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ASTIMLI GOCUKLARDA NEFES HAVASI sHLA-G DUZEYLERI
OZET

Giris: Human l6kosit antijen G (HLA-G), nonklasik major histocompatibility complex
(MHC) class | ailesine ait bir molekildir. HLA-G periferik kan mononukleer
hicrelerinden Th2 tipte sitokin salinimini uyarir. SHLA-G aracilikli bir hastalik olan
brongial astimda SHLA-G’nin rolii tam olarak bilinmemektedir. Astimli ¢ocuklarda

nefes havasi SHLA-G diizeyleri arastirilmamsatir. .
Amagc: Astimli cocuklarda nefes havasi SHLA-G diizeylerini arastirmak

Yontem:Calismaya, astimli ¢ocuklar (n=62) ve saglikli kontroller (n=18) dahil
edilmistir. Nefes havast SHLA-G duzeyleri ELIZA yontemi ile Ol¢lilmistiir. Bltin
hastalarin solunum fonksiyonlar1 ve eozinofil diizeyleri belirlenmis ve 23 antijen, uygun

negatif ve pozitif kontrolle deri prik testi yapilmistir. atopileri degerlendirilmistir.

Bulgular: Nefes havasi SHLA-G diizeyleri karsilastirildiginda saglikli kontrollerle
aralarinda anlamli bir fark saptanamamistir (p>0.05). Eozinofil yiizdelerine bakildiginda

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Calismamiz nefes havast SHLA-G dizeylerinin saglikli ¢ocuklar ve astimli
cocuklar arasinda farkli olmadigimi gostermektedir. Astimli hastalarda SHLAG

molekdiliniin roliinii belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Astim, atopi, nefes havasi, sHLA-G



THE LEVELS OF sHLA-G IN ASTHMA CHILDREN’S BREATH AIR

ABSTRACT

Background: Human leukocyte antigen G (HLA-G) is a nonclassical major
histocompatibility complex (MHC) class I gene. HLA-G stimulates Th2 cytokine
secretion by peripheral blood mononuclear cells. The role of SHLA-G in bronchial
asthma is incompletely understood and the exhaled breath condensate level of SHLA-G
in asthmatic children has not been investigated.

Objective: To investigate the exhaled breath condensate level of SHLA-G in asthmatic

children.

Methods: Asthmatic children (n=62) and healthy children (n=18) were included in the
study. Levels of SHLA-G were determined in exhaled breath condensate using ELISA.
Spirometric measurements and eosinophil counts were obtained and skin testing was

done with a battery of 23 antigens with appropriate positive and negative controls.

Results: No significant difference was observed in the exhaled breath condensate level
of SHLA-G between the asthmatic and healthy children (>0.05). There was a significant

difference in the peripheral blood eosinophil percent among the groups (p<0.05).

Conclusion: Our study shows that exhaled breath condensate sHLA-G levels do not
differ between asthmatic children and healthy controls. Further investigations are
required to define better the mechanism of the production and the role of SHLAG

molecules observed in patients with asthma.

Key Words: Asthma, atopy, exhaled breath, sSHLA-G



1. GIRIS ve AMAC

Astim nefes darligi, hisilti, gégiiste sikisma ve/veya Oksiiriik gibi tekrarlayan solunum
semptomlar1 ile karakterize olan reversibl hava yolu obstriiksiyonunun eslik ettigi bir
hastaliktir. Bu obstriiksiyonun temelinde bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi

kronik inflamasyon vardir.

Astim Th2 tip immiinitenin rol oynadigi bir hastaliktir. Gebelik doneminde HLA-G
molekiiliinin Th2 tip immiinitenin olugmasina katkida bulundugu bilinmektedir.
Intrauterin dénemde Th2 tip olan immiinite dogumdan sonra karsilasilan degisik
faktorlerle Thl tipine kaymaktadir. Bu donemde Thl de ortaya ¢ikabilecek bir gecikme
ya da hata Th2 tip immiinitenin devamina neden olur. Bu ¢ocuklarda azalmis IFN-y

tiretimi tespit edilir ve ileriki yasamlarinda atopiye meyil gosterirler.

Kronik inflamatuvar bir akciger hastalig1 olan astimin patogenezi, neden bazi hastalarda
gelisip bazilarinda gelismedigi tam olarak aydinlatilamamugtir. Th2 aktivite artmakta ve
Th2 kokenli sitokinler bu hastalikta 6nemli rol oynamaktadir. HLA-G molekuliiniin Th2
aktivitesine sebep olarak astim olusmasinda rol oynadigi disiiniilmektedir. Th2
aktivitesinin arttig1 hastaliklar olan atopik hastaliklarla sSHLA-G molekiilii arasindaki
baglantiy1 arastiran calismalar da vardir. Bu hastaliklardan allerjik rinitte ve atopik
astimda plazma sHLA-G diizeyi yiiksek bulunmustur. SHLA-G’nin astimli hastalarin
plazmalarinda oldugu gibi havayollarinda da arttig1 bronko alveolar lavaj érneklerinde

bildirilmisti.



Gerek inflamasyonun takibinde gerekse de hastaligin tedavisinin takibinde ve
kontroliiniin degerlendirilmesinde, geleneksel yontemlerin ¢ofu invaziv, zor, zaman
alict1 ve maliyeti yiiksek olan yontemlerdir. Bundan dolay1r daha basit, hizli, kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir noninvaziv yontemler gelistirilmistir. Yogunlastirilmis
nefes havasi disariya verilen nefes havasiin sogutulup yogunlastirilarak toplanmasidir.
Yogunlastirilmis nefes havasi toplanmasi hava yolu fonksiyonu veya inflamasyonunu

degistirmez ve kiigiik cocuklarda bile kolayca uygulanabilir.

Gunumuzde yogunlastirllmis nefes havasinda g¢esitli inflamatuvar mediatorler,
oksidanlar ve iyonlar tanimlanmistir. Yogunlastirilmis nefes havasinin kimyasindaki ve
disariya verilen belirteclerdeki anomaliler inflamasyon ve oksidatif stres tarafindan
olusturulan hava yolu sinirlayici sivisinin intrensek anomalilerini yansitir ve akciger

hastaliklarinin kiymetli bir izlem araci olabilir.

Calismamizda amaglarimiz daha once nefes havasinda c¢alisiilmamis olan SHLA-G

diizeyini c¢alisarak;
1) sHLA-G’nin atopik ve atopik olmayan astimdaki rolund,
2) SHLA-G’nin eozinofil sayisi, solunum fonksiyon testleri ile iliskisini,

3) SHLA-G’nin astim tanisinda marker olup olamayacagini belirlemekti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bronsial Astim

Astim nefes darligi, hisilti, gégiiste sikisma ve/veya Oksurik gibi tekrarlayan solunum
semptomlari ile karakterize olan reversibl hava yolu obstriiksiyonunun eslik ettigi bir
hastaliktir. Bu obstriiksiyonun temelinde bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi
kronik inflamasyon vardir. Kronik inflamasyon, 6zellikle gece veya sabahin erken
saatlerinde meydana gelen tekrarlayan hisiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma
hissi ve Oksiiriikk ataklarina neden olan hava yolunun c¢esitli uyaranlara asiri
duyarliligiyla iligkilidir. Astimi olan kisilerde belirtiler ve hastaligin siddeti degiskenlik
gostermektedir. Bu, hastaligin heterojen 6zelligini yansitmaktadir. Genetik egilim, atopi

ve allerjen maruziyeti ile alevlenme olmasi astim i¢in 6nemli risk faktorleridir (1,2).
2.1.1 Epidemiyoloji

Astimin prevalansi, lilkelere, kullanilan yontemlere, 1irka, cografi bolgelere ve gevresel
etkenlere gore degismektedir. Gelismis toplumlarda ISAAC (International study of
asthma and allergies in childhood) yontemi ile astim prevalanst %4-23 arasinda
bulunmustur (3,4). Astim 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen diinya ¢apinda bir
sorundur (6). Astim her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak insidansinin en yiiksek oldugu
donem c¢ocukluk cagidir. Cocuklukta hafif hastaligi olanlarda erigkin donemde ya
tamamen gerilemekte veya hastalik hafif olarak devam etmektedir. Cocuklukta baslayan

astim siklikla adolesan donemde remisyona ugramaktadir (1,5).



Astim prevalansi, gelismekte olan iilkelere kiyasla gelismis iilkelerde, gelismis iilkelerin
yoksul topluluklarinda, gelismekte olan tilkelerin ise varlikli topluluklarinda daha
yiiksektir. Iskandinav iilkelerinde, Eskimolarda, Amerika yerlilerinde ve siyah irkta
astim prevelans: diisiik iken, Ingiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda’da siklik cok

artmaktadir (7).
2.1.2.Etiyoloji

Astim gelisiminde rol oynayan faktorler kisisel ve cevresel olarak iki baglikta

toplanabilir:
2.1.2.1. Konak Faktorler
Genetik faktorler

Astimli ¢ocuklarin aile bireylerinde astim, allerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi bu hastaliklarin ortak bir ailesel ya da kalitsal temeli oldugunu

diistindiirmektedir (8,9).

Ikizlerde yapilan calismalarda monozigot ikizler arasinda 0.74, dizigotlar arasinda ise

0.35 es hastalanma orani bildirilmektedir (10).

Gozlemler astimin kalitsal 6zelligini gostermektedir ama kalitim sekli kesin olarak
belirlenememistir. Kromozom 2q14°de yerlesen dipeptidil peptidaz 10, A disintegrin ve
metalloprotease 33 (ADAM33), filaggrin32, Orosomucoid-like 3 (ORMDL3), B2
adrenerjik reseptor genleri, interlokin-4 reseptor geni astimla iliskili genler olarak
bulunmustur (11,12).

Astim gelisimiyle baglantili gen aragtirmalar1 baglica dort alana odaklanmaktadir (13).
1) Allerjene 6zgii IgE antikorlarinin tiretimi (atopi)
2) Hava yolu asir1 duyarliliginin ortaya ¢ikmasi

3) Sitokinler, kemokinler ve biuyime faktorleri gibi enflamatuvar medyatorlerin

olusumu



4) Thl veya Th2 yoniindeki yanit belirleyen faktorler (astimdaki hijyen hipotezi ile
ilgili olarak)

Atopi: Astim gelisiminde en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Atopi
cevrede karsilagilan cesitli antijenlere kars1 Ig E grubunda antikor sentezleme
yetenegidir. Atopik olmayanlar ile karsilastirildiginda, atopiklerde astim riskinin 10-20
kat artmis oldugu gorulmektedir (14).

Obezite: Astim obez hastalarda daha sik goriilmekte ve kontrol altina alinmasi daha zor
olmaktadir. Astimli obez hastalarin, obez olmayan astimlilara gore akciger
fonksiyonlarmin daha kotii oldugu ve komorbidite sikliginin arttifi saptanmustir.
Sistemik glukokortikoid kullanimi ve sedanter hayat tarzi agir astimli hastalarda

obesiteye sebep olabilecegi gibi, obesite de astim gelisimini kolaylastirmaktadir (15,16).

Obezitenin genetik, gelisimsel, hormonal, norojenik etkilerinin yaninda pro-inflamatuar
bir durum olusturdugu ve akciger mekanikleri iizerine etkileri ile astim gelisimine sebep

olabilecegi diistiniilmektedir (17).

Adipozitlerden gesitli pro-inflamatuar sitokinlerin (leptin, adiponektin, plasminojen
aktivator inhibitér) ve IL-6, timor nekroz faktér-o (TNF-a), eotaksin gibi

mediyatorlerin salinmasi obez kisilerde sistemik inflamatuar durumu agiklamaktadir.

Cinsiyet: Erkek cinsiyet ¢ocuklarda astim i¢in bir risk faktoriidiir. Astim prevalansi, 14
yasindan once erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik 2 kat yiiksektir. Cocuklar
bliyiidiik¢e cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve erigkinlik ¢aginda astim prevalansi
kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagli bu farkliliklarin nedeni agik
degildir (18).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Son yillarda oOzellikle sanayilesmis bolgelerde c¢ocukluk ¢agi astimi ve allerjik
hastaliklarda rahatsiz edici boyutta bir artis s6z konusudur. Bati toplumlarindaki bu
belirgin artisin sadece genetik faktorler ya da tani olanaklarindaki iyilesme ile
aciklanmasinin pek miimkiin olmadig1 vurgulanmakta, ¢evresel faktorlerin Ozellikle

batililasmig yasam tarzinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.



Allerjenler

Ev i¢i ve ev dis1 allerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi bilinmekle
birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri hala tam olarak anlagilamamistir. Dogum-
kohort caligmalari, ev tozu akari allerjenlerine, kedi veya kopeklerin derilerinden
kaynaklanan kepeklere ve Aspergillus kiiflerine duyarlilagmanin 3 yasina kadar
cocuklarda astim benzeri semptomlar i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir
(19).

Ancak allerjen maruziyeti ile ¢ocuklarin duyarlilagsmasi arasinda dolayli bir baglanti

vardir. Duyarlilasma allerjene, doza, maruziyet siiresine, gocugun yasina ve genetik

faktorlere baghdir (20,21).
Enfeksiyonlar

Bebeklik ¢aginda bazi viriisler astimla ilgili fenotipin baslangici ile iligkilendirilmistir.
Respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza viris, bronsiyolit dahil olmak iizere
cocukluk cagi astimmnin birgok 6zelligi ile benzerlik gosteren bir semptom kalibinin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Hastaneye yatirilan ve RSV oldugu belgelenen
cocuklarda yapilan, uzun siireli ileriye yonelik birka¢ ¢alismada, bu hastalarin yaklasik
%40’inda hisiltili solunumun devam ettigi veya ge¢ ¢ocukluk ¢agi astiminin ortaya

ciktig1 gosterilmistir (22).

Astimdaki ‘“hijyen hipotezi”, yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruz
kalinmasinin, ¢ocugun bagisiklik sistemini, astim ve diger allerjik hastaliklarin gelisme
riskinde azalmayla sonuglanan, “allerjik olmayan” bir yola yonlendirdigini One
sirmektedir. Hijyen hipotezi halen arastirilmaya devam edilmektedir; ancak bu
mekanizma, ailenin kalabalik olmasi, dogum sirasi, kreslere devam etme ile astim riski
arasindaki iliskileri aciklayabilir. Ornegin, daha biiyiik kardesleri olan kiiciik ¢ocuklar
ve krese devam eden cocuklarda enfeksiyon riski daha yuksektir; ancak sonraki

yagsamlarinda astim ve diger allerjik hastaliklara karsi korunma gelistirmektedir (23,24).



Sigara maruziyeti

Astim gelisimini etkileyecek en 6nemli faktorlerden biri de sigara maruziyetidir. Sigara
kullanan annelerin bebeklerinde yasamin ilk yilinda hisiltili solunum ile seyreden

hastalik gelisme riski 4 kat ytiksektir (25).

Sigara dumanina muruziyet alt solunum yolu enfeksiyonu riskini hem ilk bir yilda hem
de cocukluk ¢aginda arttirmakta (26), astimlilarda akciger fonksiyonlarindaki
bozulmanin siddetlenmesine, astim agirhiginda artisa yol agmaktadir. Sigara dumani
ayrica inhaler ve sistemik steroid tedavisine diren¢ olusturmakta ve astim kontrollini

giiclestirmektedir (27,28).
Ev dis1 veya ev ici hava kirliligi

Ev dis1 hava kirliliginin astim gelisimi iizerindeki rolii tartismalidir. Hava kirliligi olan
yerlerde biiyliyen cocuklarda akciger fonksiyonu azalmaktadir; ancak bu fonksiyon

kaybinin astim gelisimiyle iliskisi bilinmemektedir (29).
Beslenme

Beslenme ile astim arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle anne siitii alim1 ve
astim arasindaki iliski bir ¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu koruyucu etkinin

emzirmenin siiresi ve yogunluguna bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (30,31).

Retrospektif kohort bir ¢calismada dogumdan sonra en az dort ay anne siitii ile beslenen

cocuklarda alt1 yaginda astim riskinde anlamli azalma saptanmustir (32).

Anne siitli ile beslenme ne kadar uzun siirerse inek siitii ile karsilasma o kadar geg
olmaktadir. Genel olarak veriler, islenmemis inek siitii ve soya proteini igeren besin alan
cocuklarda erken cocukluk ¢aginda hisiltili solunum ile seyreden hastalik insidansinin,
anne siitii alan ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica; artmis
oranlarda hazir gida ile beslenme, n-6 ¢oklu doymamis yag asidi alimi, yetersiz
miktarda antioksidan ve n-3 ¢oklu doymamis yag asidi aliminin son zamanlarda goriilen

astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (33,34).



Sehir yasam ve sosyoekonomik durum

Sehir yasamu i¢in tipik olan sigara, asir1 kalabalik, kotii havalandirma, uygunsuz 1sinma,

rutubet gibi cevresel risk faktorleri astimi siddetlendirmektedir (35).
2.1.3 Astim genetigi

Bir yakini (anne, baba ya da kardes) atopik olanlarin yaklasik %20-30’unda, hem annesi
hem de babasi atopik olanlarin ise %40-50’sinde atopik hastalik gelismektedir (36).

Ailesinde atopi Oykiisii olan c¢ocuklar, olmayan cocuklardan daha diisiik dozda
allerjenlerle karsilasmalar1 durumunda bile duyarlilik gelistirmektedirler. Giiniimiizde

atopik hastaliklarin etyolojisinde genetik faktorlerin roliiniin %35-95 civarinda oldugu
kabul edilmektedir (37).

Serum total IgE diizeyleri ile 2,4,6,9,10,11 ve 15. kromozomlar arasinda iliski oldugu

ifade edilmistir (38).

Deri testi pozitif olan kisilerde HLA-B8, HLA-Dw2 ya da HLA-Dw3 artisini
bildirmistir (39).

Astim ve allerjinin ailesel &zelligi uzun yillardir bilinmektedir. Ik kez 1916 yilinda
Cooke ve Van der Veer isimli arastirmacilar, 504 aileyi inceleyerek ‘“duyarliliga
egilim”in otozomal dominant yolla aile bireylerine gegebilecegini belirtmislerdir.
Schwartz ise astmatik olgularin aile bireylerinde bu monogenetik gegisi %13 oraninda,

non-astmatik aile bireylerinde ise %4 oraninda saptamistir (40).

Astimin tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerinden daha fazla birlikte gortlmesi,
atopik bireyin diger aile fertlerinde de atopinin sik bulunmasi, hastaligin ortaya
cikisinda genetik faktorlerin de rolii oldugunu gostermektedir; ancak astim i¢in tek bir
sorumlu gen veya gen grubundan s6z etmek miimkiin degildir. Astim, kompleks

poligenik bir hastalik olarak ele alinmaktadir (41).

Literatiirde astim ya da atopi ile iliskili 100°den fazla gen tanimlanmistir. Bircok
aragtirma grubu kromozomlar iizerinde yogunlagsmaktadir. 2032-q33 kromozomunda
sitotoksik T-lenfosit iliskili protein-4 (CTLA-4) geni, aday genlerden biridir. Bu protein

T-hiicre fonksiyonu ve immunglobulin E (IgE) diizenlenmesinde rol oynar (42-46).
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KLiNiK ALLERJININ GELISMESi

Sekil 1. Allerjik hastaliklarin gelisimi

5931 kromozomu, astim ve atopi iliskili inflamasyon ve bu inflamasyonun ciddiyetini
belirleyen interlokin-4 (IL-4), IL-5, IL-13, CD-14, Granilosit Monosit Koloni Stimle
Edici Faktor (GM-CSF) gen bolgelerini igerir. Kromozom 6 ise MHC (Major
Histocompatibility Complex) iliskili gen bélgesini kapsar ve spesifik immdinite ile

baglantilidir. Kromozom 13q14 bolgesi serum total IgE dlzeyleri ile ilgili bolgedir (47).

Astim ve atopi ile ilgili gen analiz ¢alismalarinda 6p22.3-p21.1 bolgesinin brons asirt
duyarlilig ile, 5911.2-q14.3 ve 6pter-p22.3 bolgesinin IgE duzeyleri ile, 3p22.1-922.1,
17p12-q24.3 bolgesinin de allerjen cilt “prick™ test pozitifligi ile iliskili bolgeler oldugu
saptanmustir (48).

5023-35 bolgesi, ADRB2 geni ve baska bir konum agisindan klonlanmig astim geni
CYPIP2 ile ilskilendirilmistir. Farkli kromozom bdlgelerinde de bulunan alti astim
aday1 gen; ADAM33, NPSR1, PHF11, DPP10, HLA- G ve CYFIP2‘dir. Astim veya
astim iliskili fenotipler ile ADAM33, NPSR1 ve CYFIP2 arasindaki iliski daha 6nceki
calismalarda Cin ve Japonya gibi Dogu Asya popiilasyonlarinda ¢alisiimisti. DPP10 ve
HLA-G bronsial hipersensitivite ile PHF11 ise antijene bagli cilt reaksiyonu ile
iliskilendirildi (49).



17921 bolgesi, ILIRL1/IL18R1 bolgesi, TSLP ve IL33 Avrupa ve Amerika’da yapilan
iki biiyiik metanalizde iliskili gen bolgeleri olarak tespit edilmistir (50,51).

Astiml1 hastalarin yakin akrabalarinda astim prevelansinin artmis olmasi hereditenin
roliinii diisiindlirmektedir. Astimli ¢ocuklarin birinci derecedeki akrabalarinda astim
goriilme prevelansinin {li¢ kat fazla oldugu ve bu farkin atopik astimlilarda, atopik

olmayanlara gore daha da fazla oldugu bildirilmistir (52).

Isve¢’li 7000 ikiz iizerinde yapilan bir ¢alismada tek yumurta ikizlerinde semptom

birlikteligi %19, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %4.8 olarak bildirilmistir (53).

Baska bir caligmada da iki kardeste birden hava yolu asir1 duyarliligi, serum total ya da
spesifik IgE diizeyi yiiksekliginin saptanmasi ve deri testi pozitiflifi monozigot

ikizlerde dizigotlara gore daha sik bulunmustur (54).
Atopi varlig1 astim igin bilinen en 6nemli genetik risk faktoridur (55,56).

Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Allerji Organizasyonu verilerine gére diinya niifusunun

yaklagik %40’ 1nin atopik oldugu tahmin edilmektedir (43).

“ISAAC” c¢alisgmasinda da astim ve atopi arasinda ¢ok gii¢li bir iliski oldugu
bildirilmistir (55).

Atopi, bir kisinin ya da ailenin ¢evresel allerjenlere karsi IgE yapisinda antikor
olusturma egilimidir. Atopi, in vitro olarak serumda total veya spesifik IgE yiiksekligi
ile in vivo olarak ciltte “prick” testi pozitifligi ile degerlendirilir. Atopik bireylerde
genetik faktorler, hastaligin agirhginmi  belirlemektedir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda 11. kromozomun uzun kolundaki bir genin atopiyi belirledigi ve dominant
ozellikte oldugu ortaya konmustur. Bu geni tasiyanlarin ¢ogunda allerjik semptomlar
bulunmus ve bir kism1 astimli olarak tanimlanmistir. Bu 11. Kromozomun uzun kolu

“allerjenin non-spesifik duyarlilik kromozomu” olarak isimlendirilmistir (57,58).

Astim i¢in bir risk faktdrii olan hava yolu asir1 duyarliliginin genetik kontrol altinda
oldugu diisiiniilmektedir. Non-astmatik ebeveynlerinde hava yolu asir1 yanithligin1 %50

oraninda bulurken; astimli olmayan ¢ocuklarin ebeveynlerinde bu oran %10 diizeyinde
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bulunmustur. Bu sonuglar havayolu asir1 duyarliligimmin otozomal dominant gegisini

diistindiirmektedir (59).

Tablo 1. Astim ile iligkili gen ve kromozomlar

KROMOZOM GEN GOREVLERI
20p13 ADAM33 Brong diiz kasinda lfaS}lma
Havayolu remodellingi
16p12 IL-4RA IL-4 ve IL-13 reseptrlerin
bicimlendirilmesi
14q11 TCR Alerjenlere kars1 T-lenfosit
yaniti
1314 PHE11 Lenfogit_aktiyasyonu ve Ig
sentezinin diizenlenmesi
Mast hucrelerinin yiizey
11g13-21 FceRlI reseptorlerinin
aktivasyonunun diizenlenmesi
NSR1F Brons diiz kasi hiicresi ve
7p15 o
epitelinde bulunur
Alerjen yanitinda Ig E
MHC smirlayict
6p21-24 TNF Inflamatuar yanit mediyatorii
LTa TNF gen ekspresyonunu
diizenler
Sitokin kiimesi
TIM ailesi IL-4,1L-13,GM-CSF ve IL-19
5¢23-35 P40 Uretimini dizenler
ADBR?2 Hava yolu diiz kasim diizenler
CD14
DPP10 Th 1,Th 2, Treg htcrelerin
2914 T-bet, GATA-3 birbirine doniistimiini
FOXP3 diizenler

Brong asirt duyarliliginin IL-3, IL-4 ve GM-CSF’yi kapsayan sitokin genlerinin

bulundugu bir kromozomal bolgeye (5q31) baglanmis oldugu bildirilmistir. Kolinerjik

uyaranlara karsi bronslardaki asir1 duyarliligin bagimsiz bir otozomal resesif genle

gectigi deneysel olarak gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayir bronsiyal astmada tam

olmayan poligenik bir sistem ile gec¢is oldugu diisliniilmektedir. Tiimor nekrozis faktor-

alfa (TNF-a), B2 adrenerjik reseptor(B2AR), disintegrin, metalloproteaz-33(ADAM-
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33), CD-14 ve 16kotrien C4 sentaz(LTC4S) gibi astimla iliskili gen bolgelerinin tekli

niikleotid polimorfizmleri de tanimlanmistir (60,61).

Genetik farkliliklarin astim ve astimla iligkili fenotipler itizerindeki etkisi yuksek
seviyede heterojenite gostermekte olup, gevresel faktorlerin yogun etkisi altinda olabilir
(62,63).

Dolayisiyla astim gelisen pek ¢ok cocugun ebeveynlerinde astim yokken, astim goriilen

pek ¢ok ebeveynin ¢ocuklarinda da astim ortaya ¢ikmamaktadir (64).

Yapilan caligmalarda IL-4 kodlanmasi ve IL-4RA geninin Arg551 alleli arasindaki
iliskinin ya da IL4RA-S478P ve IL13-1111C/T gen polimorfizmlerinin, astim gibi
allerjik hastaliklarda farkli fenotipik 6zelliklere neden oldugu gosterilmistir (65).

Genetik serilere gore multipl populasyon oOrneklerinde astim ve atopi ile iliskili
olabilecek yaklasik 19 kromozom ve 118 gen tanimlanmistir. Bir¢ok aragtirma grubu
ozellikle 5q, 11q, 6p, 12q, 13q gibi baz1 lokalizasyonlar iizerinde yogunlagmaktadir.
ORMDL3 ve GSMDL genlerini kodlayan 17921 lokusundaki varyasyonlar erken
cocukluk ¢ag1 astiminda spesifik olarak risk olusturmaktadir (66).

Bu lokalizasyonlarda bulunan beta-2 adreno-reseptor geni, IL-4 sitokin demeti, I1L-13

geni ve CD-14 geni allerji ve astimla iliskili aday genlerdir (67).

Astimda inflamatuvar hiicrelerin roliinii etkileyen farkli diizenleyici genlerin
belirlenmesi, bu hastalikta hangi genlerin rol oynadiginin gosterilmesi agisindan
onemlidir. Bazi1 ¢alismalarda mast hiicrelerinde eksprese edilen farkli genler

raporlanmistir (68).

Dunya capinda farkli populasyonlarda ¢ok sayida aday gen belirlenmistir. Bunlar;
immunite ve immun regilasyonda rol alan genler, T helper-2 hiicre farklilasmasi ve
efektdr fonksiyonlarda rol alan genler, epitel biyolojisi ve mukozal immunite ile iliskili
genler ve akciger fonksiyonlari, havayolu “remodelling”i ve hastalik ciddiyetini

belirleyen genler olmak (izere dort kategoriye ayrilabilir (69).
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2.1.4.Astim Patogenezi

Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup patogenezinde kompleks

mekanizmalar rol oynamaktadir (70).

Allerjenler viicuda st ve alt solunum yolundan girerler ve giren bu antijenler, epitel
hiicreleri arasinda bol miktarda bulunan ve kemik iligi kokenli dentritik hiicreler
tarafindan fagosite edilip lizozomal enzimler ile kii¢iik peptid yapilara doniistiiriiliirler.
Bu doniisiim sonrasinda kiigiik peptid yapilara doniisen allerjenler, dentritik hiicrelerin
yuzeyinde bulunan “Major Histocompatibility (MHC) Class 11” icinde boélgesel lenf
nodu igindeki CD4+ lenfositlere sunulur (71).

Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hiicreler aktive olur ve farkli immiin
yanitin gelismesine neden olan iki ayr1 alt gruba farklilagir. Bunlar Th-1 (T helper -1) ve
Th-2 (Thelper -2) lenfositlerdir. Th-2 tipi CD4+ T lenfositler tiim allerjik hastaliklarda
oldugu gibi astimda gelisen immiin yanitta da etkin ve anahtar rolii oynar. Thl ve
Th2’ye ek olarak diger T hiicre alttipleri yani regiilatuvar T hticre (T reg) ve Thl7
hiicreleri gibi hiicreler de astimli hastalarda tespit edilmis ve bu hiicrelerin hastaligin
seyrini etkiledigi diistiniilmistiir. T lenfositlerin Th-1 ve Th-2 olarak farklilasmasinda
degisik faktorler rol oynar. Eger ortamda IL-4 yogun olarak bulunuyorsa Th-0 hicreler
Th-2 olarak farklilagirken, IL-12 ve IFN-y’ nin yogun olarak bulunmasi Th-1 ydniinde
farklilasmaya neden olmaktadir. IL-6 ise CD4+ Th-2 lenfositlerin allerjik yanttaki
devamliligini saglar (72).

Duzenleyici T hucreleri IL-10 bagimli olarak ¢aligirlar ve ortamda IL-10 varliginda Th-
0 hucreler T reg hicrelerini olusturur. Treg lenfositler IL-10 ve transforming buyiume
faktori-beta (TGF-B) salgilayarak Thl ile Th2 {izerine immiin yanit1 baskilama
Ozelligine sahiptir (73,74).

Allerjik inflamasyonun temeli allerjene spesifik IgE olusmasidir. Th2 lenfositlerden
salinan IL-4 ve IL-13 araciligiyla B lenfositlerden IgE sentezi gergeklesir. Sentezlenen
IgE, yiiksek afiniteli IgE reseptorii tagiyan mast hiicre ve bazofile, diisiik afiniteli IgE
reseptOorii  tasiyan lenfosit, eozinofil ve makrofaja baglanir. Tekrar allerjen
maruziyetinde, allerjen mast hiicre iizerinde kendisi i¢in hazir bekleyen IgE molekiiliine

baglanarak mast hiicresinin aktive olmasina ve mediatorlerin salinimina neden olur. Bu
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mediatorler erken evrede vazodilatasyon ve mikrovaskiiler kacak disinda hava yolu
kontraksiyonu olusturur, duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimiile eder (75-

77).

Bdylece allerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu olan erken faz reaksiyonu
gerceklesmis olur. 6-8 saat sonra asil olarak hiicresel elemanlarin rol oynadig1 ge¢ faz
cevabir gozlenir. Astimda inflamasyon, ge¢ evre reaksiyonu sonucunda ve pek cok
hiicrenin kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Ge¢ faz yanit1 baslica eozinofiller olmak
lizere lenfosit, bazofil, makrofaj ve nétrofillerin karmasik etkilesimi ile ortaya cikar.
Astim asemptomatik olsa bile bu degisiklikler bulunabilir ve hastaligin klinik siddeti ile
yakindan iliskilidir.

Mast hiicresi hem erken hem ge¢ faz cevabinda 6nemli rol oynar ve salgiladig: sitokin
ve mediatorler ile eozinofilleri aktive eder. Aktive olmus mukozal mast hiicreleri
bronkokonstriktor etkiler gosteren medyatorler (histamin, sisteinil l6kotrienler,
prostaglandin D2) saliverir. Bu hiicreler yiiksek afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla
allerjenler ve osmotik uyarilar (egzersize bagl bronkokonstriksiyondan sorumludur)
tarafindan aktive edilir. Hava yolu diiz kaslarinda mast hiicresi sayisinin artmasi hava

yolu asir1 duyarliligryla iligkilidir.

Makrofajlar enflamatuvar yanit1 giiclendiren medyatorler ve sitokinler saliverir. Timor
nekroz faktor-o (TNF-a) ve metalloproteinazlar1 salgilayarak hava yolunun yeniden

yapilanmasina katkida bulunur.

T hiicresi, mast hiicresi ve aktive olmus epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-
CSF (graniilosit monosit koloni stimiile edici faktor), kemik iliginde eozinofil
farklilasmasina ve ¢ogalarak dolasima ge¢mesine yol agarlar. Dolagima gecen eozinofil
ve lokositlerin reaksiyon bolgesinde damarda kalabilmeleri E-P selektin, ICAM-1
(interseliler adezyon molekili-1) ve VCAM-1 (vasculer cell adhesion molecule-1) ile
olur. Bu bolgede eozinofillerin damardan dokuya gegcisi de eotaksin 1, eotaksin 2,
eotaksin 3, RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted), MCP-3 (monosit kemotaktik protein-3), MCP-4 (monosit kemotaktik
protein-4) gibi kemokinler ile saglanir. Eozinofil igeriginde bulunan toksik {irlinler olan
sisteinil I6kotrienler, eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO),

MCP, eozinofil kokenli nérotoksin (EDN) ile olayin gectigi bolgede doku hasarma yol
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acar. Ayrica matriks yilkimina neden olan matriks metalloproteazlarini (MMP) sentezler.
Remodelling (yeniden yapilanma) diye adlandirilan bu olaylar havayolunun geri
dontisiimsiliz degisimine neden olur. Temel inflamatuar hiicreler disinda hava yolunun
yerli hicreleri olan epitel, endotel, diiz kas hicreleri ve fibroblastlarda Urettikleri
mediator, sitokin ve kemokinler yolu ile 6nemli Olcude efektor rol oynarlar ve

inflamasyonun devamindan sorumludurlar (77-82).
2.1.4.1. Astmda Havayolu Inflamasyonu

Astimda havayolu inflamasyonu temel ve degismez bir 6zelliktir. Havayollarindaki
inflamasyon surekli olarak devam etmektedir ancak semptomlar epizodik olarak
goriiliir. Inflamasyonun yogunlugu ile astimin siddeti arasindaki iliski acik degildir
(83,84).

2.1.4.2. Astim Patogenezinde Rol Alan inflamatuvar Hiicreler

a. Mast hucreleri: Mukoza yerlesimli mast hiicreleri, allerjenler ve ozmotik uyarilar ile
IgE reseptorleri araciligr ile aktive olduklarinda histamin, sisteinil l6kotrienler,
prostoglandin D2 (PGD2) gibi bronkokonstriktér mediyatorler salinir. Havayolu diiz

kaslarindaki mast hiicre sayisi, havayolu asir1 duyarliligi ile iliskili bulunmustur (80).

b. Eozinofiller: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. Bazik protein salinimi ile
havayolu epitel hiucrelerinde hasara neden olurlar. Eozinofil infiltrasyonunun havayolu
yeniden yapilanmasi (remodeling) ile iliskili oldugu ve havayolu asir1 duyarliligina

katkida bulundugu gosterilmistir (85).

c. T lenfositler: T lenfositler havayollarinda fazla sayida bulunurlar ve I1L-4, IL-5, IL-9
ve |L-13 gibi bir¢ok sitokinin salinimiyla eozinofilik inflamasyonu kontrol ederler. B
lenfositlerden IgE sentezine neden olurlar. Regulatuvar T hiicre (Treg) hicrelerinin
sayisal azliginin veya fonksiyon bozuklugunun g¢evresel allerjenlere toleransi bozarak

allerji ve astima neden oldugunu diisiintilmektedir (86).

d. Dendritik hicreler: Dendritik hiicreler havayolu ylzeyinden allerjenleri secerek
regulatuvar T hiicreler ile etkilesimin gerceklestigi bolgesel lenf nodlarina gotiiriirler ve

burada naif T hiicrelerden Th2 olusumunu stimle ederler (87).
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e. Alveolar makrofajlar: Alveolar makrofajlar, TNF- a, CXC kemokin ligand sekiz
(CXCL 8) ve granulosit koloni stimile edici faktér (GM-CSF) gibi proinflamatuvar
sitokinler, cesitli kemokinler, prostaglandinler ve lokotrien B4 (LTB4) salgilarlar. Bu

mediyatorler astimda inflamasyonun baslamasi ve devam etmesinden sorumludur (81).

f.  Notrofiller:  Notrofillerin  astimdaki  patofizyolojik rolii tam  olarak
aydinlatilamamistir. Ancak sigara igen ve ciddi astimi olanlarin havayollarinda nétrofil

sayisinin artmis oldugu gosterilmistir (88).
2.4.1.3 Astim Patogenezinde Rol Alan Havayolu Yapisal Hiicreleri

Havayollarinin yapisal hiicreleri, ¢esitli mediyatorler ve biiyiime faktorleri salgilayarak

astim patogenezine katkida bulunurlar.

a. Havayolu epitel hicreleri: Bu hiicreler mekanik ¢evrelerini algilayarak ¢ok gesitli

inflamatuvar proteinleri eksprese eder ve sitokin, kemokin ve lipit mediyatorler salarlar.

b. Havayolu diz kas htcreleri: Dlz kas hicrelerinin histamin ve I6kotrienler gibi
mediyatorler araciligi ile kasilmasi bronkokonstriksiyona neden olmakla birlikte
salgiladigi ¢ok sayida proinflamatuvar mediyator, sitokin ve biiylime faktori
havayollarindaki inflamasyona katkida bulunur. Diiz kas hiicreleri hipertrofiye

ugrayarak remodeling slirecinde de gorev alirlar (89).

c. Endotel hicreleri: Bronsiyal dolasimda yer alan endotel hiicreleri dolasimdan

havayoluna inflamatuvar hiicrelerin gegisini saglarlar.

d. Fibroblast ve miyofibroblastlar: Remodelingde gorev alan kollajen ve

proteoglikanlar gibi bag dokusu komponentlerini salgilamakla gorevlidirler.

e. Havayolundaki sinirler: Kolinerjik sinir lifleri havayollarindaki gesitli refleks
mekanizmalar ile tetiklendiklerinde bronkokonstriksiyona ve mukus sekresyonuna yol
acarlar. Norotropinleri iceren inflamatuvar uyarilar ile duyarlanan duyusal sinirler ise

refleks degisikliklere ve oksiiriik, nefes darlig1 gibi semptomlara neden olurlar (90).
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2.4.1.4. Astim Patogenezinde Rol Alan Temel Mediyatorler

Astim patogenizinde rol oynayan aktive olmus mast hicreleri, eozinofiller, T hicreleri
ve havayolunun yapisal hiicreleri 100°den fazla farkli mediyator salgilayarak kompleks

inflamatuvar yanitt meydana getirirler.

a. Kemokinler: Havayollarinda inflamatuvar hiicrelerin birikiminde rol oynayan
kemokinler temel olarak havayolu epitel hicrelerinde eksprese olurlar. Eotaksin
eozinofillerin, timus ve aktivasyon iligkili kemokin (TARC) ve makrofaj kaynakl

kemokin (MDC) ise Th2 hucrelerin gdgline neden olmaktadir (91).

b. Sitokinler: Sitokinler, astimda inflamatuvar yaniti yonetir ve hastalik siddetini
belirlerler. IL-1B ve TNF-a gibi anahtar sitokinler inflamatuvar yanit1 arttirir, GM-CSF
eozinofillerin havayollarindaki yasam siiresini uzatir. Th2 kaynakl sitokinlerden IL-5,
eozinofil diferansiyasyonu ve yasami igin, IL-4 Th2 diferansiyasyonu, 1L-13 ise IgE

olusumu i¢in gereklidir (91).

c. Histamin: Histamin, havayollarindaki mast hiicrelerinden ve dolasimdaki
bazofillerden salinir. Astimda en énemli etkisi bronkokonstriksiyondur. Bunun yani sira

kapiller permeabilite artisina ve mukus sekresyonuna neden olur (91).

d. Sisteinil Iokotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan salinan 16kotrienler
gucld bir bronkokonstriktdr olup ayni zamanda plazma eksudasyonuna ve mukus
sekresyonuna neden olurlar.  Lokotrienler, inhibe edildiklerinde akciger
fonksiyonlarinda ve astim semptomlarinda iyilesme goriilen tek mediyatdr grubudur
(92).

e. Nitrik oksit: Havayolu epitel hiicrelerinde indiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ile
uretilen giclu bir vazodilatordir. Nefes havasinda atilan NO astimda inflamasyon

belirteci olarak tedavinin etkinligini degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (91).

f. Prostaglandin D2: Mast hiicrelerinden koken alan bir bronkokonstriktordir ve

havayoluna Th2 gdcuinde rol oynamaktadir (1).

g. Nukleer faktor kappa B: Nikleer faktor kappa B (NF-kB), allerjik astim

patogenezinde Kritik roll olan bir transkripsiyon faktéridur (93-95).
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2.1.5. Astimda Havayolunda Gériilen Yapisal Degisiklikler Ve Yeniden Yapilanma

Astimda, havayolu inflamasyonuna ek olarak havayolunun yeniden yapilanmasi veya
remodeling olarak tanimlanan bir takim karakteristik yapisal degisiklikler gergeklesir.
Bu degisiklikler, havayollarindaki inflamasyon sonucu olugsan hasarin tamir
mekanizmalarindan olmakla birlikte hastaligin siddetinin artisina ve geriye dontisiimsiiz

havayolu darligina neden olabilir (82).

a. Subepitelyal fibrozis ve bazal membran kalinlasmasi: Havayolu epitelindeki bazal
membran kalinlasmasi astimin karakteristik 6zelliklerinden biridir. Astimli hastalarda
bazal membran altinda kollajen liflerin ve proteoglikanlarin birikimi sonucu gelisen
subepitelyal fibrozis heniiz semptomlar baglamadan bile saptanabilir. Epitel hiicreleri,
makrofajlar, eozinofiller, lenfositler ve fibroblastlar tarafindan sentez edilen transforme
edici buyume faktori beta (TGF-B) ekstraseliiler matriks olusumunu stimiile eder. Bu
sitokinin ekspresyonu subepitelyal fibrozis ile iliskili bulunmustur. Fibrozis

havayollariin diger tabakalarinda da gortilmektedir (1).

b. Havayolu diiz kas tabakasinda kahnlasma: Diz kas hucrelerinin hipertrofisi ve
hiperplazisi ile havayolunun kalinlig1 ve havayolu diiz kas yogunlugu artar. Diiz kas
hiicreleri gesitli sitokinler, bliylime faktorleri veya matriks proteinleri salgilayarak ve
adhezyon molekdllerini eksprese ederek havayolu remodelingini gergeklestirmektedirler
(96).

c. Vaskuler proliferasyon: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ile iliskili olarak

gelisen hava yolu damarlarindaki proliferasyon havayolu duvar kalinligini arttiran bir

faktordur (97).

d. Goblet hicre hiperplazisi: Hava yolu remodelinginin bir bulgusu da havayolu
epitelindeki goblet hiicre sayisindaki artis ve buna bagh olarak asir1 mukus tretimidir.
IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin goblet hiicre metaplazisine neden olarak
mukus sekresyonunu arttirdigr bilinmektedir (98).

2.1.6. Astim Tam

Cocuklarda astim tanisi1 biiyiik oranda dykiiden konur. lyi alinmis bir 6ykii tanida altin

standarttir. Oykii yaninda fizik muayene, labarotuar testleri ve solunum fonksiyon
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testleri kullanilir. Astim tanisi, ¢ogu zaman tekrarlayan solunum sikintisi, Oksiiriik
ataklar1 ve hirilti yakinmalarinin varliginda konur. Mevsimsel degisiklik, ailede atopik
veya astimli birey varlig1 da astim tanisini diisiindiiren 6nemli bulgulardir. Bir ¢ocukta
viral infeksiyon, egzersiz ve allerjen ile karsilasma sonucu tekrarlayici 6zellikte higilti

ve/veya Oksliriik oluguyorsa astim akla gelmelidir.

2.1.6.1Tibbi Oykii

Astim tanisinin konulmasi sirasinda dikkate alinmasi gereken sorular siralanmaistir.

*» Hastada bir kez ortaya ¢ikan ya da tekrarlayan higiltili solunum atagi 6ykiisii var mi1?
* Hastada geceleri sorun yaratan bir oksiiriik var mi1?

* Hastada egzersiz sonrasinda okstiriik ya da hisiltili solunum meydana geliyor mu?

» Hastada solunum ile alinan allerjenlere ya da hava kirliligine maruz kalma sonrasinda

hisiltili solunum, gbgiiste sikigma hissi ya da oksiiriik meydana geliyor mu?

* Hastanin soguk alginlig1 “gdgsiine iniyor” ya da iyilesmesi 10 giinden fazla siiriiyor

mu?
» Semptomlar uygun astim tedavisi ile duizeliyor mu? (90).

Fiziksel aktivite bir¢cok astim hastasinda semptomlarin meydana gelmesinde 6nemli bir
rol oynarken, bazi hastalarda tek nedendir. Egzersize bagli bronkokonstriksiyon tipik
olarak egzersiz bittikten 5-10 dakika sonra baglar (nadiren egzersiz sirasinda ortaya
cikar). Hastalarda 30—45 dakika i¢inde kendiliginden kaybolan tipik astim semptomlari,
bazen de siddetli bir oksiiriik meydana gelir. Kosma gibi baz1 egzersizler daha giigli
tetikleyicilerdir. Egzersize bagli bronkokonstriksiyon her tiirlii iklim kosulunda ortaya
c¢ikabilir; ancak kuru ve soguk havada daha sik, sicak ve nemli iklimlerde ise daha nadir
gortliir. Egzersiz sonrasinda ortaya ¢ikan semptomlarin inhale beta 2-agonist kullanimi1
sonrasinda hizla diizelmesi ya da egzersiz dncesinde inhale beta 2-agonisti kullanimi ile

Onlenebilmesi, astim tanisini destekler (99).
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2.1.6.2 Fizik Muayene

Astim semptomlar1 degisken oldugundan solunum sisteminin fizik muayenesi normal
olabilir. Atak sirasinda hava yolu daralmasini gosteren ekspiratuvar hisilti, ekspiryumun

uzamasi ve ronkus duyulmasi en sik rastlanan muayene bulgusudur (100).

Siddetli astim alevlenmelerinde bazen hisiltili solunum hava akiminin ve ventilasyonun
ciddi 6l¢iide azalmasina bagl olarak duyulmayabilir. ‘Sessiz akciger’ denilen hava giris
ve c¢ikisinin tamamen durmasi ile iliskili tablo ortaya c¢ikabilir. Ancak bu durumdaki
hastalarda genellikle siyanoz, uyku hali, konugsma giicliigii, tasikardi, gogiiste
hiperinflasyon, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal ¢ekilmeler gibi

alevlenmeyi ve siddetini yansitan diger fizik muayene bulgulari vardir (101).

Astim alevlenmesi sirasinda ortaya ¢ikan hiperinflasyon hastalarin hava yollariin disa
dogru retraksiyonunu artirmak ve daha kiiciik hava yollarinin agikligini korumak
amaciyla daha yiiksek akciger hacimlerinde solunum yapmaktan kaynaklanir. Astimh
hastalarin biiyiik cogunlugunda allerjik rinit goriilebildiginden, fizik inceleme sirasinda

nazal pasaj da degerlendirilmelidir.
2.1.6.3 Tamisal Testler
Eozinofil sayis1

Birgok calismada eozinofillerin; havayolu epitel hasarinda rol oynadigi, akciger
fonksiyonlarinda, brons asir1 duyarlilifinda olumsuz etkileri saptanmistir. Martinez ve
ark.'lar1 tarafindan artmis eozinofil sayisinin, ¢ocuklarda gelecekteki artmis astim

riskinin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (102).

Periferik kanda eozinofillerin 400/uL veya %4 ve lizerinde olmasi eozinofili olarak
tanimlanir. Allerjik hastaliklarin varliginda her zaman eozinofili olmayabilecegi gibi,

eozinofili de her zaman allerjik hastalig1 géstermez (103).
Solunum fonksiyon testleri

Spirometri, havayolu obstriiksiyonunu ve reverzibilitesini gostermesi nedeniyle astim
tanis1 koyabilmek icin 6nerilmektedir. Spirometrik degerlendirmede, zorlu inspiryum ve

zorlu ekspiryum manevralari ile 1.saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV1), zorlu
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vital kapasite (FVC), tepe ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25, %50, %75 ve %25
ila %75’1 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75)

parametreleri Olciiliir ve ayn1 yas ve boydaki saglikli kisilerin degerleri ile karsilastirilir

(104),

FEV1/FVC oraninin diisik olmas1 ve bronkodilator uygulanmasi sonrasinda FEV1
degerinde %12’lik veya 200 ml’lik bir artis astimdaki geri doniisiimlii havayolu
obstriiksiyonunu gostermesi acisindan anlamlidir. Spirometrik inceleme, giice baglh
olmast ve kooperasyon gereksinimi nedeniyle bes yas alti ¢ocuklarda ve koopere

olamayan kisilerde yapilamamaktadir (105).

Pefmetre ile yapilan PEF Ol¢limii de, astim tanis1 ve izleminde kullanilabilmektedir.
Hasta kendi pefmetresini kullanarak yaptig1 sikayetsiz donemindeki en iyi 6l¢cimi bazal
deger olarak kaydeder. Aym giin i¢inde sabah ve aksam oOl¢iimlerinde PEF degerinin
%20’den fazla degismesi astimi diislindiirmektedir. Yine semptomlu donemde 6l¢iilen
PEF degerinin bazal deger ile kiyaslanmasi atak siddeti hakkinda fikir vermekte ve

hastanin kendi astim kontroliinii yapabilmesine yardimci olmaktadir.
Brons provokasyon testleri

Astim ile uyumlu semptomlart olup solunum fonksiyon testleri normal bulunan
hastalarda astim tanis1 igin brons provokasyon testlerinden yararlanilir. Inhale metakolin
ve histamin havayolunu direkt olarak uyaran testler, mannitol ve egzersiz ise indirekt

uyaran testler arasinda sayilabilir (106).
Allerjen duyarhihiginin belirlenmesi

Deri testleri IgE aracilt allerjen duyarliligin1 géstermede en sik kullanilan testlerdir. Bu
testlerde ticari olarak hazirlanmis allerjen ekstreleri ile birlikte pozitif kontrol olarak
kullanilan histamin, negatif kontrol olarak %0,9 NaCl 6n kol volar ylize veya sirta
uygulanir. Prik lansetler veya 6zel olarak bu amacla hazirlanmis cihazlar kullanilarak
allerjen deri igine iletilir. Kisinin duyarli oldugu allerjenin bulundugu bdlgedeki mast
hiicrelerinin degraniile olmasi sonucunda kabariklik, kizariklik ve kasint1 olusur. Testin
uygulanmasindan 10-15 dakika sonra olusan kabarikligin ¢ap1 negatif kontrole gore en

az 3 mm fazla ise test o allerjen igin pozitif olarak kabul edilir.

21



Spesifik IgE ol¢timii, 6zellikle deri testinin uygulanamadigi hastalarda kisinin duyarli
oldugu allerjenin saptanmasinda kullanilir. Antihistaminiklerden etkilenmemesi avantaj
olmakla birlikte sensitivite ve spesifitesinin azligi, maliyetinin deri testlerinden daha

fazla olmasi dezavantajlaridir (107).
Yogunlastirilmis nefes havasi

Yogunlastirilmis nefes havast (YNH) disariya verilen nefes havasinin sogutulup
yogunlastirilarak toplanmasidir. Yogunlastirilmis nefes havasi toplanmasi hava yolu
fonksiyonu veya inflamasyonunu degistirmez ve Kkicik cocuklarda bile kolayca
uygulanabilir. Verilen nefes havasinin her mililitresinde 0,1-4 damla su buhari bulunur.
Bu damlalar 0.09-3 cm capindadirlar ve hava yolu yiizeyindeki sividan elde edilirler. Bu
damlalarin analiziyle akcigerlerdeki fizyolojik ve inflamatuvar durumlar non-invaziv
olarak gosterilebilir (108).

Yogunlagtirllmis nefes havasi disartya verilen nefes havasinin sogutulmasi veya
dondurulmasi ile toplanir. Yogunlastirilmis nefes havasi ile yapilan ilk caligmalar
Rusya’da 1980’lerde yogunlastirilmis nefes havasinda bulunan pulmoner siirfaktani
tanimlayan calismalardir. Gliniimiizde yogunlastirilmis nefes havasinda ¢esitli
inflamatuvar mediyatorler, oksidanlar ve iyonlar tanimlanmigtir. Yogunlastirilmis nefes
havasinin kimyasindaki ve disariya verilen belirteclerdeki anomaliler inflamasyon ve
oksidatif stres tarafindan olusturulan hava yolu sinirlayici sivisimin intrensek
anomalilerini yansitir ve akciger hastaliklarinin kiymetli bir izlem araci olabilir. 1-3 ml
yogunlastirilmis nefes elde edilmesi i¢in 10-15 dakikalik nefes alip verme gereklidir ve
agir hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar ve cocuklar tarafindan kolayca tolere
edilebilir (109).

Astimin takibi klinik semptomlar ve solunum fonksiyon testi ile yapilir. Ancak hava

yolu inflamasyonunu gostermede kullanilan yontemlerden ¢ok azi noninvazivdir (110).

Ayrica plazma ve idrarda Olgiilen inflamatuvar mediyatorler akcigerden ¢ok sistemik
inflamasyonu yansitir. Oysaki inflamatuvar mediyatorlerin  yogunlastirilmis nefes
havasinda o6l¢iilmesi tamamen non invazivdir ve solunum yollarindaki inflamasyonu
yansitir. Yogunlastirilmis nefes havasindaki inflamatuvar belirteg duzeyi tayinlerinin

atopik cocuklarda iist ve alt hava yollarindaki inflamasyonu, hastalik siddetini ve yeni
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tedavilerin etkinligini degerlendirmede ve izlemede kullanigh invaziv olmayan bir

yontem oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (111).
2.1.7. Astim Tedavisi

Astim tedavisine iliskin Oneriler, tedavinin birbiriyle iligkili dort bileseninden

olusmaktadir:

1. Hasta/Hekim igbirliginin gelistirilmesi

2. Risk faktorlerine maruziyetin tanimlanmasi ve azaltilmasi
3. Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlenmesi

4. Astim alevlenmelerinin tedavisi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatici ilaglar olarak
siniflandirilirlar. Kontrol edici ilaglar esas olarak antiinflamatuvar etkileri ile astimin
kontroliinii saglamak {izere her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu grup;
glukokortikosteroidleri, lokotrien reseptdr antagonistlerini, uzun etkili inhale P2-
agonistleri, yavas salinan teofilini, anti-lg E’yi ve sistemik steroid dozunun
azaltilmasimi saglayan diger tedavileri igerir. Rahatlatict ilaglar ise hizli etki ederek
bronkodilatasyon yapan, semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu
grup; hizli etkili inhale f2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri ve kisa etkili teofilini
igerir. Her hasta, guincel tedavi rejimi, giincel rejime uyum ve astimin kontrol diizeyinin
belirlenmesi agisindan degerlendirilmelidir. Belirli bir haftadaki kontrol diizeyine gore
tedavi planlanmaktadirUluslararast Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde baslangicta astim
tedavisinin astim siddetine gore planlansa bile takipte astim kontrol diizeyinin kistas

alinarak uzun siireli astim tedavisinin planlanmasini énermektedir (112).
2.2 HLA
2.2.1 HLA Sistemi

Immiin  sistemin baslica gérevi, organizmayr yabanci molekiillere  ve
mikroorganizmalara karsi1 savunmada onlar1 tanimak ve gesitli effektor mekanizmalarla

cevap vermektir. Immiin tanimada yabanci antijenleri self olanlardan ayirt etme gorevi
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baslica MHC (Major Histocompatibility Complex) molekiilleri yani doku uygunluk
antijenleri ile gergeklesir. Hiicre yiizeyinde bulunan MHC molekiilleri yabanci
antijenleri baglar ve immiin sistemin effektor hiicrelerine sunarak immiin cevabin
baslamasinda anahtar rol oynar. MHC molekiilleri yiiksek derecede immiinojenik
olduklarindan transplantasyonda alic1 ve verici arasinda farkli MHC molekiilleri
yabanci antijen olarak fark edilir ve immiin cevabi uyararak rejeksiyon mekanizmalarini
baglatir. Bu nedenle MHC molekiilleri transplantasyon antijenleri olarak da bilinirler.

MHC yerine HLA (Human Leucocyte Antigen) terimi de kullanilir.

Insanlardaki MHC veya HLA, 6. kromozomun kisa kolu iizerinde 4Mb biiyiikliigiinde
olup 130 fonksiyonel geni vardir. Bunlardan en iyi tanimlananlar1 klasik HLA la ve 2
genleridir (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ ve -DP) Organ transplantasyonu, antijen-peptid

taninmasi ve otoimmiin hastaliklar ile ilgileri bakimindan iyi bilinen tipleridir (113).

Kromozom 6
Tod Uzun Kol Cen Kisa Kol Tei

Klas I Klas Il
| | 81 | I

DP DM 18] DR C4 C2HspTOTNF B C E AGF

HHH T

Sekil 2. HLA (Human Leukocyte Antigen) bolgesi Gen haritasi

Immiin sistemin antijeni tanimasinda Klas I ve Klas I MHC molekiillerinin énemli rolii
vardir. Endojen antijenler 6rnegin viriis ile enfekte hiicrede olusan viral peptit Klas I
molekiiliine baglanarak hiicre ylizeyinde eksprese olur ve CD8+ T hiicreler bu peptidi
tanir. Daha sonra immiin yanitin diger agamalar1 gercekleserek viriis ile enfekte hiicre
olduruldr. Ekzojen antijenler MHC Kias 11 molekiiliine baglandiginda CD4+ T hiicreler
tarafindan taninarak bu hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile immiin yanit

gerceklesir.

24



HLA-G Nedir?

HLA-G, sitotrofoblast hiicreleri tizerinde maternal-fetal kesisimle segici olarak eksprese
olan, klasik olmayan bir HLA Klass 1b molekuludir. HLA-G ilk olarak, uterin NK
hiicreleri tlizerinde olan inhibitdr reseptorlerinin ligandi olarak tanimlanmis ve bdylece

maternal-fetal toleransa katk: sagladigi gosterilmistir (113).

HLA-A, HLA-B ve HLA-C klasik smif-I molekulleri olarak tanimlanirken HLA-D,
HLA-E, HLA-F ve HLA-G non-klasik sinif-I molekilleri olarak tanimlanmaktadir
(114,115).

HLA antijenleri ile hastalik iligkileri siklikla g¢alisilan bir konudur. Belirli HLA
tiplerinin bazi hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmesi bunlarin bir risk faktorii
olabilecegini ortaya koymus ve bazi toplumlarda belli HLA gruplarinin sikliginin
fazlaligi etnik farkliliklarin da hastaliklarin olusumunda etkili olabilecegini gostermistir.
Yapilan ¢alismalarin sonuglari insanlarin enfeksiyonlara yatkinliginda, konagin genetik
faktorlerinin rolii oldugunu, antijenlere karst olusan hiicresel ve hiimoral immiin cevapta

kalitimin etkisinin olabilecegini gostermistir (116).
HLA-G Geni

Saglikli bireylerde, HLA-G gen transkripsiyonu temel seviyede bir¢cok doku ve organda
gozlenir. Buna ragmen, HLA-G proteinlerine translasyon trofoblast, timus, kornea,
tirnak matrixi, pankreas ve eritroid ve endotel prekiirsorlerle sinirlidir. HLA-G’nin
major izoformlart membran yiizeyinden dokiilen veya proteolitik olarak sekrete olan s-
HLA-G1 ve HLA-G5ir. s-HLA-G dlzeyleri immiin duyarli hastaliklar,
transplantasyon, malignensiler gibi degisik patolojik durumlarda yiikselmektedir. s-
HLA-G dizeyleri ve fonksiyonu ndroblastom gibi pediatrik timorlerde yukselme
gostermektedir. Bunun immiin ka¢is mekanizmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir

(117,118).

HLA-G molekiiliiniin pek c¢ok timor dokusu tarafindan ifadelendigi ve timor
mikrogevre etkisi ile de tiimoriin immiin sistem yanitindan kagmasinda rolii oldugu
bilinmektedir. Timor dokusu i¢inde smif-1 molekilleri ifadeleyen ve ifadelemeyen

hiicre gruplart vardir. Bu hiicrelerden sinif-1 molekdllerini ifadeleyen timor hucreleri
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timore spesifik sitotoksik T hiicreler tarafindan lizis ile yok edilirken smnif-I
molekdllerini ifadelemeyen hicreler timore spesifik CTL etkisinden kacabilir ve
cogalmaya devam ederler. Bu arada immiinoinhibitér 0zelligi bilinen HLAG
molekiiliinii yilizeyinde tasiyan tiimor hiicreleri de 6zellikle NK hiicrelerinin olusturmasi
beklenen immiin yanit1 baskilayarak ¢cogalmaya devam ederler. Tiimor dokusu sinif-1
molekiillerini ya tamamen ya dakismen ifadelemeyen ve ayni zamanda inhibitor etkili
HLA-G molekiillerini ifadeleyen hiicreler haline geldiginde tlimdre karst olusan immiin
yanitin etkisi iyice azalacaktir. Yapilan bilimsel c¢alismalarda da kanserli hastalarin
timor dokularinda, periferik kanlarinda ve asit sivisi gibi tiimor mikrocevresindeki
stvilarda HLA-G varligr saptanmistir. HLA-G ile iligkili kanserler arasinda bazal hiicreli
kanser, malign melanom, mol hidatiform, akciger kanseri, primer cilt lenfomalari,
glioblastom, oligoastrositom, renal hicreli kanser, meme kanseri ve over kanseri
sayilabilir. Baz1 tiimdrlerin prognozu ile HLA-G iliskisi olabilecegi de gosterilmistir
(120,121).

Sekans homoloji ¢alismalar1 ve kristalografik ¢alismalarla, HLA-G’nin HLA-A2 ve
HLA-E’ ye benzedigi gosterilmis ve bu yapisal benzerligin sinirli bir peptit gesitliligi

olabilecegi diistiniilmiistiir (115).

HLA-G’nin baglandig1 3 inhibitor reseptér tanimlanmigtir. Bu inhibitor reseptorlerden
immiinglobulin benzeri kalip-2 (ILT-2) ve ILT-4 diger simf-I molekiiller tarafindan
baglanabilirken, Oldiiriicii hiicre immunoglobulin-benzeri reseptor, iki bolge, uzun
sitoplazmik kuyruk, (KIR2DL4), yalnizca HLA-G tarafindan baglanabilmektedir. NK
hicreleri KIR2DL4 ve ILT-2’yi ifadelerken, T ve B lenfositlerin tamaminda ILT-2
ifadelenmesi olmaktadir. Dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar da ILT-2 ve
ILT-4’1 ifadelemektedir. Membrana bagh ve c¢oziinebilir HLA-G’ ye baglanan bu
reseptorlerden ILT-2 ve ILT-4 diger sinif I molekiillere de baglanabilirken, KIR2DL4
sadece HLA-G’ye baglanmaktadir. Diger sinif-I molekiillerde oldugu gibi HLA-G de, T
hiicrelere CD8 iizerinden baglanarak, Fas-Fas ligand bagimli bir mekanizma ile bu
hlcrelerin apoptozunu indiuklemektedir. CD8+ T hiicrelerin sitolitik fonksiyonlarinin,

hedef hiicre tizerinde ifadelenen HLA-G tarafindan inhibe oldugu bilinmektedir.

HLA-G'nin genomik yapist diger simif 1 genlerine benzemesine ragmen pek cok

bakimdan farkli 6zellikleri vardir. HLA-G geninin sekiz ekzonu vardir . Ekzon 1 sinyal
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peptid olup al, a2 ve a3 (sirasiyla; ekzon 2, ekzon 3, ekzon 4) transmembran bolgedir.
HLA-G'nin a3 boliimii, sitotoksik T lenfositlerindeki CDS8 glikoproteinleri ile etkilesim
halindedir. Besinci ekzon hidrofobik transmembran kismini kodlar. HLA-G klasik HLA
smif 1 molekiillerinden altinci ekzondaki dur kodonuyla farklilik gosterir. Dur
kodonundan dolay1 sitoplazmik kismin biiylik bir boliimii translasyona ugramaz. 30
aminoasidin transle olmasi gerekirken 6 aminoasit translasyona ugrar ki; bu eksik
translasyon HLA-G sitoplazmik kuyrugunun fosforilasyon bélgesi olan serin birimini ve
tirozin kinazin substrat1 olan tirozin birimini kaybetmesine neden olur.Bu durum hicre
yizeyinde HLA-G'nin uzun siirede eksprese olmasina ve dongiisiiniin yavas olmasina
neden olmaktadir. Ekzon 5 ve intraseliiler bolgeyi olusturan ekzon 6 ve ekzon 7 diger

klasl genleri ile benzerdir (122).

HLA-G molekulleri immin sistemin diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynamakta olup
genin primer transkriptinin alternatif u¢ birlestirmesi sonucu 7 adet protein izoformu
olusmaktadir. HLA'nin Gl'den G4'e kadar olan mRNA formlar1 membran bagimh
molekdlleri (HLA G1, HLA-G2,HLA-G3,HLA-G4), G5’ten G7'ye kadar olanlar ise
cozllebilir molekulleri (HLA-G5,HLA-G6,HLA-G7) kodlamaktadir. Major izoformlar
olan HLA-G1 ve HLA-G5, immunstpresif etkilerini CD85j (ILT-2), CD85d (ILT-4),
CD158d (KIR2DL4)ve CD160 (BYS55) reseptorlerine baglanarak gosterir. CD85;j (ILT-
2) B hicreleri, NK ve T hucrelerinden, CD160 (BY55) endotelyal, T ve NK
hlcrelerinden, CD85d (ILT-4) makrofajdan, CD158d (KIR2DL4) NK hicrelerinden
salmir (119, 123,124).

Chicago bolgesi ve Hollanda kékenli astimli ailelerden yapilan HLA-G varyasyonu olan
hastalarda; astim riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Atopik astimli gocuklarda
soluble (cozlnebilir) HLA-G dizeyleri havayolu epitel hicrelerinde ve plazmada
yiiksek tespit edilmistir (125,126).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar HLA-G’nin immin htcreleri diizenleyen ve bdylece
gebelik uterusundaki immiin ayricali§i kuran bir unsur oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, solid timorlerde, viral enfekte hiicrelerde, transplante edilmis organlarda,
kutandz inflamatuvar hastaliklarda ve Multiple Skleroz hastalarinin serebral spinal
stvisinda raporlanan HLA-G molekdl ifadelenmesinin her iki membran ve ¢ozlinebilir

HLA-G antijenleri i¢in doku dagilimimin genislemesi, HLA-G molekillerinin genel
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tolerojenik fonksiyonunu desteklemektedir. Astim kronik inflamatuvar bir akciger
hastaligidir. Patogenezi, neden bazi hastalarda gelisip bazilarinda gelismedigi tam
olarak aydinlatilamamistir. Th2 aktivite artmakta ve Th2 kdkenli sitokinler bu hastalikta
onemli rol oynamaktadir. HLA-G molekiiliiniin Th2 aktivitesine sebep olarak astim

olusmasinda rol oynadig: diistintilmektedir (127).

Th2 aktivitesinin arttig1 hastaliklar olan atopik hastaliklarla sHLA-G molekuli
arasindaki baglantiy1 arastiran ¢aligmalar da vardir. Bu hastaliklardan allerjik rinitte ve

atopik asttimda plazma sHLA-G diizeyi yiiksek bulunmustur (128,129).

Bagka bir ¢alismada astimi olan hastalarda periferik kanda monositlerde defektif SHLA-
G Uretimi oldugu gosterilmistir (130).

SHLA-G’nin astimli hastalarin plazmalarinda oldugu gibi havayollarinda da arttigi
bilinmektedir. Bronko alveolar lavaj (BAL) yapilan astimli hastalardan elde edilen

orneklerde sHLA-G duzeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (131).

Yapilan bir ¢aligmada allerjik riniti olan hastalarda allerjen spesifik immunoterapi
tedavisi sonrasi belirgin olarak serumda SHLA-G, sHLA-A,-B-C dizeylerinde diisme
izlenmistir (132).

In vitro yapilan galigmalarda yiiksek HLA-G konsantrasyonlar1 Th2 yolagmi aktive
ederken diisiikk HLA-G konsantrasyonla Thl yolagini aktive etmektedir (133).

HLA-G ekspresyonu IL-10 ile regiile olmaktadir. Saglikli kontrollerde lipopolisakkarit
stimulasyonu ile 1L-10 ve sHLA-G1/HLA-G5 molekillerinde yikselme gézlenmektedir

Fakat astimli hastalarda IL-10 belirgin diistiktiir ve sHLA-G1/HLA-G5 duzeyleri de in
vitro ortamda diisiik tespit edilmistir (130).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Mayis 2013 - Mayis 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Astim Poliklinigi’ne bagvuran, yaslar1 5-18 arasinda degisen,
ayaktan tedavi goren, daha once GINA’ya gore bronsial astim tanisi almis, astimi
kontrol altinda olan, ilaci kesilmis 60 ¢ocuk ve ayni yas grubundan 20 saglikli ¢ocuk

alinmustir.

Calismaya baslamadan 6nce Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onay:
(karar no0:2012-357) alinmistir. Calismaya Kkatilacak ailelere ¢alismanin amaci ve

yapilacak islemler anlatilarak sozlii ve yazili onamlar1 alinmigtir.
3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Daha 6nce GINA’ya gore tam1 almis atopik veya atopik olmayan astimli hasta

grubundan;
1. Basvurudan 6nceki son 1 ayda solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmemis olmasi
2. Bagvurudan 6nceki son 1 ayda sistemik steroid kullanimlari olmamasi
3. 5-18 yas grubunda olmasi
Saglikli kontrol grubu i¢in;
1. Saglikli c¢ocuklarin, sistemik muayenelerinin normal olmasi ve bilinen bir

hastaliginin olmamasi
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2. 5-18 yas grubunda olmasi
3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. Son 1 ay i¢inde iist/alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmak
2. Son 1 ay i¢inde sistemik steroid kullanmis olmak
3. Bagka bir sistemik hastalig1 olmak
3.3. Hemogram Ol¢imi

Hastalardan standart olarak hazirlanmis EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alinarak, merkez
laboratuvarinda tam kan sayim cihazinda (Coultemax-M), tam kan sayimi yapildi.

Hastalarin eozinofil yiizdesi ve mutlak eozinofil sayilari kayit edildi.
3.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik degerlendirmeler Jaeger marka Masterscope Body solunum fonksiyon testi
cihazi ile yapildi. Spirometrik degerlendirmelerden 1. saniye zorlu ekspiryum voliimii
(FEV1 litre ve yuzde olarak), zorlu vital kapasite (FVC litre ve ylzde olarak), 1.saniye
zorlu ekspiryum volumu/zorlu vital kapasite (FEV1/FVC), Zorlu ekspirasyon ile
voliimlerin % 25 ila %75’inin atildig1 perioddaki akim hiz1 (FEF25-75 litre ve yizde
olarak) degerleri calismada kullanildi. Reversibilite testinde 200 mcg (2 puff) dlgiilii doz
salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra FEV1’de ve/veya FVC’de bazal degere
gore en az 200 ml’lik veya %12’lik artis veya FEF25-75 ‘de % 25 artis veya PEF
degerinde % 15°1ik artis pozitif kabul edildi.

3.5. Deri Testlerinin Uygulanmasi

Bu calismada tiim hastalara 15 antijenle epidermal deri testi yapildi. Deri testlerinde
pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Deri
testleri uygulandiktan 15 dakika sonra degerlendirildi. Negatif kontrole gére 3 mm’den
daha biiyiik 6dem plagi pozitif olarak degerlendirildi. Deri testlerinden en az biri pozitif
olan ¢ocuklar atopik kabul edildi.
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3.6. Yogunlastirilmis Nefes Havasinin Elde Edilmesi ve Calisilmasi

Hastalarin  yogunlastirilmis nefes havalart Cocuk Allerji ve Astim (iinitesi
laboratuvarinda bulunan R-Tube cihazi ile toplandi. Hastalar 2 saat agliktan sonra
agizlarmi calkalayip 10 dakika boyunca agizlarinda kiigiik bir borucuk yardimi ile R-
Tube cihazi igine nefes alip verdiler. Toplanan yogunlastirilmis nefes havasi -20C°

sicaklikta saklandi. ELISA yontemi ile SHLA-G diizeyleri 6l¢ldi.

Resim 1. RTUBE Cihaz1

Resim 2. RTUBE Cihazi1 Kullanimi

Biovendor marka RD19470100R LOT NO:E14-115S4 numarali ELISA kiti ile
15.04.2015 tarihinde cahgsildi. Olgtim limitleri 3.91, 7.81, 15.63, 31.25, 62.5,
1250/ml°dir. Olgiim icinde (intraassay) CV %4.9, 6l¢iim arasinda (interassay) CV
%6.5’tur.
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Tablo 2. Elisa Kit Igerigi

Elisa Kit Igerigi Kullanim Miktar
Antikor kapli mikrotitre strip Kullanima hazir 96 kuyucuk
Konjuge solusyon (100x) Konsantre 0.13ml
Master kalibrator Yiiksck vakum altinda 2 sise
dondurulmusg
Konjuge dilisyon tamponu Kullanima hazir 13 ml
Diltsyon tamponu 1 Kullanima hazir 20 ml
Diltsyon tamponu 2 Kullanima hazir 13 mi
Yikama soliisyonu konsantresi Konsantre 100 ml
(10x)
Substrat soliisyonu Kullanima hazir 13 ml
Durdurma sollisyonu Kullanima hazir 13 ml
Tablo 3. Konjuge soliisyon hazirlanmasi
Kalibrator volimi Diliisyon tamponu Konsantrasyon
Standart - 625.000 Units/ml
100 pl standart 400 125.000 Units/ml
250 pl 125.00 Unite/ml 250 62.50 Units/ml
250 pl 62.5 tnite/ml 250 31.25 Units/ml
250 pl 31.25 Unite/ml 250 15.63 Units/ml
250 pl 15.63 unite/ml 250 7.81 Units/ml
250 pl 7.81 Onite/ml 250 3.91 Units/ml

Master kalibrator sisenin igerisine 800 distile su konularak 625U/ml ‘ye hazirlandi.
Ornekler direkt alindig1 sekilde diliisyon yapilmadan kullanildi. 100X konjuge
soliisyondan bir kisim alinarak 99 konjlige diltisyon tamponu ile 1x’e getirilmistir. 10x

yikama soliisyonundan 100 ml alinarak 900 ml distile su isle 1x’e getirilmistir.
Olcgiim prosediri;
1. Kalibratorler, &rnekler, dilisyon tamponu (kor icgin) 100 plitre alinarak
kuyucuklara eklendi.
2. Plaka 4°C’de 17 saat karistirilmadan inkiibe edildi.
3. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar 5 defa 350 plitre ile yikandi.

4. Her kuyucuga 100 plitre konjuge soliisyon konuldu.

5. Plaka oda sicakliginda 1 saat ¢alkalanarak inkibe edildi.
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6. Kuyucuklar 5 defa 350 plitre ile yikandi.

7. Her kuyucuga 100 plitre substrat soliisyonu eklendi.

8. 25 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Bu sirada 1siktan korundu.
9. Renk gelisimi; durdurma soliisyonu konularak durduruldu.

10.Absorbans 450 nm’de okundu.
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4. BULGULAR

Calismamuz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Poliklinigi’ ne basvuran;
44’() atopik olmayan astim hastasi, 18’1 atopik astim hastas1 ve 18’i de higbir yakinmasi

olmayan 5-18 yas grubu 80 ¢ocuk degerlendirmeye alinmistir.

Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Atopik Astim Atopik Olmayan Kontrol
n=18 Astim n=44 n=18
Yas (Yil) * 11 (5-18) 9 (4-17) 9,5(5-17) >0.05'
Cinsiyet
Erkek n(%) |14 (77.8) 31 (70,5) 9 (50) 50.05"
Kiz n(%) |4(222) 13 (29,5) 9 (50) '
Atopi % 29 71 0 0.001
Eozinofil % ~ 3,1(8-13) 2,7(0,6-9,3) 1.9 (0,6-3) <0,05"
Eozinofil | 240 (70-1020) 230 (30-720) 100 (100-200) | >0,05"
sayisy/mm
FEV,% " 109,5 107 116 50.05'
(87-129) (101-137) (83-137) '
FEV, (litre) * 2.3 (1-4,6) 1,9 (0,79-4,2) 2 (1-6,4) >0.05'
. 107 103 102 ;
0,
FVC % (81-154) (62-144) (72-125) >0,05
FVC litre * 2,5 (1,2-5,4) 1,9 (0,78-5,8) 2 (1,1-7,3) >0,05'
105 98 123 50.05'
FEF 25-75 %" (49-141) (55-183) (81-147) '
. 2.6 2.2 2.8 ;
FEF 25-75litre (1.2-48) (0.95.1) (1.2-6.4) >0.05
* QOrtanca (¢eyrekler arasi aralik) t Kruskal Wallis 1 Ki-kare

34




4.1. Eozinofil Sayilan

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki eozinofil sayilarin1 Kruskal Wallis testi
ile karsilastirdik. Gruplar arasinda eozinofil sayilar1 ag¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.11, Kruskal Wallis).
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Sekil 3. Gruplara gére Eozinofil sayilar1 dagilimi

4.2. Eozinofil yuzdeleri

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki Eozinofil yiizdelerini Kruskal Wallis
testi ile karsilastirdik. Gruplar arasinda eozinofil yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.28, Kruskal Wallis). ikili grup karsilastirmalarinda atopik
ve atopik olmayan astim arasinda fark yokken, hem atopik hem de atopik olmayan

astim ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05, Mann

Whitney U Test).
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Sekil 4. Gruplara gore eozinofil yiizdelerinin dagilim1
4.3. FEV1 yuzde ve FEV1 litre

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki FEV1 ylizde ve FEV1 litre degerlerini
Kruskal Wallis testi ile karsilastirdik, gruplar arasinda FEV1 yilzde ve FEV1 litre
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.31 ve p=0.78, Kruskal
Wallis).
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Sekil 5. Gruplara gore FEV1 litre dagilimi
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Sekil 6. Gruplara gére FEV1 yiizdeleri dagilimi

4.4.FVC yuzde, FVC abs

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki FVC yiizde ve FVC abs degerlerini
Kruskal Wallis testi ile karsilastirdik, gruplar arasinda FVC yiizde ve FVC abs degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.60 ve p=0.40,

Kruskal Wallis).
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Sekil 7. Gruplara gore FVC yiizdeleri dagilimi
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Sekil 8. Gruplara gore FVC abs. litreye gore dagilimi

45.FEV1/FVC

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki FEV1/FVC degerlerini Kruskal Wallis
testi ile karsilastirdik. Gruplar arasinda FEV1/FVC degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0.21 Kruskal Wallis).
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Sekil 9. Gruplara gore FEV1/FVC yiizdesinin dagilim1
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4.6.FEF 25 75 yuzde, FEF 25 75 litre

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki FEF 25 75 yuzde ve FEF 25 75 litre
degerlerini Kruskal Wallis testi ile karsilastirdik. Gruplar arasinda FEF 25 75 yiizde ve
FEF 25 75 litre degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(sirastyla p=0.07, p= 0.23 Kruskal Wallis).
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Sekil 10. Gruplara gére FEF 25 75 yiizdesinin dagilim1
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Sekil 11. Gruplara gore FEF 25 75 litresinin dagilimi
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4.7. sSHLA-G

Atopik, atopik olmayan ve kontrol gruplarindaki nefes havasindaki HLA-G degerlerini
Kruskal Wallis testi ile karsilastirdik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p=0.23, Kruskal Wallis).
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Sekil 12. Gruplara gére SHLA-G dagilimi

Tablo 5. Atopik ve atopik olmayan astim hastalarinin karsilagtirilmasi

Parametreler ATOPIK* NONATOPIK* P degeri
Solubl HLA-G 1,67 (1,34-1,99) 1,67 (1,61-21,8) 0,792t
Eozinofil Sayis1 (m®) | 240 (70-1020) 230 (30-720) 0,698t
Eozinofil (%) 3,10 (8-13,1) 2,75 (6-9,3) 0,360+
FEV: (%) 109 (87-129) 107 (11-137) 0,452t
FVC (%) 107 (81-154) 103,5 (61-144) 0,466t
FVC abs It 2,545(1,26-5,49) 1,94 (0,78-5,80) 0,317t
FEV:/FVC (%) 89 (65-185) 91 (70-115) 0,212t
FEF25-75 (%) 105 (49-141) 98 (55-183) 0,698t
FEF 2575 It 2,64 (1,25-4,86) 2,23 (0,90-5,10) 0,614+

* Ortanca (Ceyrekler arasi aralik)

T Mann Whitney U test
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Atopik ve atopik olmayan astimli gruplart Mann Whitney U testi ile karsilastirdik.
Atopik ve atopik olmayan astim hastalarimda SHLA-G, eozinofil sayisi, eozinofil

yuzdesi, FEV, yuzdesi, FVC yuzdesi, FVC abs litre, FEV: / FVC, FEF;s-55 litre ve

FEF,s_7s yuzdesi parametrelerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 6. Atopik astim hastalarinin ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

OZELLIKLER ATOPIK* KONTROL* P degeri
Solubl HLA-G 1,67 (1,34-1,99) | 1,69 (1,61-2578) | 0,509+
Eozinofil Sayisi(m®) | 240 (70-1020) | 145 (60-350) 0,062+
Eozinofil (%) 3,10 (8-13,1) 1,95 (0,6-3) 0,015+
FEV1 (%) 109 (87-129) 116,5 (83-137) 0,506+
FVC (%) 107 (81-154) 102 (72-125) 0,660+
FVC abs It 2,545 (1,26-5,49) | 2 (1,10-7,30) 0,646+
FEV, / FVC (%) 89 (65-185) 96 (86-109) 0,334+
FEF25-75 (%) 105 (49-141) 123 (81-147) 0,093+
FEF,s 75 It 2,64 (1,25-4,86) | 2,80 (1,2-6,4) 0,060+

* Ortanca (Ceyrekler arasi aralik) T Mann Whitney U test

Atopik astimli grubu ve kontrol grubunu Mann Whitney U testi ile karsilastirdik. Atopik
asttml1 hasta ve kontrol grubunda solubl HLA-G, eozinofil sayisi, FEV, yuzdesi, FVC
yuzdesi, FVC abs, FEV, / FVC, FEF;s-75 litre ve FEF,s-75 ylzdesi parametrelerinde
istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak eozinofil ylzdesi
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=

0,015).

Tablo 7. Atopik olmayan astim hastalarinin ve kontol grubunun karsilagtirilmasi

OZELLIKLER NONATOPIK* | KONTROL * P degeri
Solubl HLA-G 1,67 (1,61-21,8) | 1,69 (1,61-25,78) | 0,616+
Eozinofil Sayisi(m®) 230 (30-720) 145 (60-350) 0,069+
Eozinofil (%) 2,75 (6-9,3) 1,95 (0,6-3) 0,026+
FEV; (%) 107 (11-137) 116,5 (83-137) 0,145+
FVC (%) 103,5 (61-144) 102 (72-125) 0,698+
FVC abs It 1,94 (0,78-5,80) | 2 (1,10-7,30) 0,698t
FEV:/FVC (%) 91 (70-115) 96 (86-109) 0,969+
FEF,5-75 (%) 98 (55-183) 123 (81-147) 0,140+
FEFas-7s It 2,23 (0,90-5,10) | 2,80 (1,2-6,4) 0,038+

* Ortanca (Ceyrekler arasi aralik) T Mann Whitney U test
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Atopik olmayan astimli grubu ve kontrol grubunu Mann Whitney U testi ile
karsilastirdik. Atopik olmayan astim ve kontrol grubunda solubl HLA-G, eozinofil
sayisi, FEV; vyuzdesi, FVC vyizdesi, FVC abs, FEV4/FVC, FEF;s-;5 Yyuzdesi
parametrelerinde istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak Eozinofil
yuzdesi ve FEF;s_75 litresi degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0,026 ve p= 0,038, Mann Whitney U).
4.8 Korelasyon Analizleri

Nefes havasi SHLA-G diizeyleri atopik astimlilarda kan eozinofil sayilari ile korelasyon
gostermezken FEV1 litre ve FEF 25-75 litre degerleri ile ters korelasyon gosteriyordu
(p=0,034, r=-0,503 ve p=0,006, r=-0624, sirasiyla spearman).

Atopik olmayanlar ve saglikli ¢ocuklarda nefes havasi SHLA-G diizeyleri kan eozinofil
sayllar1 ya da solunum fonksiyon test parametreleri ile herhangi bir korelasyon

gostermiyordu (p>0,05, spearman)
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5.TARTISMA

Astim solunum yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Astim tanisi, takibi,
tedavi monitorizasyonunda, geleneksel yontemlerin ¢ogu invaziv, zor, zaman alict ve
maliyeti yiiksek olan yontemlerdir. Bundan dolay1 daha basit, hizli, kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir noninvaziv yontemler gelistirilmistir. Yogunlastirilmis nefes havasi
disartya verilen nefes havasinin  sogutulup yogunlastirilarak  toplanmasidir.
Yogunlagtirilmis nefes havasi toplanmasi hava yolu fonksiyonu veya inflamasyonunu

degistirmez ve kii¢iik ¢ocuklarda bile kolayca uygulanabilir (108, 109).

Dogumda Th2 tip imminite baskindir. Dogumdan sonra karsilasilan degisik uyaranlar
Thl aktivitesinin artmasina neden olur. Bu donemde Thl de ortaya ¢ikabilecek bir
gecikme ya da hata Th2 tip immiinitenin baskin olmasina neden olur. Bu ¢ocuklarda
azalmig IFN-y iiretimi tespit edilir ve ileriki yasamlarinda atopiye meyil gosterirler (135,
138,139).

HLA-G molekili ise Th2 aktivitesine sebep olan bir molekiil oldugundan allerjik
hastaliklarda rol oynayabilecegi diisiiniilmiis ve pek ¢ok calisma yapilmistir. Astim,
atopi, nazal polipi olan hastalarda, SHLA-G diizeyleri kanda, plazmada, bronkoalveolar
lavajda ve serumda yiiksek olarak bulunmus, ancak bazi ¢alismalarda tam ters sonuglar
da alinmustir. (128,164,165)

Daha 6nce sHLA-G diizeylerinin nefes havasinda ¢alisiimamis oldugu goriilmektedir.
Calismamizda astim patogenezinde hala rolii tartismali olan SHLA-G’nin nefes havasi
diizeyleri, yogunlastiritlmis nefes havasinin, noninvaziv ve uygulanmasi klinik pratikte

daha kolay bir yontem olmasi nedeni ile segilmistir. Astimli 62 gocuk ve saglikli 18
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cocuk calismaya dahil edilerek nefes havasi 6rnekleri toplanmis ve nefes havasi SHLA-
G belirlenmistir. Ancak astimi c¢ocuklar ve saglikli cocuklar arasinda nefes havasi

SHLA-G diizeylerinde istatistiksel olarak bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

HLA-G ekspresyonu IL-10 ile regiile olmaktadir. Saglikli kontrollerde lipopolisakkarit
stimulasyonu ile IL-10 ve SHLA-G1/HLA-G5 molekillerinde yikselme gozlenmektedir
Fakat astiml1 hastalarda IL-10 belirgin diistiktiir ve sHLA-G1/HLA-G5 duzeyleri de in
vitro ortamda diisiik tespit edilmistir. Bununla birlikte 1L-10; gebelikte, dendritik hicre
olgunlagsmasinda ve antijen-spesifik duyarlik olusmasinda Th2 yolaginda 6nemli rol

oynamaktadir (130).

Kapasi K ve ark yaptig1 in vitro yapilan ¢aligmalarda yiiksek HLA-G konsantrasyonlari
Th2 yolagimi aktive ederken diisik HLA-G konsantrasyonlart Thl yolagmi aktive
etmektedir. HLA-G > 0.10 ug / ml olmas1 Th2 yolagin1 aktive ederek alloimmuniteyi
baskilar. IL-10"da ylkselme, TNF-a ve IFN-y’da diisiis ile uyarim yapmaktadir (133).

Daha o6nce Tahan ve ark.(128) yaptigi, 53 astim hastas1 ve 16 saglikli kontrol grubu
iceren c¢alismada, astimi olan grupla, kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmazken,
atopik astimi1 olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha yiiksek SHLA-G dizeyleri
izlenmigti. Bu c¢alisma sHLA-G’nin atopik astimda rol oynayabilecegini
diistindiirmiistii. Yine bu c¢alisma atopik astimli g¢ocuklarda yiiksek sHLA-G
duzeylerinin izlendigi ilk ¢alismaydi ve atopik olmayan astimli hastalarda normal
SHLA-G diizeyleri oldugunu bildirmisti. Ciprandi ve ark. (164) ise benzer sonuclar elde
etmekle birlikte allerjik rinit ve allerjik astimi olan ¢ocuklar karsilastirildiginda anlamli
fark saptayamamisti. Bunun nedeni ise SHLA-G ve allerjen spesifik IgE iligkisine bagli
olabilecegiydi. Yine ayn1 zamanda polen allerjisi olan allerjik rinitli hastalarda polen
mevsiminde yiksek SHLA-G diizeyleri izlenmisti. SHLA-G’nin  mevsimsel
degisimlerden etkilenebildigi gosterilmisti. Ciprandi ve ark. SHLA-G allerjik olmayan

solunum yolu semptomlar1 oldugunda da farkli sonuglar verdigini belitmisti.

Yine diger ¢alismalara bakildiginda; Rizzo R ve ark. (130) ise yaptig1 bir ¢alismada
asttm1 olan hastalarda periferik kanda monositlerde defektif SHLA-G Uretimi oldugu
gostermisti. SHLA-G’nin astimli hastalarin plazmalarinda oldugu gibi havayollarinda da
arttig1 bilinmektedir. White SR ve ark. yaptigi calismada 12 saglikli kontrol ve 15 astim

hastas1 ¢alisilmisti. Bronko alveolar lavaj (BAL) yapilan astimli hastalardan elde edilen
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orneklerde sHLA-G dizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmisti
(131). Benzer sekilde Chicago bolgesi, Hollanda kokenli astimli ailelerden yapilan
HLA-G varyasyonu olan hastalarda; astim riskinin yiiksek oldugu tespit edilmisti.
Atopik astimli ¢ocuklarda soluble (¢6ziinebilir) HLA-G dizeyleri havayolu epitel
hlcrelerinde ve plazmada yiiksek tespit edilmisti (125,126).

Ciprandi G ve ark. yaptigi ¢alismada 120 semptomatik hasta ¢alismaya alinmis. Bu
hastalarin 45’1 non-allerjik, 75’1 alerjik hasta iken 44 hasta da kontrol grubuna dahil
edilmis. Immiinoenzimatik metodlarla serum sHLA-G diizeylerine bakilmis, atopik
hasta grubunda kontrol ve atopik olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksek SHLA-G degerleri izlenmis. Bu ¢alismada da alerjik durumlarda daha yiiksek
SHLA-G diizeyleri oldugu gosterilmisti (164). Cosmi L ve ark. (132) yaptigi bir
calismada ise allerjik riniti olan hastalarda alerjik spesifik immiinoterapi tedavisi sonrasi
belirgin olarak serumda sHLA-G dizeylerinde diisme izlenmisti (132). Bu g¢aligsmalar
bize SHLA-G diizeylerinin atopi ve astima gidiste yol gosterici olabilecegini
diisiindiirdii. Calismamiza alinan 80 hastadan nefes havasi toplanmisti ayn1 zamanda
hastalarin atopisine, cozinofil sayisina, eozinofil yuzdesine bakilmis ve hastalarin
solunum fonksiyon testleri yapilmisti. Calismamizda 3 grup olusturularak; atopik,
kontrol ve atopik olmayan astimli hasta gruplari kendi aralarinda ve ikili gruplar
seklinde karsilastirildi. Bu gruplar arasinda sHLA-G diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanamadi1. Saptanamamasinin nedenleri; alinan hasta popiilasyonuna, alinan hasta
sayisinin yetersiz olmasimna, nefes havasmin yeteri kadar efektif toplanamamasina ve
SHLA-G diizeylerinin mevsimsel degisimlerden etkilenebilmesi gibi sebeplere bagh

olabilir.

SHLA-G aymi zamanda non-allerjik hava yolunda da ylkselebilmektedir. Literatlrde
Avelino ve ark. nazal (165) polipi olan hastalarda yaptigi ¢alismada; atopik grupta
SHLA-G duzeyleri daha diisiik izlemisti yine ayn1 zamanda HLA-G pozitif hastalarda
daha diisiik eozinofil ylzdeleri tespit edilmisti. Bu sonuglar literatiirdeki ¢alismalar ile
ters yondeydi, bu sonuglar hastaliklarin patofizyolojilerinin farkli olmasi, SHLA-G’nin
cesitli inflamatuar ve otoimmun durumlardan da etkilenmesi ile ilgili olabilecegine

baglanmisti.
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Erkek cinsiyet cocukluk donemi astimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. On dort yasindan
onceki donemde astim prevalansi erkek cocuklarinda kiz ¢ocuklariin yaklasik 2 misli
olarak bulunmustur. Cocukluk c¢aginda astimli hastalarin ¢ogu erkek ¢ocuklardir.
Yapilan arastirmalarda, 10 yas ve altindaki ¢ocuklarda astim ve alerjik rinitin erkeklerde
kizlara gore daha sik goriildiigii, ancak 10 yas Uzerindeki ¢cocuklarda erkek/ kiz oraninin
esitlendigi goriilmistir (141). Yine aymi sekilde ISAAC ¢alisma grubunun yaptigi
calismada ise 6-7 yas grubunda astim prevelansi erkeklerde daha fazla saptanirken 13-
14 yag grubunda cinsiyete gore astim prevelansinin iilkeler arasinda oldukca degisken
bir dagilim gosterdigi ortalama olarak kizlarda hafif¢e daha yiliksek oldugu bildirilmistir
(163).

Bizim calismamizda ise hastalarin 26 tanesi (%32.5) kiz, 54 tanesi (%67.5) erkek
hastaydi; tiim gruplar i¢in ayr1 ayr1 baktigimizda ise atopik astimli hasta grubunun 4
tanesi (%22.2) kiz, 14 tanesi (%77.8) erkek, atopik olmayan astimli hasta grubunda 13
tanesi (%29.5) kiz, 31 tanesi (%70.5) erkek, saglikli kontrol grubunda 9 tanesi (%50)
kiz, 9 tanesi (%50) erkekti. Atopik ve atopik olmayan astimli hasta grubumuz yaklasik

olarak literatirle uyumlu gelmisti.

Cocukluk caginda atopi ve gevresel alerjenler arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir
(142). Dinyada ve fiilkemizde bronsiyal astimli ¢ocuklarda allerjen duyarliligini
arastiran bircok ¢alisma bulunmaktadir. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda ise bu oranin
% 28-83 arasinda bulundugu bildirilmistir (143,144). Yurt iginde yapilmis ¢esitli
calismalarda bronsiyal astimli ¢ocuklarda en az bir allerjene karsi duyarlilik oraninin %
42-61 arasinda degistigi bildirilmistir (145,146). Pearce ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmalarda ise astim hastalarinin %50’sinden daha azinda atopi bulunmustur

(147,148).

Saraclar ve ark. Ankara genelinde yaptig1 ¢alismada atopi %20,6 olup, en sik goriilen
alerjenler polen, ev tozu akari ve hamambdcegi’dir (162). Giirkan F. ve arkadaslarinin
Diyarbakir’da yaptigi bir baska calismada 140 astimli hastada ailede atopi 6ykUsu % 66
olarak bulunmustur (149).

Literatlirde hem ¢ocuk hem de erigkin bronsiyal astimli hastalarda allerjen duyarliligini
arastiran bircok calisma mevcuttur. Bu c¢aligmalarin biiyiikk bir kisminda bronsiyal

astimli hastalarda en sik duyarlilik saptanan alerjenlerin ev tozu akarlari oldugu
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bildirilmektedir. Bizim c¢alismamizda 80 hastanin 18’1 atopik astim ile takip
edilmekteydi. En sik duyarlilik polenler (%44), ikinci siklikta akarlar (%22) , ti¢lincii
siklikta ise kiif mantarina (%16) karsiydi.

Calismamizda atopi ve SHLA-G iliskisi gostermek istedigimiz hedeflerden biriydi.
Daha onceki birgok caligmada atopik hastalarda ve atopik astimi olan hastalarda SHLA-
G diizeylerinin daha yiiksek izlendigi goriilmistii. Ancak bazi calismalarda farkli
sonuglar elde edilmisti. Bunun nedeni olarak da ¢ok genis ¢apl calismalarin olmamasi
ve inflamatuar durumlarin da sHLA-G dlzeylerinin negatif etkilenmis olabilmesiydi.
Bir ¢aligmada nazal polip olan atopik astim hastalarinda daha diisik SHLA-G izlenirken
(165), diger ¢alisma ise alerjik rinitli hastalarda yapilmis ve atopik hastalarda daha
yuksek SHLA-G izlenmisti (164), yine baska bir ¢alismada atopik astim hastalarinda
(128) serumda daha yiiksek SHLA-G diizeyleri izlenmisti. Bu farkliliklar SHLA-G’nin
diizeyinin bagka faktorlerden de etkilenebildigini gostermisti. Caligmamizda SHLA-G

atopi iligkisi literatiirdeki veriler ile uyumlu gelmedi.

Cocuklarda akciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde akciger fonksiyon testlerinin
onemi giderek artmaktadir. Bu testler akciger fonksiyon bozuklugunu saptamak ve
siddetini degerlendirmekte, hastaligin ilerleyisini ve tedaviye yaniti dlgmede faydalidir
(150). Solunum fonksiyonlarinin Ol¢imii, oOzellikle de solunum fonksiyon
bozukluklarinin  reversibilitesi, hava akimindaki azalmanmin  direkt olarak
degerlendirilmesini; solunum fonksiyonlarindaki degiskenligin Ol¢limii ise havayolu
asir1  duyarliligimin indirekt olarak degerlendirilmesini saglar. Hava akimindaki
azalmanin, reversibilitenin ve degiskenligin 6l¢glimii, astimin tanisin1 dogru koymada
kritik 6neme sahiptirler (151,152). Havayolunun obstriksiyonunu gdsteren temel
degisken ilk bir saniyede zorlu vital kapasiteden atilabilen hava yiizdesi FEV1/FVC’dir.
Obstriiksiyon tanist konulduktan sonra, siddetini belirlemede beklenen degere gore %
FEV1 kullanilir (153). PEF’in biyiik bronslar, FEV1’in biiyiikk ve orta ¢apli bronslar,
FEF25-75’in de orta ve kiigiik ¢apli bronslar hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir.
Astimli hastanin ilk bagvurusunda mutlaka spirometrik tetkik yapilip obstriiksiyon

diizeyi saptanmalidir (154).

Literatiire bakildiginda SHLA-G diizeyleri ve solunum fonksiyon testi arasindaki iligkiyi
gosteren calisma yapilmamisti. Calismamizda SHLA-G diizeyi yiiksekliginin
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reverzibiliteye, kiiclik hava yollarina ve biiyiilk hava yollarma etkisini gostermeyi
amaglamistik. Calismamizda SHLA-G dlzeyleri ve solunum fonksiyon testinde
reverzibilite veya hava yollarinin etkilenmesi acisindan anlamli fark izlenmedi. Bu
secilen hasta populasyonunun homojen olmayan yas dagilimi, hasta populasyonun genis
olmamasi ve yine galismamizda atopik astim ve atopik olmayan astimli hasta grubu
arasinda solunum fonsiyon testinde anlamli fark bulunmamasi ile agiklanabilir.
Calismamizda atopik, atopik olmayan ve kontrol grubu karsilastirildiginda FEV;
yuzdesi, FVC yulzdesi, FVC abs litre, FEV, / FVC yuzdesi, FEFs_75 litre ve FEF;s5_75
yuzdesi parametrelerinde anlamli fark saptanmadi. Ancak atopik olmayan astimi olan
hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda FEF,s_s5 yilizdesi agisindan anlamli fark

bulunmustur.

Astim siirecinde eozinofiller 6nemli roller Ustlenmektedirler (155). Bizim ¢alismamizda
atopik astimli grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli olacak sekilde daha
yuksek eozinofil duzeyleri izlendi. Astimli hastalarin havayollarinda eozinofillerin
sayis1 artmaktadir ve eozinofillerden salgilanan proteinler havayolu epitel hiicrelerine
zarar vermektedir. Bu hiicrelerin hava yolunun yeniden sekillendirilmesinde de rolleri

oldugu diistintilmektedir (85).

Literatlire baktigimizda astim, atopi, eozinofil iligkisini gosteren ¢ok sayida c¢aligma
vardi. Liu ve arkadaslar1 (156) 16 saglikli ve 16 astim hastas1 fareden aldiklart BAL
orneklerinde eozinofil sayisi ve eozinofil ylizde degerleriyle astim arasinda istatistiksel
acidan anlamli iligki bulundugunu bildirmislerdir. Martinez ve ark.'lar1 eozinofil yuzde
degerinin %4 in iizerinde olmasi cocuklarda gelecekteki artmig astim riskinin bir
gostergesi olabilecegini bildirmistir (157). Bousquet J ve ark. eozinofil sayilar1 yiiksek
olan hastalarda astimin daha siddetli ataklarla ilerleyebilecegini belirtmistir (158). Louis
ve ark. yaptig1 ¢alismada yine balgamda eozinofil sayisi yiiksek olan astim hastalarinda
astim siddetinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (159). Berry ve ark. hafif ve siddetli
asttm1 olan hastalarin balgam Orneklerini incelemis ve hafif derecede astimi olan
hastalarin bazal membranlarinin daha ince oldugu ve ilerleyen donemlerde steroide daha
iyi yanit verdigini tespit etmistir (160). John V. Fahy ve ark. yine 200 astim hastasinda
calisma yapmus, eozinofil ylzdesi % 6 ve uzeri olan hastalarda solunum yolu
obstruksiyon bulgularinin daha siddetli oldugunu ve metakoline yanitin daha reaktif
oldugunu bildirmistir (161).
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Literatiirde olan bu caligmalarin 1s18inda sHLA-G diizeyi ile eozinofil sayilari ve
eozinofil ylizdeleri arasinda iliskiyi gostermek istedik. Literatiire bakildiginda bu
iliskinin gosterildigi ¢alisma olmadigi goriildii. Calismamizda atopik, atopik olmayan ve
kontrol gruplari arasinda eozinofil ylizdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Ancak atopik astimi olan hasta grubu ve kontrol grubu karsilastildiginda

literatlirle uyumlu olacak sekilde istatistiksel anlamli fark izlendi.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda atopik astim, atopik olmayan astim ve saglikli ¢ocuklarin nefes havasi

SHLA-G diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

2. En sik duyarlilik polenlere (%44), ikinci siklikta akarlara (%22) , ti¢lincii siklikta ise
kiif mantarina (%16) idi.

4. Atopik, atopik olmayan asttim ve saglikli ¢ocuklarin solunum fonksiyon test

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

5. Atopik olmayan astim ve saglikli ¢ocuklarin solunum fonksiyon testlerinde ise

FEFs-75 yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

6. Atopik astim, atopik olmayan astim ve saglikli ¢ocuklarin eozinofil yizdeleri ve
eozinofil sayilar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

7. Atopik astim ve saglikli ¢ocuklarin eozinofil yuzdelerine bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi.

8. Korelasyon analizlerine bakildiginda atopik astimli grupta nefes havasi SHLA-G
diizeyleri kan eozinofil sayilari ile korelasyon gostermezken FEV1 litre ve FEF 25-75

litre degerleri ile ters korelasyon gosteriyordu.

9. Diger gruplarda korelasyon analizlerinde herhangi bir fark saptanmadi
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