlarini

etkileyebilecegine isaret edebilir.
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Hava yolundaki remodelling inflamasyon ile direk iligkili gibi
gorunmektedir. Mikrovaskuler remodelling en c¢ok inflamasyon alanlarinda
olmaktadir. inflamasyona neden olan faktérler dolayli olarak hava vyolu
remodellingini de arttirmaktadir. Bu duruma sebep olan sitokin ve molekullerin
belirlenmesi 6nem kazanmistir. Endotel, perisitler ve diger hucreler surekli
iletisim halindedir. Angiopoietin-1, Ang-2, VEGF ve TNF-a arasinda da denge
vardir. Ancak astim gibi kronik inflamatuar hastaliklarda bu denge bozulmus
oldugundan sadece hastalik alevlenmelerinde degil hastalik kontrol altindayken
bile inflamasyon, anjiogenez ve remodellingin strekli devam ettigi gérisu ortaya
cikmaktadir.

Hayvan model calismalarinda Ang-1'in  matur kan damarlarinda
inflamasyonun neden oldugu sizintiyr ve VEGF aracili gegirgenligi engelledigi
gosterilmistir (120-122). Astim patogenezinde rolu oldugu dusunilen Ang-1’in
lokal olarak uygulanmasinin yeni bir tedavi segenegi olabilecegi
dusundlmektedir. Bununla ilgili hayvan model calismalari devam etmektedir.
Hayvan modellerinde lokal olarak Ang-1 uygulanmasinin astimda gorulen
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikleri 6nledigi saptanmistir (112). Benzer
sekilde Mc Carter ve arkadaslan (174) lipopolisakkarit ile akciger hasari
olusturulan hayvan modelinde Ang-1’in inflamasyonun neden oldugu morfolojik
ve biyokimyasal endeksleri iyilestirdigini gostermislerdir. Bagka bir calismada
Adenoviris ile Ang-1 tasinmasi sonucu farelerin akcigerlerinin histolojik
gorunimuinde iyilesme oldugu ve bu farelere intraperitoneal olarak endotoksin
verildiginde l6kosit infiltrasyonunun kisitlandigr gosterilmigtir (175). Bu bulgular
yeni tedavi seceneklerine 1gik tutabilir. Angiopoietin-1 (ya da Ang-2 antagonisti)
verilmesinin  damar  batinligund  saglayarak remodelling  gelismesini
engelleyebilecegi ve Ang-1/Ang-2 oranini Ang-1 tarafina kaydirarak bozulmus
olan dengeyi duzeltebilecegini dugundurmektedir.

Sonug¢ olarak galismamizda astimli ¢ocuklarda serum Ang-1 ve Ang-
1/Ang-2 orani dusuk bulunmustur. Angiopoietinlerin doku/balgam ve serumda
duzeyleri farklilik gostermis olabilir. Balgam calismalari daha degerli bilgi
vermesine kargin ¢ocuklarda indukte balgam almak pratikte oldukga zordur. Her
ne kadar molekullerin konsantrasyonlarina doku dizeyinde bakilmamig olsa da
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Ang-1 duzeyi ve Ang-1/Ang-2 oraninin belirgin dusik olmasinin ¢ok 6nemli bir
bulgu oldugunu dusunmekteyiz. Doku/balgam ve serum Ang-1 ve 2 dizeyi
iligkisini degerlendirmek icin es zamanh olarak serum ve balgam ve/veya
akciger dokusunda angiopoietin dlizeyi bakilmasi ve bu dizeylerin
kargilagtirimasinin daha uygun bir yaklasim olacagi anlagiimaktadir. Bu
calismalarla astim surecinin izleminde serum Ang-1, Ang-2 duzeyleri ve Ang-
1/Ang-2 oraninin kullaniimasi gindeme gelebilir.

Calismamizda astimli ¢gocuklarda Ang-1 duzeyi ve Ang-1/Ang-2 oraninin
kontrol grubuna gore dusiuk olmasi Ang-1'in astim olusumu ve hastaligin
izleminde 6nemli rolu olabilecegini dusundurmektedir. Ancak bu konuda daha
genis, hasta ve kontrol sayisinin daha ¢ok oldugu, uzun sureli izlem iceren daha

kapsamli prospektif calismalara gereksinim vardir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda Eylal 2010 ve Temmuz 2011 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi pediatrik alerji poliklinigine
basvuran yaslar 6 ile 16 yas arasinda degisen 40 hafif veya orta persistan
astimli  gocuk ve pediatri poliklinigine bagvuran 32 saglikh gocuk
degerlendirilmigtir.

1. Astimli gocuklarin serum Ang-1 duzeyleri saglikh ¢ocuklara gore dusuk
bulundu.

2. Astimhi gocuklarin serum Ang-1/Ang-2 orani saglikli g¢ocuklara goére
dusikta.

3. Serum Ang-2 duzeyinin astimli ve saglikh cocuklar arasinda benzer
oldugu saptandi.

4. Serum VEGF, TNF-a duzeyleri ve VEGF/Ang-2 orani astimh ve saghkli
cocuklar arasinda fark gostermedi.

5. Astimli cocuklarin total eozinofil sayilari ve eozinofil yuzdesi saglikli
cocuklara gore yuksekti.

6. Total eozinofil sayilari, eozinofil yluzdesi ile serum Ang-1, Ang-2, VEGF
ve TNF-a duzeyleri arasinda iligki saptanmadi.
Astimh cocuklarin 9 (%22.5)'unun evinde sigara igiliyordu.

8. Sigara maruziyeti olan ve olmayan astimli ¢gocuklarin serum Ang-1, Ang-
2, VEGF ve TNF-a dizeyleri arasinda fark gértlmedi.

9. Atopisi olan ve olmayan astimh ¢ocuklarin serum Ang-1, Ang-2, VEGF
ve TNF-a duzeylerinin benzer oldugu saptandi.

10. Astimli ¢ocuklarda serum Ang-2 ve VEGF duzeyleri arasinda pozitif
korelasyon vardi.

11. Tan1 yas! ile serum Ang-2 dizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi.

12. Astimli gocuklarda hastalik suresi arttikca VEGF duzeyinin ve
VEGF/Ang-2 oraninin arttigi tespit edildi.

56



13. Astimli ¢ocuklarda serum TNF-o dizeyi ile FVC arasinda negatif
korelasyon oldugu goraldu.

14. Astimli ¢ocuklarda serum TNF-oa dizeyi ile FEV4 arasinda negatif
korelasyon vardi.

15.Astim grubundaki kizlarin serum Ang-1 duzeylerinin saglikli kizlara gore
dusuk oldugu saptandi.

16. Astim grubundaki kizlarin serum Ang-1/Ang-2 dizeyleri saghkh kizlara
gOre dusuktuy.

17. Astimli erkek ve astimli kiz gocuklar arasinda Ang-1 duzeyleri agisindan
fark gortlmedi.

18. Saglikh erkek gocuklarin serum Ang-1 dizeylerinin saglikli kiz gocuklara
gOre dusuk oldugu tespit edildi.

19. Saglikh erkek gocuklarda yas arttikca serum Ang-1 duzeylerinin arttigi
saptandi.

20.Astimh erkek cocuklarin serum Ang-2, VEGF, TNF-o duzeyleri astimli kiz
cocuklarla benzer bulundu.

21.Saglikh erkek cocuklarla saglkh kiz gocuklar arasinda serum Ang-2,
VEGF, TNF-a duzeyleri agisindan fark goralmedi.

22.Caligmamizda astiml gocuklarda Ang-1 duzeyi ve Ang-1/Ang-2 oraninin
kontrol grubuna gore dusuk olmasi Ang-1’in astim olusumu ve hastaligin
izleminde 6nemli roll olabilecegini dustindirmektedir. Ancak bu konuda
daha genis, hasta ve kontrol sayisinin daha ¢ok oldugu, uzun sureli izlem

iceren daha kapsamli prospektif calismalara gereksinim vardir.
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