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OZET

Giris: Astim farkli uyaranlara karsi artmis havayolu duyarliligt ve geri
donilistimlii  havayolu obstriiksiyonu ile karakterize, genetik ve g¢evresel risk
faktorlerinin birlesiminden kaynaklanan tekrarlayan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Cocukluk ¢ag1 kronik hastaliklarinin en sik goriilenidir. Giiniimiize kadar siirekli
olarak prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi artan bir hastalik haline gelmistir. Astim
olusumunda {i¢ asama sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, artmis havayolu duyarliligi,
havayolu inflamasyonu ve geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonudur. Astim
multifaktoryel bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Astimli ebeveynlerin
cocuklarinda astim riski arttigt uzun zamandir bilinmektedir ve astim prediktivite
indeksinin ii¢ major risk faktoriinden biridir. Astim, basit Mendelian kalitim
sergilemeyen karmasik genetik yapiya sahip bir hastaliktir. Astim genetigi ile ilgili
giiniimiizde yapilan bir¢ok caligma mevcuttur, ama hala net olarak astim genetigi

anlagilamamustir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde IL-4 veya LTCA4S geninin yeni nesil dizi
analizi yontemi ile degerlendirildigi calisma yoktur. Biz bu ¢alisma ile astim tanisiyla
takip edilen hastalarda yeni nesil dizi analizi ile IL-4 ve LTC4 genindeki degisimleri

ortaya koymay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Kliniginde GINA kriterlerine gore astim tanis1 konulup takip edilen 50
hasta iizerinde yapilmis prospektif bir calismadir. ilk olarak rutin amacl istenilen tam
kan 6rneklerinden geriye kalan atik kanlardan DNA izolasyon islemi yapildi. izole
edilen DNA 6rneklerinden hedeflenen gen bdlgeleri, bu bolgelere spesifik primerler
kullanilarak ¢ogaltilip saflastirma islemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni nesil
dizi analizi yontemiyle bu bolgelerdeki mutasyonlar saptandi. Ayrica hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 32’si (%64) erkek, 18’si (%36) kiz olmak iizere toplam
50 hasta alindi. Hastalarin yas1 ortalama 7,12+3,8 y1l (1-16 y1l), semptom baslama yasi
ise ortalama 2,73+3,2 yil (3 ay-13 yil) idi. Calismamiza dahil edilen 50 hastanin
31’inde (%62) mutasyon saptanmistir. Astimli olgu grubunda IL-4 geninde intron 1'de
€.-33C>T, intron 3'de ¢.361-9C>A, ekzon 4'te c.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A



mutasyonlart saptandi. LTC4S geninde intron 4'te ¢.312-16 T>C, intron 3'de ¢.230-12
T>C, intron 1'de ¢.59-10 C>A, intron 1'de c.-33 C>T ve intron 3'de c.361-9 C>A

mutasyonlar1 tanimlandi.

Sonuglar: Astima en sik eslik eden hastalik allerjik rinit ve alerjik konjonktivit
olarak degerlendirildi. Astim tanis1 koyarken MPV disiikliigiiniin kriterlerden biri
olabilecegi kanaatindeyiz. Total IgE diizeylerinin astim tanisinda Onemli
parametrelerden birisi oldugu calismamizda da goriildii. IL-4 geninde mutasyon
tastyici bireylerde akut iirtiker olusma olasiligi, tasiyict olmayanlara gore 5,6 kat daha
fazla oldugu goriildii. IL-4 geninde homozigot olarak mutasyon saptanan olgularin
kliniginin heterozigot olanlara gore daha kotii olmasi IL-4 gen mutasyonlarinin astim
ile iliskili oldugunu gostermistir. Calismamizda LTCA4S geninde yiiksek oranda
gozlenen intron 4'te c¢.312-16 T>C genetik degisimi astimla iliskilendirildi.
Calismamizin astimin genetik alt yapis1 ve farmakogenetik konusu iizerine yapilacak

daha genis ve kontrollii ¢calismalara 151k tutacagini umuyoruz.

Anahtar kelimeler: Astim, Cocuk, IL-4 geni, LTC4S geni, Yeni Nesil Dizi
Analizi



ABSTRACT

Introduction: Asthma is a recurrent chronic inflammatory disease caused by
a combination of genetic and environmental risk factors, characterized by increased
airway sensitivity to different stimuli and reversible airway obstruction. It is the most
common childhood chronic respiratory disease. To date, its prevalence, morbidity and
mortality have become increasingly common. Three stages are held responsible for the
occurrence of asthma. These are increased airway sensitivity, airway inflammation and
reversible airway obstruction. Asthma is considered as a multifactorial disease. The
risk of asthma in children of asthmatic parents has long been known and is one of the
three major risk factors of the asthma predictive index. Asthma is a complex genetic
disease that does not exhibit simple Mendelian inheritance. There are many studies on

asthma genetics, but asthma genetics is still not clearly understood.

To the best of our knowledge, there are no studies in the literature in which the
IL-4 or LTCA4S gene have been investigated by the next generation sequence analysis
method. In this study, we aimed to reveal the changes in IL-4 and LTC4 genes by the
next generation sequencing in patients followed up with asthma diagnosis.

Materials and Method: This study is a prospective study conducted on 50
patients who were diagnosed with asthma according to GINA criteria and followed at
the Pediatrics Clinic of Diizce University Medical Faculty. DNA isolation was
performed from the remaining blood after routine whole blood samples. The targeted
gene regions from the isolated DNA samples were amplified and purified using
primers specific to these regions and mutations in these regions were determined by
targeted next generation sequencing. In addition, demographic, clinical and laboratory
data of the patients were recorded.

Results: A total of 50 patients, 32 (64%) male and 18 (36%) female, were
included in this study. The mean age of the patients was 7.124+3.8 years (1-16 years)
and the mean age of onset of symptoms was 2.73+3.2 years (3 months-13 years).
Mutations were detected in 31 (62%) of the 50 patients included in our study.
Mutations detected in the IL-4 gene were ¢.-33C>T in intron 1, ¢.3619 C>A in intron
3, €.23 G>A in exon 4, and ¢.360+18 C>A in intron 3. Mutations identified in the



LTC4S gene were ¢.312-16 T>C in intron 4, ¢.230-12 T>C in intron 3, ¢.59-10 C>A
inintron 1, ¢.-33 C>T inintron 1, and ¢.361-9 C>A in intron 3.

Discussion: Allergic rhinitis and allergic conjunctivitis were the most common
comorbidities of asthma. We believed that low MPV might be one of the criteria in the
diagnosis of asthma. Total IgE levels were found to be one of the important parameters
in the diagnosis of asthma. The probability of acute urticaria in mutation carriers of
the IL-4 gene was 5.6 times higher than in non-carriers. The fact that cases with
homozygous mutations in the IL-4 gene were worse than those with heterozygous
Clinical findings in asthmatic cases showed that IL-4 gene mutations were associated
with asthma. In our study, ¢.312-16 T> C genetic change in intron 4, which is highly
observed in LTCA4S gene, was associated with asthma. We hope that our study will
shed light on larger and controlled studies on the genetic background and

pharmacogenetics of asthma.

Keywords: Asthma, Child, IL-4 gene, LTC4S gene, Next-Generation

Sequencing
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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC
API
ASYE
CIS
CFC
CysLT
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KTi
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LTC4
LTC4S
LTRA
MHC
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NGS
NKT
ODi
PCR
PEF
PG
RSV
SABA
SFT
Taq
TCR
Th
Th2
TNF
TX
USYE
VKi

Antijen sunan hiicreler

Astim prediktif indeksi

Alt solunum yolu enfeksiyonu
Sezaryen

Kloroflorokarbon

Sisteinil 16kotrien

Zorlu ekspiratuar akim birinci saniye

Zorlu vital kapasite
Hidrofloroalkan
Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks1
Interferon-gama

Interlokin-4

International study of asthma and allergies in childhood

Inhale kortikosteroid

Kisa etkili inhale $2- agonistlerden
Kuru toz inhaler

Lipoksin

Lokotrien

Lokotrien C4

Lokotrien C4 Sentaz
Lokotrien reseptdr antagonisti
Major Histocompatibility Complex
Ortalama trombosit hacmi
Next-Generation Sequencing
Natural killer T hiicreleri
Basingli 6l¢iilii doz inhaler
Polimeraz zincir reaksiyonu
Zirve ekspiratuar akim
Prostaglandin

Respiratuar sinsityal viriis
Hizl etkili inhale B2- agonist
Solunum fonksiyon testi
Thermus aquaticus

T hiicre reseptdrleri

Yardimc1 T hiicresi

T helper 2

Tiimor nekroz faktori
Tromboksan

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Viicut kitle indeksi
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1 GIRIS VE AMAC

Astim farkli uyaranlara karsi artmis havayolu duyarliligi ve geri doniistimlii
havayolu obstriikksiyonu ile karakterize, genetik ve cevresel risk faktorlerinin
birlesiminden kaynaklanan tekrarlayan kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Cocukluk
¢ag1 kronik solunum yollar1 hastaliklarinin en sik goriilenidir. Giiniimiize kadar siirekli
olarak prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi artan bir hastalik haline gelmistir (2—4).
Gelismis tilkelerde International study of asthma and allergies in childhood (ISAAC)
yontemi ile astim prevalans1 %4-23 arasinda saptanmistir (5). Ulkemizde ise ISAAC
yontemiyle yapilan ¢ocukluk ¢agi prevalans ¢calismalarinda kiimiilatif astim prevalansi

%13,7-15,3 arasinda degismektedir (6).

Astim olusumunda ii¢ asama sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, artmis havayolu
duyarlilig1, havayolu inflamasyonu ve geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonudur.
Hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak klinik semptomlar goriiliir. Obstriiksiyona
katkida bulunan birgok faktér s6z konusudur; inflamasyon, bazal membran
kalinlagsmasi, subepitelyal kollajen birikmesi, diiz kas ve mukus bezi hipertrofisi,
havayolu diiz kas kontraksiyonu, havayolu mukozal 6demi ve mukus hipersekresyonu

bunlarin baglicalaridir (7,8).

Astimda olusan inflamasyon asir1 duyarlilik tip 1 reaksiyonudur. Solunan
alerjenler antijen sunan hiicreler (APC) ile karsilasir ve aktivasyon sonrast saf T
hiicreleri yardimci1 T2 (TH2) hiicrelerine farklilasir. Bu hiicreden salinan interlokin-4
(IL-4) ve IL-13 ile plazma hiicreleri B lenfositine doniigiir ve antijene spesifik
immiinglobulin (Ig) E yapimi baglar. Kanda dolasan Ig E bazofil, lenfosit, eozinofil ve
makrofaja baglanir. Bu baglanma sonucu mediatorler (I6kotrienler, prostoglandinler,
serotonin gibi) perifere salinirlar ve erken faz reaksiyonuna yol agarlar. Geg faz
reaksiyonu ise, 6-8 saat sonra gelisir. T hiicresi, mast hiicresi ve aktive olmus epitel
hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor (GM-
CSF), kemik iliginde eozinofil farklilasmasina ve ¢ogalarak dolasima gegmesine yol
acarlar. Eozinofil igeriginde bulunan toksik {iriinler doku hasarina yol acar.
Remodelling (yeniden yapilanma) diye adlandirilan bu olaylar havayolunun geri

doniistimsiiz degisimine neden olur. Astimda Th2 diizeyi artmigtir. Th2; IgE ve IL-4,



IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 sentezinde rol oynar. Astim tedavisinde amag¢ Th2'yi azaltip,
Th1'1 arttirmaktir. Ciinkii Th2'den salinan IL-4 ve IL-13 IgE sentezinin artmasinda, IL-
3, IL-5 ve GM-CSF ise eozinofilik inflamasyon olusumunda rol oynar (7—10).

Brongiyal astim patogenezinde rol oynayan en 6nemli mediyatorlerden biri de
sisteinil l0kotrienlerdir. Lokotrienlerin etkileri; astimda brong hiperreaktivitesini
arttirir, bronkospazm yapar, vaskiiler permeabiliteyi arttirir, mukus sekresyonunu
uyarir, eozinofillerin toplanmasini arttirir ve astimin olusumunda alerjik reaksiyon

disinda solunum yoluna etkili néral mekanizmalarin rol almasini saglar (7-10).

Astim multifaktdryel bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Astiml
ebeveynlerin ¢ocuklarinda astim riski arttigt uzun zamandir bilinmektedir. Basit
Mendelian kalitim sergilemeyen karmasik genetik yapiya sahip bir hastaliktir. Astim
genetigi ile ilgili glinlimiizde yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur, ama hala net olarak

astim genetigi anlasilamamastir.

Biz bu calisma ile ¢ocuk yas grubundaki astimli hastalarda yeni nesil dizi
analizi yaparak etyolojiden sorumlu genetik degisimi ortaya koymay: amacliyoruz.
Astimda inflamasyon olusum mekanizmasina baktigimizda bir¢ok yolakta IL-4 ve
Lokotrien C4 Sentaz (LTC4S) yer alir. Calismamizda astimli hastalarda 1L-4 ve
LTC4S genlerinin yeni nesil dizi analizi ile taramasini yaparak patogeneze neden olan
mutasyonlar1 saptamayr amagladik. Daha 6nce astimli ¢ocuk hastalarda boyle bir
calismaya rastlamadik. Bu ¢alisma sonucunda hastaligin olusumunda IL-4 ve LTC4S
genlerinde meydana gelen degisiklikler gbz 6niinde bulundurularak uygulanilacak
olan terapotik yaklasimlar ile tedavi maliyetinin ucuzlamasinin yani sira hastalar i¢in
yan etkileri az oldugu yeni bir tedavi stratejisinin gelistirilmesine katki
saglanabilecektir. Buna ek olarak, mutasyon tagimasina ragmen klinik ac¢idan heniiz
bulgu vermemis olan bireylerin ¢ok erken asamada tani almasi saglanabilecek ve

olusabilecek morbidite ve mortalitelerin 6niine gegilebilecektir.

Sonug olarak hastalarin ileriki yasantilari i¢in hayat kaliteleri arttirilabilecegi
gibi, gereksiz zaman kaybi, harcanan tedavi masraflar1 ve hastane giderleri erken tani
sayesinde Onlenebilecektir. Bunlara ilaveten bu c¢alismayla birlikte bu konu ile ilgili
literatiirde eksik olan astim hastaliinin genetik temeli ile ilgili bilgiler giderilmis

olacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Astim
2.1.1 Tanm

Astim; Oksiiriik, higiltili solunum, nefes darligi, balgam ¢ikartma, gogiiste
sikisma hissi, gogiis agrisi gibi tekrarlayan ve siddeti zaman ig¢inde farklilik gosteren
semptomlarla karakterize kronik bir inflamatuar hastaliktir. Genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin birlesiminden kaynaklanan degisik uyaranlara karsi hava yolu
duyarliliginda artis ve tekrarlayan geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu ile
karakterizedir. Obstriiksiyon kendiliginden ya da tedavi ile diizelebilir. Astimda hava
yolu inflamasyonu, sitokinler, artmis inflamatuar hiicreler, adezyon molekiilleri,
kemokinler, enzimler ve reseptorler ile karekterizedir. Hastalik kisiye 6zgii degisken
klinik tablolar ve dereceler gosterir. Astim uygun bir tedavi ile kontrol altina alinabilir.
Kontrol altinda oldugunun en iyi klinik gostergesi, az sayida alevlenme veya atak
yasanmamasidir. Hasta veya toplum agisindan yiiksek maliyetli bir hastaliktir, fakat

hastaligin tedavi edilmemesinin maliyeti daha da yiiksektir (3,4,11,12).

2.1.2 Epidemiyoloji

Cocukluk yas grubunun en sik gézlenen kronik hastaligi astimdir. Hastaligin
prevalansi ile ilgili veriler, lilkelere, kullanilan yontemlere, 1irka, cografi bolgelere ve
cevresel etkenlere gore degismektedir ve farkliliklar gostermektedir. Genelde kiy
kesimleri, sehirler, biiyiik metropoller ve diisiik sosyoekonomik yasam kosullarinda
daha ¢ok gozlendigi tespit edilmistir. Astim her yasta goriilebilir, ancak insidansinin
en yiiksek oldugu dénem cocukluk yas grubudur. Cocuklukta baslayan astim siklikla
ergenlik doneminde remisyona ugramaktadir. Ancak agir hastaligi olanlar eriskin yasa

geldiklerinde kronik agir astim hastasi olmaktadirlar (13).

Cocukluk donemi astim epidemiyolojisini aragtirmak ic¢in temel olarak iig¢
yontem kullanilmaktadir. Bunlar ISAAC anketi, Amerikan Toraks Derneginin

uyarlanan anketi ve Aberg anket ve yontemleridir.

Cocukluk caginda astim ve allerjik hastalik prevelansi, 6zellikle gelismis
tilkelerde belirgin olmak {izere, giderek artmaktadir (14,15). Son yapilan ¢alismalarda

ise Ozellikle gelismekte olan lilkelerde sikligin artis gosterdigi saptanmistir (13).



Prevalans artiginin kesin sebepleri ise heniiz bilinmemekle birlikte ¢ocukluk ¢aginda
gecirilen enfeksiyonlar, degisen yasam kosullari, i¢ ve dis ortam alerjenlerinin artmast,
cevre ve hava kirliligi, giderek daha ¢ok kapali ortamlarda yasanmasi, glinliik yasamda
azalan egzersiz, sigara ve diyet aligkanliklarindaki degisiklikler ve heniiz tam olarak

aciklanamamis genetik etkenler bu artista suglanmaktadir (16).

Diinyada 300 milyon astim hastasinin oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica her
250 o6limden birinin asttm nedeniyle oldugu ve astimdan dolayir diinyada yilda
yaklagik 250.000 kisinin 0ldiigii bilinmektedir. Kentlesmis ve bati yasam tarzini
benimsemis toplumlarda astim orani giderek artmaktadir. Hatta bu oranin 2025 yilinda
kentlesmis topluluklarda sikliginin %45-59’a ulagsmas1 beklenmektedir. Dolayisiyla
2025 yilinda tiim yas gruplarinda 400 milyon kisinin astim olabilecegi tahmin
edilmektedir (17).

Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Alerjik Hastaliklar Calismasina gore
(ISAAC) merkezler arasinda cesitli farkliliklar saptanmis ve prevalansin %1 ile %30,8
arasinda degistigi gozlenmistir. Gelismis, gelismekte olan ve az gelismis 56 iilkeyi
igeren 155 merkezde yiiriitiilmiis, 13-14 yas grubu arasi ¢ocuklarda yapilan Cocukluk
Cag1 Astim ve Alerji Anket Caligmasinda astim prevalanst %1,6-36,8 arasinda
bulunmustur. Ulkemizde ISAAC (International Study for Asthma and Allergies in
Childhood) anketi kullanilarak 27 ilde 0-17 yas grubu 46.813 ¢ocukta yapilan ¢alisma
sonucunda; son 12 aydaki astim prevalansi %2,8, hayat boyu astim prevalans1 %14,7

ve doktor tanili astim prevalansi %0,7 olarak saptanmistir (18-20).

2.1.3 Topluma maliyeti

Astim bireylerin yasam kalitesini bozan bir rahatsizlik olmakla birlikte hasta
ve devlet bazinda da yiiksek maliyetli bir hastaliktir. Astim tani, tedavi ve takip ile
kontrol altina alinabilir. Hasta uyumsuzlugu, tan1 konmamasi veya yanls tedavi
seklinden dolay1 nedenlerle tedavi edilmemesinin maliyeti daha da ytksektir.
Hastaligin kontrol altinda oldugunun en 1yi klinik belirteci atak goriillmemesi veya az

sayida atak goriilmesidir (3,4).

Astimin yol a¢tigi maliyetler iki kategoriye ayrilabilir. Hastaneye yatis
giderleri, acil servis kullanimlar1 ve ayaktan tedavi giderleri tibbi giderlerdir. Tibbi

olmayan giderler ise, astim kontrolii i¢in kullanilan {iriinler (antialerjik {iriinler gibi),



rutin ev isleri, evlerde yapilan ana tamirat ve hastaneye ulasim giderleri sayilabilir.
Ayn1 zamanda ebeveynlerin ¢ocuklariyla ilgilendikleri donemde is giicii kayb1 olmasi

da dolayl bir giderdir (21,22).

Erigkin astimlilar arasinda Ankara ilinde yapilan prospektif bir ¢aligmada yillik
toplam maliyet 1467+111,8 dolar olarak saptanmistir (23). Baska retrospektif bir
calismada, lcilincli basamak saglik merkezlerinde astim atak basina diisen direk
maliyet degerlendirilmis ve atak basina ortalama 219,9 euro maliyet tespit edilmistir.
Maliyet hafif ataklar i¢in 128,6 Euro, orta ataklar i¢in 172,6 Euro, agir ataklar icin ise
308,2 euro olarak hesaplanmistir (24).

Cocuklukta baslayan astim siklikla ergenlik doneminde remisyona ugradigi
bilinmektedir (13). Astim hastalar1 tan1 almadiginda veya yanlis tedavi sekli
uygulandiginda progresyon gosterdigi ve ergenlik ¢agindan sonra da kroniklestigi
bilinmektedir. Bu durumda birey ve devlet agisindan maliyet yiikii olusturmaktadir.
Bundan dolay1 astim hastalarinin tani almasi ve dogru tedavi uygulanmasi maliyet

kaybini dnleyecektir.

2.1.4 Etiyoloji

Hastaligin gelismesinde rol oynayan ve astim semptomlarini tetikleyen
faktorler kisisel ve cevresel olarak iizere iki gruba ayrilir, bazi faktorler her iki grupta
darol alabilir (3) (Tablo 1). Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin hastaligin
gelismesini ve ortaya ¢ikarmasini saglayan mekanizmalart karmagiktir (25). Genetik
yatkinlik, bagisiklik sisteminin olgunlagmas: ve enfeksiyonla karsilagmanin
zamanlamasi bireylerde astim gelisimi agisindan 6nemlidir (25,26). Multifaktoryel bir
hastalik olan astimin ortaya g¢ikmasinda en Onemli faktor genetik iken, astim

alevlenmesine yol aganlar genellikle ¢evresel faktorlerdir (4).



Tablo 1. Astim etiyolojisinde etkili risk faktorleri (3)

- Cinsiyet
- Obezite
- Genetik Faktorler
Atopi geligimine yatkinlik olusturan genler
Hava yolu asir1 duyarliliginin gelismesine yatkinlik saglayan genler

- Alerjenler
Ic ortam: ev ici akarlar, kiirklii hayvanlar (fare, kedi, kopek),
mantarlar, kiif, mayalar
Dis ortam: polenler, mantarlar, kiif, mayalar
- Enfeksiyonlar (6zellikle viral)
- Mesleksel duyarlagtiricilar
- Sigara: Hem aktif hem de pasif iciciler
- Hava kirliligi: i¢ ve dis ortam hava kirliligi
- Diyet

2.14.1 Konaga Ait Risk Faktorleri

2.1.4.1.1 Cinsiyet

Cocukluk ¢aginda astim erkeklerde daha sik gozlenmekteyken, ergenlerde ve
erigkin yas grubundaysa kadinlarda sik goriiliir (3,4,27,28). Bunun sebebi ergenlik
oncesi erkek cocuklarda hava yolu ¢apinin daha dar, hava yolu tonusunun daha gii¢lii
ve IgE diizeyinin daha st seviyede olmasidir (29). Ayrica cinsiyete gore hastaligin

kaliciligr ve klinik remisyonunda da belirgin fark goriilmektedir (30).

2.1.4.1.2 Obezite

Yapilan ¢alismalarda obezitenin astim i¢in risk faktorii oldugu goriilmiistiir
(31). Obezitenin norojenik, hormonal ve genetik etkilerine ilaveten akciger mekanigi
araciligiyla solunum fonksiyonlarini etkiledigi, pro-inflamatuar sitokinlerin salinima
neden oldugu ongoriilmektedir (32). Astim ve obezite iliskisini agiklamak igin bazi
mekanizmalarin tizerinde durulmaktadir. Bunlardan bir kac¢ina bakacak olursak; obez
kisilerdeki artmis yag dokusunun gdgiis duvarina basi yaparak kompliyansi azaltmasi,

solunum c¢abasiin artmasina bagli olarak oksijen tiiketiminin artmasi ve bunlarin



sonucu olarak dispnenin olusmasidir (33). Ayrica leptin gibi belli mediatorlerin hava

yolu fonksiyonunu etkilemesi ve astima yatkinli1 arttirmasi séz konusu olabilir

(3,34).

Prospektif kohort bir c¢alismada, bes yil boyunca izlenen yaklasik 86.000
yetiskinin Viicut Kitle indeksi (VKI) ile astim gelisme riski acisinda pozitif bir
korelasyon oldugu gdzlenmistir (35). VKI ile astim insidansi iliskisini eriskinlerde
degerlendiren yedi prospektif ¢alismanin (333.102 kisi) bir meta-analizinde; astim
obez olan hastalarda normal kilodaki kisilere gore daha yiiksek saptanmistir. Sonug

olarak VKI arttik¢a astim insidans1 artmistir (31).

2.1.4.1.3 Genetik

Astim genetik gegisli bir hastalik olmakla birlikte kalitimsal 6zelligi kompleks
bir hastaliktir (3,4). Anne ya da babadan biri astimli ise ¢ocukta astim goriilme riski
%20-30a yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmas1 durumunda bu
risk %60-70‘e kadar varmaktadir (36). Ikizler arasinda yapilan bir calismada astim,
mevsimsel alerjik rinit ve egzema Karsilastirildiginda monozigotlarda dizigotiklere

gore daha yiiksek konkordans bulunmustur (26).

Su ana kadar astim ile iliskilendirilmis 600‘lin {izerinde aday gen
tanimlanmustir (26). Astim birden fazla genin birbiri arasindaki iligkisi ve bu iligki ile
cevrenin yogun olarak etkilesimi sonucu multifaktoryel olarak ortaya ¢ikar. Astimin
genetik gecisi oldukca karmagsik bir siire¢ sonucu gerceklesmektedir. Cocukluk
caginda bu gecis iki farkli sekilde agiklanmaktadir.

1) Heterojen gecis; birbirinden bagimsiz olarak bir¢ok farkli gen astima neden

olabilmektedir.

2) Poligenik gecis; farkli genlerde olusan polimorfizmlerin birbirleriyle
karsilikli etkilesimi sonucu olusan genetik riskin, polimorfizmin tek basina

olusturdugu riskten farkli olmasi (epistasis) ve bireysel genetik riskin olugturulmasidir
(26,37).

Birbirinden farkli kromozomlar {iizerinde astim ile iliskili bolgeler

bulunmussada, spesifik bir gen heniiz bulunamamistir. Astim genetigi ¢cok bilesenli ve



cok bilinmeyenli bir denklemler icermekte olup heterojen, poligenik bir kalitim

gosterdigi ongoriilmektedir.

Astim gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort ana baslikta

toplanmistir:
a) Hava yolu asir1 duyarliliginda rol oynayan genler
b) Allerjene spesifik IgE yapisinda antikor iiretimini etkileyen genler

C) Kemokin, sitokin ve biiyiime faktorleri gibi inflamatuar mediyatorlerin

sentezinde gorev alan genler

d) Thl ve Th2 immun yanit arasindaki dengenin saglanmasinda rol alan

genler (3,4).

2.1.4.2 Cevresel Risk Faktorleri
Cevresel faktorler astimin olusmasma sebep olmakla birlikte hastalik
semptomlarinin artmasina da neden olur. Bununla birlikte bazi alerjenler ve 6zellikle
hava kirliligi astim semptomlarina neden olurken, astim olusumundaki etkileri tam

olarak bulunmamustir (3).

2.1.4.2.1 Alerjenler

Alerji, bir etkenin bazi kisilerde asir1 reaksiyon gdstermesi olarak tanimlanir.
Alerjik reaksiyon olusturan maddeler cilt, solunum ve sindirim yoluyla viicuda girip
etkilerini gosterirler. Cocuklarda astim hastaligi gelisimi icin en Onemli risk

faktorlerinden birisi erken yasta alerjene maruz kalma ve sonrasinda duyarlilagsmadir
(38).

Alerjenler, i¢ ortam ve dig ortam alerjenleri olmak {izere iki baslikta
incelenmektedir. I¢ ortam alerjenleri; ev tozu akarlari, hamam bécegi ve evcil
hayvanlardir. Dis ortam alerjenleriyse polen ve mantarlardan olusmaktadir (39). Ev
tozu akarlari, polenler, kiif ve hayvan tiiyleri en énemli alerjen etkenlerdendir. I¢ ve
dis ortamdaki alerjenlerin astim ataklarina yol agtiklari iyi bilinmesine karsin, astim

gelisimindeki rolleri tam agiklik kazanmamstir (3,40,41).

Yapilan arastirmalarda ev tozu akarlarina, kedi veya kopek kaynakli alerjenlere

ve Aspergillus kiiflerine duyarlilasmanin ii¢ yasina kadar olan ¢ocuklarda astim



benzeri semptomlar i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Bu duyarlilagma, alerjen
maddenin ne olduguna, maruziyet siiresine, doza, gocugun yasina ve genetik faktorlere

baghdir (42).

2.1.4.2.2 Enfeksiyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE) astim riskini artirip artirmadigi
arastirilmaya devam eden konulardan biridir. Yapilan caligmalarda ASYE nedeniyle
hastanede yatigin astim gelisimine zemin hazirladig1 ve ayrica astimlilarda atak
sikligint arttirdigi gozlenmistir (43,44). Gold ve ark.’larmin (45) yaptigi caligmada
ASYE gegirenlerde gecirmeyenlere gore astim atak sikliginin iki kat daha fazla

goriildigl saptanmustir.

Bakteriyel ve ozellikle viral enfeksiyonlar, astim patogenezinde Onemli
faktorlerdendir. Respiratuar sinsityal virlis (RSV), ¢ocukluk yas grubunda siklikla
bronsiolite neden olmaktadir. Hild mekanizmasi bilinmesede, RSV bronsioliti de
siklikla tekrarlayan vizing, astim ve alerjik duyarlanmaya neden olur (46). Hastaneye
yatirtlan ve sonrasinda RSV enfeksiyonu saptanan g¢ocuklarda uzun siireli ileriye
yonelik yapilan birka¢ arastirmada, bu hastalarin yaklasik %40’ inda higiltili
solunumun devam ettigi veya ge¢ cocukluk ¢agi astiminin ortaya ¢iktigi bulunmustur
(46). Buna karsin erken ¢ocukluk donemlerinde gegirilen bazi solunum yolu
enfeksiyonlarinin astim gelisimine karsi koruyucu olabilecegini gosteren veriler
vardir. Ancak bu veriler kesin sonuglara varilmasi igin yetersizdir (47,48). Ayrica viral
enfeksiyonlar astimli kisilerde, alerjen maruziyeti, alerjik duyarlilik ve hava akisi
obstriiksiyonunun akut ataklarinin indiiksiyonunda kofaktor gibi davranmaktadir (49).
Parazit enfeksiyonlar1 astima karst koruyucu olmamakla birlikte kancali kurt

enfeksiyonlariin astim gelisme riskini azaltabilecegi bildirilmistir (50).

Astimdaki “hijyen hipotezi”, yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara
maruz kalinmasinin, gocugun bagisiklik sistemini gii¢lendirdigi ve buna bagli astimla
birlikte diger alerjik hastaliklarin gelisme riskinde azalmayla sonuglandirdigini dne
stirmektedir. Hijyen hipotezinin dogrulugu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir, bu
yaklagim dogumdaki siralama, aile biiyiikliigii ve krese gitmenin astim riskini hangi

mekanizmayla azalttigim aciklamaya yardimci olabilir. Ornegin, biiyiik kardeslerle



yetisen veya krese giden ¢ocuklarda enfeksiyon riski artarken, alerjik hastalik ve astim
gelisme riskine karsi koruyucu olabilmektedir (3).

Mikrobiyata ile ilgili birgok c¢alisma yapilmakta ve bir¢cok hastalikla
iligkilendirilmeye calisilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki bireyin hem
kendisinin hem de yasadigi ¢evrenin mikrobiyatasi o bireyde astim gelisimine veya
gelismesinin 6nlenmesine yol agabilir (51). Allerjik duyarliligi olan bebeklerin
bagirsak mikrobiyatasinda Bacteroides, Lactobacilli ve Bifidobacteria tiirlerinin
sayica azalmis oldugu; koliform bakterilerin, Clostridia ve enterokok tiirlerinin ise
artmis oldugu tespit edilmistir (52). Ayrica sezaryen (C/S) ile dogan bebeklerde astim
gelisimi vajinal yolla doganlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (28). Burada
mekanizma olarak vajinal dogum esnasinda bebegin dogum kanali boyunca
mikrobiyal etkenlere maruz kalarak mikrobiyatasinin olgunlastigi ve koruyucu

anlamda erken bir immiin modiilasyon edindigi diistiniilmektedir.

2.1.4.2.3 Mesleksel Duyarlastiricilar

Mesleksel astim, is yerinde maruz kalinan etkenler nedeniyle olusmaktadir.
Mesleksel astim 300’den fazla madde ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda hava yolu
duyarlanmasina sebep olan irritanlar, yliksek derecede reaktif olan izosiyanat,
platinyum gibi immunojenler, baz1 hayvansal ve IgE yapimimi artiran kompleks
bitkisel iirlinler vardir. Boyacilar, temizlik iscileri, ¢iftciler ve plastik fabrikasinda

calisanlarda 6zellikle mesleksel astim daha fazla gorilir (3,53).

2.1.4.2.4 Sigara

Sigara dumani1 maruziyeti ¢ocuklarda astim gelisiminde rol oynayan bir risk
faktoriidiir. Sigara dumani hava yollarinda inflamasyona yol agarak obstriiksiyona
neden olur (54). Yapilan ¢aligmalarda yenidogan ve infantlarda hava yollarinda diiz
kasta hiperplaziye ve ekstraselliiler matriks tretimini arttirarak hava yolu

hastaliklarinin artmasina neden olur (55).

Gebelik doneminde annelerin sigara igmesi bebeklerinin akciger gelisiminde
olumsuzluklara yol agmaktadir (3). Anneleri sigara igen infantlarda ilk yilda hisiltili
solunum goriilme olasiligl, anneleri sigara icmeyen infantlara gore dort kat daha

yiiksek saptanmustir (56). Tiitin dumani astim tedavisinde kullanilan inhaler ve
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sistemik steroidlerin etkilerinin azalmasi ve astim kontroliinde gii¢liiklere sebep olur

(57).

Sonug olarak sigara astim sikligini artirir, asttm hastaligini tetikler, solunum
fonksiyonlarinin azalmasma sebep olur, hastaligin daha agir seyretmesine ve

tedaviden daha az fayda gérmesine neden olur (58).

2.1.4.2.5 Hava Kirliligi

I¢c ve dis ortam hava kirliligi, astim olusumunda ve astim alevlenmelerinde
onemli bir risk faktoriidiir (4). Hava kirliligi inflamasyona ve oksidatif strese, astim
siddetinin artmasina ve muhtemel astim gelisiminde rol oynayan mekanizmalara

neden olmasi nedeniyle hastaligin seyri ve tedavisini olumsuz etkilemektedir (59).

Ic ortam hava kirliligi tiitiin ve biyokiitleden kaynaklanan duman, bina
insaatinda kullanilan formaldehit ve asbest gibi malzemeler, pestisid ve ¢esitli ev
malzemeleri, ev tozu akarlari, kiif ve hamam bocegi gibi pek ¢ok farkli kaynak sonucu
olusmaktadir (4). Dis ortam hava kirliligini olusturan etkenlerden araba egzoz
dumanlar1, kimyasal madde depo atiklari, enerji santralleri yakit atiklar1 ve endiistriyel
sanayi atiklari astim igin en fazla risk tasiyan hava kirleticilerindendir (60).
Kirleticilerden astim ile iligkilendirilmeye calisilan ve en ¢ok arastirilan partikiiler
maddedir (4).

Yapilan caligmalarda trafik kaynakli hava kirliliginin astim atagiyla iligkili
oldugu goriilmiistiir (61). Ornegin trafik yogunlugunun fazla oldugu yollara yakin
bolgelerde yasayan veya okula giden ve yiiksek seviyelerde egzoz dumanina maruz

kalan ¢ocuklarda astim ve higilt1 insidans ve prevalansinin arttig1 saptanmistir (60).

2.1.4.2.6 Diyet

Beslenme sekli ile astim ve diger alerjik hastaliklar arasindaki iliski uzun
yillardir tizerinde durulan ve ¢alismalar yapilan konular arasindadir. Bu ¢aligmalarin
ozellikle biiyiik kismi infant doneminde anne siitii ile beslenmeyle alerjik hastaliklar
arasindaki iliskiye yoneliktir. Calismalar gostermistir ki anne siitiiyle beslenme erken
cocukluk ¢aginda atopik dermatit, astim ve alerjik rinit gelisimine kars1 koruyucu etki
gostermektedir (62). Formula mama ile beslenenler anne siitii ile beslenenlerle

karsilastirildiginda erken ¢ocukluk ¢aginda hisilti ve atopik dermatit gelisme oraninin
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daha fazla oldugu goriilmektedir (63). Gebelikte ise fazla kilo alimi ve maternal

obezitenin ¢ocukta astim olusma riskini artirdig1 bilinmektedir (64).

Hazir gidayla beslenmenin artmasi, omega-6 poliansatiire yag asidi (margarin
ve bitkisel yaglarda bulunan) tliketiminin artmasi, antioksidan (meyve, sebze)
tiiketiminin azalmasi ve balikta bulunan omega-3 poliansatiire yag asidi tikketiminin

azalmasi, astim ve atopik hastaliklarinin artisina neden oldugu ongoriilmektedir (64).

Vitamin D son zamanlarda hastaliklarla iliskisi arastirilan konular arasindadir.
Astim ve diger alerjik hastaliklar ile iligkisi de yogun bir sekilde arastirilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda vitamin D eksikliginin yiiksek IgE seviyesi ile iliskili oldugu,
vitamin D eksikligi olan ¢ocuklarda astim ve diger alerjik hastalik prevalansinin daha
yiiksek goriildiigii ve alerjik rinitli hastalarda saglikli kisilere gore ciddi vitamin D
eksikligi goriildiigii saptanmistir (65-67). Bir meta-analizde vitamin D’nin astim

alevlenmelerini 6nlemede etkili olacagi bulunmustur (68).

Ayrica diyetle alinan antioksidanlar ile astim ve diger alerjik hastaliklar
arasidaki bag ¢alismalarda aragtirilan bir diger konudur. Ornegin ¢ocuklarda yapilan
bir caligmada diyette beta karoten aliminin artmasiyla alerjik duyarlilagsmanin azaldig:
ve IgE seviyesinin azaldigir bulunmustur (69). Bu konuda astim tedavisinde ileride

antioksidanlarinda yer alabilecegini diisiindiirmektedir.

2.1.5 Patogenez

Astim ¢ok sayida inflamatuar hiicre ve mediyatoriin rol oynadigi, genetik
yatkinlig1 olan kisilerde ¢esitli ¢cevresel ajanlarla karsilasma sonrasinda ortaya ¢ikan,
artmis havayolu duyarliligi, geri doniisiimlii havayolu obstriikksiyonu ve hava
yollarinda inflamasyon ile karakterize tekrarlayan kronik inflamatuar bir hastaliktir
(3,70-73). Astim patogenezinde en 6nemli mekanizma, hava yolu inflamasyonudur.
Inflamasyon siirecinin baslamasiyla havayollarinda duyarlilikta artis, havayolu
obstriiksiyonu, mukozal 6dem ve mukus hipersekresyonu meydana gelmektedir.
Inflamasyon siirecinin uzamasi sonucu, havayolu epitel hiicrelerinde hasar olusmakta
ve buna bagl yeniden yapilanma (remodeling) siireci baslamaktadir (Sekil 1a,1b)
(3,4).
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Sekil 1b. Astim patogenezi (3,4).

Astim patogenezinde hava yolu inflamasyonunun ve hava yolu yeniden
yapilanmasi (remodelling) siirecinin temel mekanizmayr olusturdugu kabul
edilmektedir. Burun dahil olmak {izere tiim hava yollarinda inflamasyon vardir, fakat

en belirgin oldugu yer orta boy bronglardir (74,75).

2.1.5.1 Hava yolu inflamasyonu
Astimda hava yolu inflamasyonu siireklidir, fakat semptomlar epizodik olarak
meydana gelir. Inflamasyon yogunlugu ile astim siddeti arasindaki iliski net olarak
saptanamamistir (76). Inflamasyon paterni astimin klinik formlarinda ve biitiin yas
gruplarinda benzer 6zellik gostermektedir. Genellikler burun ve iist hava yollarmi
igeren tiim hava yollarini etkileyen inflamasyon mevcuttur, ancak fizyolojik etkileri

orta boy bronslarda en belirgindir.

Astimda olusan inflamasyon asir1 duyarlilik tip 1 reaksiyonudur. Solunan
alerjenler, hava yolu hattin1 diizenleyen APC ile karsilagir. APC antijenleri peptidlere
ayirir. MHC (Major Histocompatibility Complex) class 11 doku uyum antijeni ile CD4
(+) T lenfositlerine sunulur. CD4 (+) T lenfositler, T hiicre reseptorleri (TCR) ile

sunulan antijeni algilayip aktivite olurlar, Th1 ve Th2 lenfositler olmak iizere iki ayr1
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gruba diferansiye olurlar. Thl lenfositler hiicresel sitotoksisite, Th2‘ler ise Ig E

sentezinden sorumludur (77).

TH2 hiicrelerinden salinan 1L-4 ve IL-13 ile plazma hiicreleri B lenfositine
dontisiir ve antijene spesifik Ig E yapimi1 baslar. Kanda dolasan Ig E yiiksek affiniteli
Ig E reseptorii tastyan doku mast hiicresi bazofile ve diisiik affiniteli Ig E reseptorii
tasiyan lenfosit, eozinofil ve makrofaja baglanir. Organizma ayni antijen ile tekrar
karsilastiginda antijen kendine spesifik antikora baglanir. Bu baglanma ile mast
hiicresinde Onceden mevcut (histamin, serotonin gibi) mediatdrler ve antijen
baglanmasindan sonra yapilan mediatorler (Lokotrienler, prostoglandinler) degraniile
olarak perifere salinirlar ve birkac dakikada gelisen erken faz reaksiyonuna yol agarlar.
Sitoplazmada depolanan histamin, triptaz gibi mediatorler hiicre disina ¢ikarken, IgE
uyarist ile 16kotrien ve prostaglandinler (PG’ler) gibi yeni mediatorler de sentezlenir.
Mast hiicre kaynakli bu mediatorler brons mukozasinda vazodilatasyon, 6dem, mukus
sekresyonu ve sonrasinda bronkospazm olusturarak astimli hastalarda akut ataklara
sebep olurlar. Endotele sikica baglanarak inflamasyon bolgesinde tutulan eozinofiller

interstisyel dokuya gegis yaparlar (7—10,76-78).

Geg faz reaksiyonu ise, 6-8 saat sonra gelisir. T hiicresi, mast hiicresi ve aktive
olmus epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF, kemik iliginde eozinofil
farklilasmasina ve cogalarak dolasima ge¢cmesine yol acarlar. Dolasima gecen
eozinofil ve l6kositlerin reaksiyon bolgesinde damarda kalabilmeleri E-P selektin,
ICAM-1 ve VCAM-1 ile olur. Bu bolgede eozinofillerin damardan dokuya gegisi de
kemokinler ile saglanir. Eozinofil igeriginde bulunan toksik iiriinler olayin gegtigi
bolgede doku hasarina yol acar. Remodelling diye adlandirilan bu olaylar havayolunun
geri doniisiimsiiz degisimine neden olur. Astimda Th2 diizeyi artmistir. Th2; IgE ve

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 sentezinde rol oynar (Sekil 1,2) (7-10).

Inflamasyondan sorumlu hiicreler Th2 lenfositlerdir. Astim tedavisinde ise
amag¢ Th2'yi azaltip, Thl'i arttirmaktir. Ciinki Th2'den salinan IL-4 ve IL-13 IgE
sentezinin artmasinda, IL-3, IL-5 ve GM-CSF ise eozinofilin maturasyonu,
infalamasyon zemininde ¢ogalmasi, aktive olmasi ve yasam siirelerinin uzamasini
saglayarak astimda hava yollarinda meydana gelen eozinofilik infalamasyonda 6nemli

rol ustlenirler (Sekil 1,2) (7-10,76-78).
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Brongiyal astim patogenezinde rol oynayan en énemli mediyatorlerden biri de
sisteinil 16kotrienlerdir. Sisteinil 16kotrienleri salgilayan hiicreler arasinda makrofajlar,
bazofiller, eozinofiller, monositler ve mast hiicreleri vardir. Arasidonik asit
lipooksijenaz enzimiyle yikilir ve agiga I6kotrienler ¢ikar. Lokotrienlerin etkileri;
astimda brons hiperreaktivitesini arttirir, bronkospazm yapar, vaskiiler permeabiliteyi
arttirtr, mukus sekresyonunu uyarir, eozinofillerin toplanmasini arttirir ve astimin
olusumunda alerjik reaksiyon disinda solunum yoluna etkili noéral mekanizmalarin rol

almasini saglar (Sekil 2) (7-10,79).

Sonug olarak inflamasyonda; eozinofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler,
makrofaj, natural killer T (NKT) hiicreleri, T helper 2 (Th2) lenfositleri ve nétrofiller
gibi inflamatuar hiicreler (Tablo 2) ile beraber epitel, diiz kas, endotel hiicreleri,
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollari sinirleri gibi havayolu yapisal hiicreleri

rol alir (Tablo 3) (3,75,80-87).

Hava yollarindaki kompleks inflamatuar yanmiti astim ile iliskilendirilmis
100°den fazla farkli mediatoriin olusturdugu gosterilmistir. Astim patogenezinde rol
alan anahtar mediatorler kemokinler, sisteinil 16kotrienler; IL1b, timor nekroz faktor
alfa (TNF-a), GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’ii igeren sitokinler; histamin, nitrik oksit ve
PG D2’dir (Tablo 4) (3,88-93).

Brons mukozasi boylece kronik inflamasyon ve akut inflamatuar ataklar
sonucunda zedelenir. Bu zedelenmeyi onarmak amaciyla; subepitelyal fibrozis, brong
diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi, yeni damar olusumlar1 gibi kalic1 yapisal degisikler
(remodelling) ortaya ¢ikar (Tablo 5). Bu degisikliklerin bir boliimii astimin agirligina
baghidir ve hava yollarinda geri doniistimlii darlikla sonuglanabilir (94). Th2 yoniinde
farklilasma ve atopi gelisiminde g¢evresel faktorlerin yani sira genetik etkenler de

onemli rol oynamaktadir.
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Sekil 2. Astim patogenezinde rol oynayan mekanizmalar (79).
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Tablo 2. Astimda Havayollarindaki inflamatuar Hiicrelerin Ozellikleri (4)

EOZINOFILLER

Havayollarinda artmig sayida bulunurlar. Bazik protein salimmina neden
olarak havayolu epitel hiicrelerinde hasarlanmaya yol agarlar. Bilyiime
faktorlerinin salintmm ve havayolu yeniden yapilanmasi ile iliskilerinin
olabilecekleri distiniilmektedir.

MAST HUCRELERI

Aktive mukozal mast hiicrelerinden ¢esitli bronkokonstriiktor mediatorler
salimr (histamin, sisteinil 16kotrienler, prostoglandin (PGD2). Bu hiicreler
yiiksek affiniteli Ig E reseptorleri araciligr ile allerjenler ve osmotik
uyarilar tarafindan aktive edilir.

T LENFOSITLER
Havayollarinda artmus sayida bulunurlar. Interlokin (IL) 4, 5, 9, 13 gibi
spesifik sitokinlerin salimmina neden olarak eozinofilik inflamasyonu
kontrol eder ve B lenfositlerden IgE yapimina neden olurlar.
DENTRITIK HUCRELER
Havayolu yiizeyinden allerjenleri segerek regiilatuar T hiicreleri ile
biraraya gelebilecegi bolgesel lenf nodlarina gécederler ve naif T
hiicrelerinden Th 2 hiicrelerinin olusumunu stimiile ederler.
MAKROFAIJLAR

Havayollarinda artmis sayida bulunurlar, diisiik affiniteli Ig E reseptorleri
araciligr ile allerjenler tarafindan aktive edilirler ve inflamatuvar cevapta
rolii olan mediatdrlerin ve sitokinlerin salintmina yol agarlar.

NOTROFILLER

Agir astimhi ve sigara igen astimli hastalarin havayolu ve balgamlarinda
artmus olarak bulunurlar.

Tablo 3. Astim Patogenezinde Rol Alan Havayolu Yapisal Hiicreleri (4)

HAVAYOLU EPITEL HUCRELERI

Astimda kemokin, lipid mediyatdrler ve sitokinler gibi ¢esitli inflamatuar
proteinlerin salinimim saglar. Viriisler ve hava kirleticileri, epitel hiicreleri
ile etkilesim halindedir.

HAVAYOLU DUZ KAS HUCRELERI

Benzer inflamatuar proteinlerin epitel hiicrelerine salinimim saglarlar.
ENDOTEL HUCRELERI

Inflamatuar hiicrelerin dolasimdan ¢ikip havayolunda toplanmalarinda rol
oynar.
FIBROBLAST VE MiYOFiBROBLASTLAR

Havayolu remodelinginde rol oynayan kollajen ve proteoglikan gibi bag
doku komponentlerini iiretirler.

HAVAYOLU SiNiRLERIi

Kolinerjik sinirler hava yolundaki refleks tetikleyiciler vasitastyla aktive
olabilir, bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonuna sebep olabilir.
Norotrofinler gibi inflamatuar uyarilarla aktive olan duyusal sinirler,
refleks degisikliklere, oksiiriik ve gogiis sikismasi gibi semptomlara ve
inflamatuar néropeptitlerin saliniimina sebep olabilir.
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Tablo 4. Astim Olusumunda Rol Oynayan Ana Mediatérlerin Ozellikleri (4)

KEMOKINLER

Inflamatuar hiicrelerin havayoluna tasmmasinda gorev alirlar ve baslica
havayolu epitel hiicreleri tarafindan sekrete edilirler. Eotaksin, eozinofiller
icin relatif olarak segicidir.

SISTEINIL LOKOTRIENLER

Mast hiicreleri ve eozinofillerden kdken alan potent bronkokonstriiktor ve
proinflamatuvar mediatorlerdir.

SITOKINLER

Astimdaki inflamatuar yamt1 ve agirhigini belirlemede ana rol oynarlar.
Astimda 6nemli rol oynayan sitokinler inflamatuvar yamti arttiran IL-1p,
Tiimor nekroz faktdor (TNF)-a ve havayolundaki eozinofil yagamim
arttiran Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor(GM-CSF)’diir. Th
2 kokenli sitokinler; eozinofil farklilagmasi ve yasamu i¢in gerekli olan IL-
5, Th 2 hiicre farklilagmasi i¢in 6nemli olan IL-4 ve IgE yapimu i¢in
gerekli olan IL-13’tiir.

NiTRIK OKSIT

Havayolu epitel hiicrelerindeki nitrik oksit sentazin aktivasyonu ile
olusan potent bir vazodilatordiir.

PROSTAGLANDIN D2

Baglica mast hiicrelerinden kdken alan bir bronkokonstriiktordiir ve
havayoluna Th 2 hiicre go¢iinde rol oynar.

Tablo 5. Hava yolundaki yapisal degisiklikler (4)

SUBEPITELYAL FiBROZIS

Kollajen liflerinin ve proteoglikanlarin bazal membran altinda toplanmas1
ile subepitelyal fibrozis meydana gelir. Hava yolu duvarinin diger
katmanlarinda da aym sekilde birikimle yine fibrozis goriiliir.

DUZ KAS HUCRELERINDE ARTIS

Hipertrofi ve hiperplaziyle olusur, hava yolu duvar kalinlagir. Biiyiime
faktorleri gibi inflamatuar hiicreler tarafindan gerceklesir, hastaligin
agirhgiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

HAVA YOLU DUVARINDAKiI KAN DAMARLARINDA ARTIS

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi biiylime faktorleri
sonucu olur, hava yolu duvar kalmlik artisina katkida bulunur.

MUKUS SEKRESYON ARTISI

Submukozal bezler ve goblet hiicre artigia bagl gelisir.
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2.1.5.2 Havayolu Asir1 Duyarhhg:

Duyarlilig1 artan hava yollarinin saglikli bireyleri etkilemeyecek kadar kiigiik
uyarilar karsisinda bile asir1 bronkokonstriiktor yanit vermesidir ve astimdaki tipik
islevsel bozukluktur. Saglikli bir insanda zararsiz olacak bir uyarana yanit
olusmazken, astim hastalarinda havayollarinda daralma meydana gelir. Bu daralma

degisken hava akim kisitliligina ve tekrarlayan astim semptomlarina sebep olur (3).

Kronik hava yolu inflamasyonu, havayolunda daralma ile birlikte, brons epitel
yikimina da neden olarak havayolu asir1 duyarliliginin olusmasina neden olur. Toz ve
duman gibi nonspesifik uyarilar bu duyu sinirlerine daha kolay ulasip kolinerjik
afferent uyariy1 olustururlar. Vagal sinirler efferent uyariyr olusturur ve efferentlerle
olusan akson refleksi brons diiz kasinin kasilmasina yol agar. Epitel harabiyeti sonrasi
brons diiz kas tonusu artar. Kronik inflamasyon ve yapisal degisikler sonucunda
havayolu asir1 duyarli hale gelir ve hava yollar kiigiik uyarilarla bile daralabilme
ozelligi kazanir. Havayolu asir1 duyarliligini 6lgmek i¢in metakolin ve histamin gibi
direk uyaranlarla yapilan teste ise bronkoprovokasyon testi denir. Havayolu asiri
duyarlilig1r hem inflamasyona hem de havayolunun onarimina bagh olarak gelisir ve

tedavi ile kismen geri donislidir (3,95).

2.1.5.3 Havayolu Obstriiksiyonu

Astiml1 hastalardaki olusan semptomlar havayolu daralmasina bagli meydana
gelir. Ayn1 zamanda olusan obstriiksiyon havayolu yeniden yapilanmasi i¢in kendi
basina bir uyarandir (96). Ana mekanizma bronkokonstrikktor mediatér ve
ndrotransmitterlere yanit olarak gelisen havayolundaki diiz kaslarin kasilmasidir.
Mukoza 6demi, mukus tikaglari ve havayolu yeniden yapilanmasina bagli gelisen
havayolu kalinlasmasi da obstriiksiyona katkida bulunan diger etkenlerdir.
Bronkokonstriiksiyon bronkodilatdr ilaglarla biiyiik oranda geri g¢evrilebilir, fakat
havayolu kalinlagmasi giincel tedavilerle tam olarak geri ¢evrilememektedir ve siddetli

hastalikta daha 6nemli hale gelmektedir (Sekil 3) (3).
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Sekil 3. Astimda havayolu obstriiksiyonu

2.1.6 Fizyopatoloji

Astimdaki fizyolojik degisiklikler ve olusan semptoma neden olan ana neden
havayolu obstriiksiyonudur. Astim taniminin bilesenlerinden biri olan havayolu asir1
duyarlilig1 astimli hastanin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana kars1
daralmayla cevap vermesidir. Bu daralma hava akiminin kisitlanmasina ve buna bagli
aralikli semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asir1 duyarlilik hem
inflamasyon hem de hava yollarinin onarimu ile iligkilidir. Havayolu asiri
duyarliliginin - mekanizmasinda, birka¢ hipotez ileri siiriilmiissede astimin
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Su anki verilere gére havayolu
diiz kaslarmin asir1 kontraksiyonu, havayolu obstriiksiyonu ve havayolu duvarinda
kalinlasmanin inflamasyon nedeniyle daha duyarli hale gelen duyusal sinirlere bagli
oldugu distintilmektedir (4,71,72,94,97).

2.1.7 Tam

Astim tedavisinin basarili olmasi i¢in dogru tani oldukca 6nem arz etmektedir.
Tani i¢in temel olan hastanin hikayesi ve klinik bulgularidir. Dogru tan1 i¢in; okstirtik,
nefes darligi, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi gibi solunumsal semptomlarin

karakteristik seyrinin ve degisken hava akimi kisitlanmasinin gosterilmesi gereklidir.
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Astim semptomlar1 aralikli olarak goriileceginden ve bu hastalia spesifik
olmadiklarindan hem hekim hem de hastalar tarafindan yeterince 6nemsenmeyebilir.
Cocukluk ¢aginda 6zellikle yanlis tan1 daha sik olmakta ve hastalik bronsitin degisik
formlar1 veya krup ile karigmakta ve yetersiz tedavi ile hastaligin kontrol altina

aliabilmesi gecikmektedir (3,4).

Bes yas ve alt1 ¢ocuklarda astimin kesin tanisim1 koymak oldukga giictiir.
Ciinkii bu yas grubunda astimli olmamasina ragmen 6zellikle de 0-2 yas arasinda
oOksiirtik ve hisilt1 gibi semptomlar sikga gozlenir. Bu nedenle tekrarlayan higiltisi olan
okul Oncesi bir cocuga olasilik hesabina dayanan bir yaklasimda bulunulmas: gerekir
(Sekil 4) (4). Gereksiz ve yetersiz tedavi uygulamasinin oniine gegmek igin her hasta
ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Bu yas grubunda koruyucu tedavi uygulama karari
vermek her zaman giictiir ve verilme karari alinmasi durumunda bunun bir deneme
olarak goriilmesi ve sonrasinda yanitin mutlaka 2-3 ay sonra degerlendirilmesi
gereklidir. Yapilan arastirmalar ¢ocuklarin onemli oraninda zamanla semptom
paterninin farklilasabilecegi gostermektedir. Bu nedenle her klinik vizitte semptom
paterni yeniden degerlendirilmelidir. Hastada erken donemde gozlenen allerjik
duyarlanma ve ailede ailede atopik hastalik Oykiisii astim tanisini 6ngoriir. Sonug
olarak bes yas ve alt1 gocuklarda astim tanisi biiyiik oranda semptom paternine, astim
gelisimini 6ngoren risk faktorlerinin varligina ve koruyucu tedavi sonrasi gozlenen

yanita bagli konur (3,4,98,99).
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Ust solunum yolu infeksiyonu- Ust solunum yolu infeksiyonu- Ust solunum yolu infeksiyonu-
na eglik eden < 10 gun suren na eglik eden > 10 giin siren na eglik eden > 10 gin siren
semptomilar (oksuruk, higilty, semptomlar (oksurik, hisilt, semptomlar (oksirdk, higilty,
solunum sikintisi) solunum sikintisi) solunum sikintisi)
J— J— Yilda > 3 atak veya siddetli
Yilda > 3 atak veya siddetli -
Yilda 2-3 atak ___ atak ve/veya gece kotilesme
atak ve/veya gece kotulesme
; Ataklar arasinda oyun veya
Ataklar arasinda glilme esnasinda oksiiruk,
Ataklar arasi bazen oksiirik, vizing vizing veya solunum sikintisi
semptom yok veya solunum sikintist Atopi veya ailevi astim

olabilir Oykiisu

%100

Sekil 4. Viris ile tetiklenen higilti ve epizodlari olan bes yas alt1 cocuklarda semptom paterninin astim tam olasiligl

veya tedavi yaniti ile iligkisi (4)

2.1.7.1 Anamnez

Cocuklarda astim tanis1 biiyiik oranda anamnez ile konur, iyi alinmis bir
anamnez tanida altin standarttir. Bunla beraber, semptomlarin tipik olmadigi
hastalarda sadece anamnez ile tan1 koymak olduk¢a zordur ve tanisal testlere ihtiyag

duyulabilir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniy1 destekler fakat negatif olmas1 taniy1

dislamaz (Sekil 5) (4).

Ataklar halinde gelen Oksiiriik, higiltili solunum, nefes darligi ve gogiiste

stkisma hissi gibi semptomlarin varligi ile tan1 konur (100). Semptomlarda giin i¢inde
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veya mevsimsel farkindalik goriilmesi, ¢esitli kokular, sis, duman, alerjen ya da irritan
maddeler, solunum yolu enfeksiyonlar1 veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,

geceleri armasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler (4).

Solunum semptomlan olan hasta J

Semptomlar astim ile uyumlu mu?
ll HAYIR
EVET
Ayrintili anamnez ve fizik muayene
Anamnez/lizik muayene astim tanisint
destekliyor mu? Alternatif tanilar igin ayrintili
namnez ve tetkikler
Klinik aciliyet var ve bagka L— HAYIR —————> ! -
tani olasihgy digik EVET Alternatif tam dogruland: mi?
................... S—
Spirometri/PEF (obstriiksiyon
varliginda reversibilite testi)
Bulgular astim tamsint destekliyor mu?
\J HAYIR > Testi tekrarla veya baska test yap HAYIR
IKS ve gereginde kisa etkili «— EVET Assien favse dogruisnds syt
beta-agonist ile ampirik tedavi
Cevabi degerlendir HAYIR
1-3 ay icerisinde tanisal .
tetkikler EVET EVET
En olasi tam igin deneme tedavisi
veya daha ileri inceleme igin sevk
Y

A\ 4
Alternatif tani
ASTIM TEDAVISI J i '

IKS: Inhale kortikosteroid, PEF: Zirve ekspiratuar akim (¢ olgimiin en yiksek olam).
Reverzibilite ciddi ataklar veya viral infeksiyonlar sirasinda tespit edilemeyebilir. lik bagvuruda reverzibilite saptanamiyorsa ileri
tetkik imkani olup olmamasina ve tedavi ihtiyacinin aciliyetine gore karar verilir,

Sekil 5. 11k kez bagvuran hastalarda tamisal yaklagim algoritmas (4)

Ailede astim veya atopik hastaliklarin varligi taniyr koymaya yardimer olan
diger 6zelliklerdir (101). Eslik edebilecek atopik dermatit, alerjik rinit, tirtiker, besin
alerjisi, allerjik konjonktivit, siniizit, gastrodzofageal reflii ve 6zellikle analzejik basta

olmak tizere ilag alerjisi yoniinden hastalar mutlaka sorgulanmalidir (102).

Bes yas ve alti ¢ocuklarda astim tanisi diisiindiiren 6zellikler Tablo 6°da

goriilmektedir.
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Tablo 6. Bes yas ve alti cocuklarda astim tams1 diigiindiiren anamnez bulgular1 (4)

Gece kotiilesebilen veya hisiltt ve solunum giigliigliniin eglik
edebildigi tekrarlayic1 veya persistan non-prodiiktif oksiiriik

Oksiiriik .
Ust solunum yolu infeksiyonunun belirgin olmadig durumda
glilme, aglama, egzersiz veya sigara ile tetiklenen oksiiriik
Hisilti Uykuda veya giilme, aglama, aktivite, sigara maruziyeti veya

hava kirliligi gibi tetikleyicilerle tetiklenen tekrarlayan hisiltt

Nefes darlig

Giilme, aglama veya egzersiz ile ortaya ¢ikan

Azalmig aktivite

Diger ¢ocuklar ile ayn: giigte kosamama, oynayamama veya
giilememe; yiiriirken cabuk yorulma (Ornek; kucakta tasmmak
isteme)

Aile Oykiisii

Diger allerjik hastaliklarn varlig, birinci derece akrabalarda astim

Liizum halinde kisa etkili beta2-agonist ve diisiik
doz inhale kortikosteroid ile tedavi denemesi

2-3 aylik kontrol edici tedavi ile klinik diizelme saglanmasi ve
tedavi sonlandirildiginda kotiilesmesi

Astim tanisi koyarken anamnezde yanitlarindan yararlanilacak sorular vardir:

e Hastanin hig¢ hisilti/vizing atag1 oldu mu? Eger evet ise kag¢ kez hisiltis1 oldu?

e Hastanin geceleri siddetli oksiiriigli oluyor mu?

e Hastanin egzersiz yaptiktan sonra vizing veya 0kstiriigii olyor mu?

o Aecroallerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava kirliligi ile

karsilastiginda hastanin hisilt/ vizing, nefes darligi, oksiiriik gibi semptomlari

oluyor mu?

e Hastanin gecirdigi soguk alginligi akcigerlerine iniyor mu? Veya soguk

algimligimin gegmesi 10 giinden uzun siiriiyor mu?

e Semptomlar astim tedavisi verildiginde ge¢iyor mu?

2.1.7.2 Fizik Muayene

Astim ataklar halinde semptom gosterdigi i¢in semptom gdstermediginde

solunum sistemi muayenesi normal olabilir. Bundan dolayi fizik muayenenin normal

olmast astim tanisin1 diglamaz. En sik gozlenen muayene bulgusu hisilti ve ronkiistiir.

Bununla birlikte solunum muayenesi

normal olanlarda zorlu ekspirasyon

yaptirilabilirse ronkiis duyulabilir. G6giis 6n arka c¢apmin artmasi, rinit, burun

kemiginin sis ve kizarik olmasi, nazal polip olmasi, atopik dermatit ve lirtiker varlig

taniya yardimci diger muayene bulgularidir. Astimli hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda

rinit goriilebildiginden nazal obstriiksiyon bulgular1 agisindan {ist solunum yolu
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muayenesinin de yapilmasi onerilir. Ciddi astim ataklarinda solunum yollarinda hava
akimimin engellenmesi ve ventilasyonun ciddi ol¢iide azalmasina bagli ronkiis ve
hisiltt duyulmamasina “sessiz akciger” denir. Bu tablo hava giris ve ¢ikisinin tamamen
durmasi ile ortaya ¢ikar. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini gosteren siyanoz,
tasikardi, uykuya meyil, konugma gii¢liigii, yardimc1 solunum kaslarimin kullanimi ve

interkostal ¢ekilmeler gibi diger fizik muayene bulgular1 goriilmektedir (3,4,100).

2.1.7.3 Laboratuvar Bulgulari

2.1.7.3.1 Solunum Fonksiyon Testleri

Astimli hastalarinda tani, tedavi ve takip agisindan solunum fonksiyon testi
(SFT) sonucunun degerlendirilmesi 6nem tasir. Pratikte en sik kullanilan cihaz
spirometredir. Derin inspirasyondan sonra zorlu bir ekspiratuar manevra esnasinda,
hava yolu ve akciger hacimleri 6lgiiliir. Ol¢iim sirasinda derin bir inspirasyon ile giiclii,
hizli ve tfleyemez duruma gelene kadar bir ekspirasyon yapilmalidir. Bu testin
yapilmasi i¢in gorildiigii gibi hasta kooperasyonu gerekir. Kilavuzlarda 5 yasindan
sonra spirometrik testlerin yapilabilecegi belirtilse de pratikte her ¢ocukta gerekli

kooperasyon saglanamamaktadir (103).

Solunum fonksiyonlarmin 6l¢iimii hava yolu obstriiksiyonunun agirligini,
reverzibilitesini ve degiskenligini goOstererek astim tanisinin  desteklenmesini
saglamaktadir. Fakat SFT nin normal olmasi astim tanisin1 ekarte ettirmez. Hem
cocuklarda hem de eriskinlerde solunum fonksiyonlart ile semptomlar ve hastalik
kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmadig: halde
bu Olgiimler astim kontroliiniin diger yonleri i¢in tamamlayici bilgiler saglarlar

(104,105).

Spirometre ve PEF metre hastalarda oOzellikle hava yolu kisitlamasini
degerlendirmek i¢in kabul edilen yontemlerdendir. Bunlarda kullanilan paremetreler;
spirometre ile Olgiilen zorlu ekspiratuar akim birinci saniye (FEV1) ve zorlu vital
kapasite (FVC) degerleri ve PEF metre ile Olcililen zirve ekspiratuar akim (PEF)
6l¢timleridir. FEV1, FVC ve PEF o6l¢limlerinin beklenen degerleri popiilasyondan elde

edilen cinsiyet, yas ve boy parametrelerine gore belirlenir (4,106).
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Degiskenlik ve reverzibilite kavramlari, kendiliginden veya ilaglara yanit
sonucunda ortaya ¢ikan ve semptomlardaki degisiklikler sonucu olusan hava akimi
kisitlamasindaki  degisiklikleri ifade eder. Reverzibilite terimi, hizli etkili
bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhale kortikosteroidler gibi kontrol edici ilaglarin
uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra daha yavas ortaya ¢ikan genellikle FEV1
(veya PEF) degerinde olan diizelmeyi ifade eder. Degiskenlik kavramiysa semptomlar
ve solunum fonksiyonlarindaki iyilesme ve kotiilesmelerin zaman igerisinde
olusmasimi kastetmektedir. Bir giiniin i¢inde olabilecegi gibi, giinler, aylar veya
mevsimler arasinda da olabilir. Oykiide bu sekilde bir degiskenligin varligi astim
tanisint koymada oOnemli bir faktordiir. Semptomlar1 olan hastada solunum
fonksiyonlarindaki degiskenlik ne kadar sik ve ne kadar yiiksek oranlarda saptanirsa

hastanin astim olma olasilig1 o kadar fazladir (4).

2.1.7.3.2 Havayolu Asir1 Duyarhhgmimn Olgiilmesi

Havayolu obstriiksiyon bulgusu olmayan fakat astimla uyumlu semptomlari
kisilerde havayolu asir1 duyarhiligin1 gostermek icin brons provakasyon testi
yapilabilir. Hava yollariin histamin, adenozin, metakolin, mannitol ya da egzersize
duyarhiliginin 6l¢iildiigl bir testtir. Bu testin astim tanisinda sensitivitesi orta diizeyde
iken spesifitesi diisiiktiir. Hava yolu asir1 duyarliligr allerjik rinit, kistik fibrozis veya
brongektazi gibi hastaliklarda da pozitif bulunabilir. Pozitif brons provokasyon testi
her zaman hastanin astim oldugu anlamina gelmez, fakat inhale steroid kullanmayan

bir kiside negatif sonug astim tanisini ekarte eder (3,101,107,108).

2.1.7.3.3 Deri Testleri

Muayenede alinan anamnezde allerji diisiindiirecek bulgular1 olan hastada ilk
tercih edilecek yontem deri prick testidir, fakat bu testlerle atopi varliginin gésterilmesi
asttm tanist i¢in anlamli degildir. Bununla birlikte etyolojik faktdrlerin
degerlendirilmesi ve buna yonelik olarak bir yaklagim belirlenmesi konusunda

yardimet olmaktadir (109).

2.1.7.3.4 Total veya Spesifik IgE Olciimii
Atopi varligin1 gostermede serum total IgE 6l¢iimii kaba bir yontemdir, hi¢bir
degeri yoktur. Serum total IgE seviyesi diisiik saptananlar atopik olabilecekleri gibi

yiiksek IgE degerleri ise atopi disinda bazi immun yetersizlikler, paraziter
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infeksiyonlar ve neoplastik hastaliklarda da gozlenebilir. Ancak optimal tedavi ile
astim kontroliinde sorun yasanan, agir astim diisliniilen ve anti-IgE tedaviye aday
olgularda total IgE 6l¢iimii gereklidir. Spesifik IgE 6l¢limii, atopinin degerlendirilmesi
i¢in kullanilabilir fakat pahali ve duyarliligi diisiik bir yontemdir. Bu yontem koopere
Olamayan, yaygin cilt hastalifi veya anafilaksi 6ykiisii bulunan hastalarda tercih

edilebilir (3,102,110,111).

2.1.7.3.5 Akciger Grafisi

Astima spesifik bir akciger grafisi bulgusu yoktur. Astim atagi sirasinda
diyafragmalarda diizlesme, saydamlik artis1, interkostal araliklarda genisleme gortiliir.
Bunun disinda yapisal anomali ve kronik enfeksiyonlarin ayirict tanisinda yardimet

olmaktadir.

2.1.7.3.6 Ekshale nitrik oksit
Tani igin ¢ok kullanish ve gok yaygin olmayan bir yontemdir. Ust solunum
yolu enfeskiyonundan (USYE’den) dért hafta sonra yapilan &lgiimlerde yiiksek

sonuglarin elde edilmesi astim tanisini destekler (112).

2.1.7.4 Bes Yas ve Alt1 Cocuklara Ozgii Diger Degerlendirmeler

2.1.7.4.1 Tedavi Yaniti

Gerektikge kullanilan kisa etkili B2-agonist ve iki-ii¢ aylik diisiikk doz inhale
kortikosteroid yanitt astim tamist igin yarar saglayabilir. Bu yanitin
degerlendirilmesinde semptomlarin gece ve giindiiz degiskenliine, hisilt1
epizodlarinin ve ataklarin sikligma bakilir. Belli yarar goriilmesi ve bu yararin

tedavinin kesilmesi ile kaybolmasi taniy1 destekler (4).

2.1.7.4.2 Risk Profili

Hastalarda risk profilini degerlendirirken farkli araglar iiretilmis ve klinik
faydalar1 degerlendirilmistir. Tucson kohortu caligmasinin verilerinden olusturulan
Astim Prediktif indeksi (API) son bir yilda dért ve iistii hisilt: epizodu olan 3 yas ve
altt cocuklar i¢in gelistirilmistir. API'nin pozitifligi durumunda astim gelisimi
olasiliginin 4-10 kat artt1g1 ama negatif olmas1 durumunda %95 olasilikla astimi ekarte

ettigi bildirilmistir. Bu indekste major ve minoér kriterler vardir. Bir major risk veya iki
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mindr risk varligi astim semptomlarinin 6 yas sonrasinda devam edebilecegine isaret

eder (Tablo 7) (4).

Tablo 7. Tam Kriterleri (4)

Major Risk Faktorleri
Ebeveynde Astim
Atopik Dermatit
Aeroallerjen duyarliligs
Minor Risk Faktorleri
Eozinofili (>%4)
Soguk alginligi olmadan vizing
Allerjik Rinit

2.1.8 Ayirict Tam

Astim tanis1 koymak igin patognomonik bir test yoktur ve astim semptomlari
spesifik degildir. Bundan dolay1 astim tanisi koyarken ayirici tan1 6nem arz etmektedir.
Astim tanist genellikle hasta takibi ve diger tanilarin ekartasyonu sonrasinda konur.

Cocuk hastalarda ayirici tani da yas grubuna gore farklilik gostermektedir (29).

2.1.8.1 Bes yas ve alti cocuklar

Bu yas grubunda astim tanis1 anamnez, klinik degerlendirme ve fizik inceleme
sonucunda konur. En sik goriilen semptom tekrarlayan hisilti ve oksiiriiktiir. Atopi
varligi, aile Oykiisiiniin olmasi ve alerjen duyarliliginin tespit edilmesi astim gelisimi
icin major risk faktorleridir. Biiylime geriliginin olmasi, Semptomlarin yenidogan
doneminde baslamasi, konjenital anomalilerin olmasi, komorbid hastaliklarin eslik
etmesi, fokal akciger veya kardiyovaskiiler bulgularin eslik etmesi durumunda ileri
incelemelerin yapilmast ve astim dis1 hastaliklarin tanida mutlaka diistiniilmesi

gerekmektedir (3,4).
Ayirict tanida bulunurken diislintilmesi gereken hastaliklar sunlardir:

e Ust solunum yolu 6ksiiriik sendromu

e Viral alt solunum yollar1 enfeksiyonlari
o Kistik fibrosiz

e Yabanci cisim aspirasyonu

e Konjenital kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi
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e Tiiberkiiloz

e Bronkopulmoner displazi

e Pirimer silier diskinezi sendromu

e intratorasik hava yollarinin daralmasina neden olan konjenital
malformasyonlar

e Immiin yetmezlikler

e Hiperventilasyon sendromu ve panik ataklar

e Vokal kord disfonksiyonu

2.1.8.2 Bes Yas Uzeri Cocuklar ve Adolesanlar
Dikkatli anamnez ve fizik muayene ile solunum fonksiyon testindeki degisken
hava yolu obstriiksiyonu tan1 koymayi saglar. USYE’den sonra goriilen hava yolu asir1
duyarliligi oksiiriige neden olabilir. Enfeksiyon hikayesinin olmasi ve genellikle {i¢
aydan uzun siirmemesi ile astimdan ayrilir. Postnazal akinti, Kronik siniizit,
gastrodzefageal reflii, ACE inhibitorii kullanimi gibi patolojiler tekrarlayici oksiiriik
semptomu nedeniyle, oksiiriikkle seyreden astim tiirii ile karigabilirler. Ayrintili bir

anamnez, spirometre, PEF takibi, erken ve gec reverzibilite testleri ile ayirici tam

yapilir (4).
Ayirict tanida bulunurken diisiintilmesi gereken hastaliklar sunlardir:

e Yabanci cisim aspirasyonu
e Bronsektazi

e Kistik fibrozis

e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Bronkopulmoner displazi
e Konjenital kalp hastalig

e Primer silyer diskinezi

e Vokal kord disfonksiyonu

e Hiperventilasyon

2.1.9 Astim Siniflamasi
Astimin fizyopatolojisi, tedaviye yanit1 ve dogal seyri hakkinda yeni bilgiler

arttik¢a astimin siniflandirmasinda farkli kavramlar ortaya ¢ikmistir. ilk olarak astim
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alerjik ve alerjik olmayan diye ikiye ayrilmistir, sonradan astim siniflandirmasi siddeti
temel alinarak yapilmis ve semptomlarin sikligi, bronkospazmin derecesi ve solunum
fonksiyon testlerine gore intermitan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan
olarak siniflandirilmistir (3). GINA rehberinde 2019 yilinda yapilan giincellemeyle
astim siddeti hastalig1 kontrol altina alan tedaviye gore hafif astim, orta derecede astim
ve siddetli astim olarak smiflandirildi (3) (Tablo 8). Giincel olarak astim siddeti,
semptomlar1 ve alevlenmeleri kontrol edebilmek igin verilmesi gereken tedavi
seviyesinden retrospektif olarak degerlendirilmektedir. Astim siddeti statik bir 6zellik
degildir aylar veya yillar icinde degisebilir. Epidemiyolojik calismalara ve klinik
calismalara katilanlarin tanimlar1 i¢in, astim siddetinin siiflandirilmasi genellikle
ongoriilen tedavi adimina dayanmaktadir (3). Bes yas altinda higilt1 fenotiplerinin ise
degisik simiflandirmalar1 vardir, ama bunlarin hi¢biri hem prognozu éngérmede hem
de klinik gereksinimleri karsilamada yeterince yol gosterici degildir (4). Hastalik
siddeti i¢in ““fenotip’’ ve hastada tam kontrol saglamak i¢in ne kadar tedaviye ihtiyag

duydugunu 6ngorebilmesi nedeniyle ‘‘kontrol’’ kavramlari kullanilmaktadir.

Tablo 8. Astimu Kontrol Altina Alan Tedaviye Gore Astim Siddetinin Belirlenmesi (3)

Gerektikge diisiik doz IKS ve/veya SABA
Giinliik diisiik doz IKS

Giinliik diisiik doz IKS ve SABA

Glinlik LTRA

Giinliik orta doz IKS
Giinliik diisiik doz IKS ve LABA
Giinliik diisiik doz IKS ve LTRA

Giinliik orta doz IKS ve LABA

Giinliik yiiksek doz IKS

Giinliik yiiksek doz IKS ie birlikte LABA, tiotropium ve/veya LTRA

Anti-IgE veya Anti-IL-5

Verilen tiim tedavilere yamtsizlik

IKS: Inhaler Kortikosteroid SABA: Hizl etkili inhale $2- agonistler
LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti LABA: Uzun Etkili B2 -Agonist

2.1.9.1 Astim Fenotipleri
Astiml1 hastalardaki genetik yap1 ile ¢evresel etkilesimden ortaya ¢ikan ortak

ozellikler dogrultusunda olusan gruplardir. Giiniimiizde astim hastalarinin demografik,
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klinik, hastalik siddeti ve hava yolu inflamasyonu gibi ¢esitli 6zellikleriyle olusturulan
kiime analizlerine dayanan farkli klinik fenotipler tanimlanmistir. Bu fenotipik
farkliliklarin mekanizmasini agiklamak i¢in, patolojik, genetik ve molekiiler
Ozelliklere yonelik arastirmalar devam etmektedir. Bu caligmalar genellikle
inflamatuar fenotiplerle ilgilidir ve hava yollarindaki inflamasyon igeriginin kisiye
0zgii tanimlanabilmesi, hastaligin tedavi ve maliyetindeki biiyiik degisikliklere neden
olabilir. Ayrica gelecekte yapilan genetik arastirmalar sonucunda hatali genlerin
islevlerinin yeniden diizenlenmesi ya da gen aktarimi yoluyla bu genlerin saglikli
olanlartyla  degistirilmesiyle astimli  hastalarda kalici tedavi saglanacagi

ongoriilmektedir.

2.1.9.2 Astim Kontrolii
Astimda kontrol, hasta tedavi altinda iken astimin uygulanan tedaviye verilen
cevabini gosterir. Son bir aydaki giindiiz ve gece semptomlarinin sikligi, rahatlatic
ila¢ kullanim gereksinimi ve egzersiz durumu belirlenerek yeni tedavi diizenlenir
(113). Astim kontroliinii bolgelere, eriskin ve ¢ocuklara gore dlgen anketler ve 6lgekler
bulunmaktadir (114). Bu soru formlar1 astim kontroliiniin ne derecede basarili ya da

basarisiz oldugunu gosteren objektif araglardir (Tablo 9).

Tablo 9. GINA Rehberine Gore Astim Kontroliiniin Degerlendirilmesi (3)

Son 4 hafta icinde hastanin; iyi Kismen Kontrolsiiz
Kontrollii Kontrollii

Giindiiz astim semptomlari haftada iki kereden fazla nu? Evet (0 Hayir O

Astim nedeniyle herhangi bir gece uyanma? Var O Yok O

Higbiri 1-2'si 3-4'%
Belirtiler i¢in rahatlatici ilag kullammu haftada iki kereden fazla mu? Evet O Hayir O 1o 4

Astim nedeniyle herhangi bir aktivite simrlamasi? Var O Yok O

2.1.10 Astim Tedavisi

Tedavinin amacit astim semptomlarinin kontroliinii saglayip, ilerleyen
donemde akciger fonksiyon kaybi, astim ataklari gibi riskleri onlemektir. Astim
tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici ilaglar olarak ikiye ayrilir.
Kontrol edici ilaglar, cogu zaman antiinflamatuar etkileri sayesinde astimin kontrol
altinda tutulmasini saglamakla birlikte diizenli olarak her giin ve uzun siire kullanilan
ilaglardir. Rahatlatici ilaglar ise hizli etki ederek bronkokonstriiksiyonu geri dondiiren,

semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir.
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e Ideal bir kronik astim tedavisinin amaclari;

e Normal yasam kalitesini saglamak,

e Klinik semptomlar1 en aza indirmek

e Atak sikliginu azaltmak,

e Akciger fonksiyonlarini diizeltmek,

e Beta-2 agonist gibi akut tedavide kullanilan ila¢ gereksinimini azaltmak ve

e Uzun siire kullanilmas1 gerekli olan ilaglarla olusabilecek yan etkilerin en az

diizeyde olmasini saglamaktir (3).

Astim tedavisi inhalasyon yoluyla, oral veya parenteral olarak
uygulanabilmektedir. Cocuklarda astim tedavisinde en 6nemli yeri inhaler tedaviler
tutmaktadir. Inhale tedavinin avantaji, diisiik sistemik yan etki gériilmesiyle ilaglarin
dogrudan hava yollarina verilmesi ve daha yiiksek lokal konsantrasyonlara
ulasabilmesidir. Kullanilan inhale ilaglar; kuru toz inhaleri (KTT), basing¢h 6liilii doz
inhaler (ODI), nefesle harekete gegen ODI ve nebiilizasyon seklinde bulunmaktadir
(4,115,116). Nebiilizer yerine ODI’lerin c¢ocuklarda araci tip ile kullanimi
onerilmektedir. Bu yontemle ilacin akcigere ulasimi daha fazla olmakla birlikte yan
etkiler ve maliyet azalmaktadir. Cocuklarda yasa goére inhalasyon yonteminde
farkliliklar bulunmaktadir (Tablo 10). Nebiilizerlerin akcigerlere ilettigi doz ¢ok
degisken olmakla birlikte yan etkisi fazladir. Araci tiipler ise partikiillerin orofarenkste
birikimesini engelleyerek ilacin oral ve gastrointestinal sistemden emilimini azaltir ve
bu sayede istenmeyen sistemik etkileri engeller (117). Nebiilizerler inhaler cihazlar
kullanamayan ¢ocuklarda tercih edilebilir. Hafif-orta atakta araci tiip ile ODI kullanimi
nebiilizer ile ayn1 etkinliktedir ancak agir ataklarda nebiilizer kulanimi dnerilmektedir.
ODI’de bulunan ilaglar, kloroflorokarbonlarin (CFC) iginde siispansiyon olarak veya
hidrofloroalkanlarin (HFA) iginde soliisyon olusturacak sekilde hazirlanir ve bu
sayede daha kiiciik partikiil boyutu saglanabilir. Modiilite teknolojisi eklenmis
olanlarda ise yavas gaz bulutu sayesinde agiz ve bogazda birikim azalir, perifere

ulagim daha fazla olur (118).
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Tablo 10. Astimli Cocuklarda Yasa Gore Onerilen inhalasyon Yontemi (4)

<4 yas ODI + Yiiz maskeli arac1 tiip  Yiiz maskeli nebiilizer
4-6 yas ODI + Agiz maskeli arac1 tiip  Afiz pargali nebiilizer
Yapabiliyorsa kuru toz inhaler
veya solunumla aktiflesen
>6 yas olgiilii doz inhaler ya da ODI  A@z pargali nebiilizer
+ Ag1z parcali aracili tiip

ODI: Okiilii doz inhaler

2.1.10.1 Kontrol Edici Ilaclar

2.1.10.1.1 inhale Kortikosteroidler

Inhale kortikosteroidler (IKS) giiniimiizde persistan astimin tedavisinde
kullanilan en etkili antiinflamatuar ilaglardir, bundan dolayr astimli hastalarda
tedavide ilk olarak tercih edilmesi nerilir. IKS etkisini inflamatuar sitokinlerin ve
diger proteinlerin transkripsiyonlarini niikleer reseptorler ilizerinden baskilayarak
gosterir. Yapilan calismalar gostermistir ki; IKS’ler asir1 havayolu duyarliligimi,
havayolu inflamasyonunu, astim semptomlarini, atak sikligini, atak siddetini, acil
bagvurularini ve astima bagli mortaliteyi azaltir. Sonug olarak yasam kalitesini ve
akciger fonksiyonlarini arttirarak astimin kontrol altina alinmasindaki etkinligini

gostermistir (119-126).

IKS tedavisi sonrasi semptomlarin kontrolii ve solunum fonksiyonlarinin
diizelmesi 1-2 haftada saglanir ancak artmis havayolu duyarlilig iizerine etkisi aylar
sonra ortaya ¢ikar (126). Diisiik doz IKS tedavisinin araci cihaz ile birlikte kullanimi
hastalarin biiylik ¢ogunlugunda yarar sagladigi goriilmiistiir (127,128). Yiiksek doz
IKS’nin kullanilmas1 astim kontrolii agisindan yalnizca kiigiik bir ek yarar saglamasina
karsin yan etki riskini artirmaktadir (129,130). IKS kullanmayan hastalarda
remodelling ve akciger fonksiyon kaybi agisindan riskleri artmistir, bundan dolay1
koruyucu tedavi kullanilmasi 6nem arz etmektedir (131,132). Cocuk yas gruplarinda

IKS’lerin doz aralig1 Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13°de verilmistir.
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Tablo 11. Bes yas ve alt1 gocuklarda giinliik diisiik doz
inhale kortikostreoidlerin dozlari* (3)

Beklometazon dipropiyonat 100
Budesonid inhaler 200
Budesonid nebul 500
Flutikazon propiyonat 100

*@Gilinliik diisiik doz; giivenligin degerlendirildigi cahgmalarda yan etkilerin
iligkili olmadig1 doz olarak tanimlanmistir. Mometazon furoat ve
siklesonid bu yag grubunda degerlendirimemistir

Tablo 12. 6-11 yas arasi ¢ocuklarda inhale kortikosteroidlerin tahmini esdeger dozlari (3)

Beklometazon dipropiyonat 100-200 200-400 >400
Budesonid inhaler* 100-200 200-400 >400
Budesonid nebul 250-500 500-1000 >1000
Flutikazon propiyonat 100-200 200-500 >500
Mometazon furoat* 110 220-440 > 440
Siklesonid* 80 80-160 >160

*Hafif astimh hastalarda giinliik tek doz kullanimi onaylanmistir

Tablo 13. 12 yas tizeri ¢ocuklarda inhale kortikosteroidlerin tahmini esdeger dozlar1 (3)

Beklometazon dipropiyonat 100-200 200-400 >400
Budesonid (KTI)* 200-400 400-800 >800
Flutikazon propiyonat 100-250 250-500 >500
Mometazon furoat 110 220-440 > 440
Siklesonid 80-160 160-320 >320

*KT1: Kuru toz inhaler

Viral enfeksiyonlarla tetiklenen hisiltis1 olan ¢ocuklarda ise atak doneminde
sistemik steroid veya IKS’lerin kullanilmas: tartismali bir konudur (133). Bazi
calismalarda aralikli IKS tedavisinin higilti semptomlarina az yarar sagladig

gozlenmis, yine bazi ¢aligmalarda katkisinin olmadigi bulunmustur (134).
Yan etkileri:

Calismalar gostermistir ki IKS’nin giinliik 100-200 mcg dozunda biiyiime
{izerine olumsuz bir etkisi olmadig1, biiyiime geriliginin yiiksek doz IKS verilen astim

hastalarinda gelistigi bildirilmistir. Biiyiime iizerine etkileri yasa gore farklilasmakta
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olup 2-10 yas grubu olanlar adolesanlara gore daha fazla etkilenmektedirler. IKS
tedavisi alan astimli ¢cocuklar takip edildiginde eriskin boylarinin azalmadigi, ancak
bu boya daha uzun zamanda ulastiklar1 goriilmistiir (135,136). Bununla birlikte
kontrol altinda olmayan ya da siddetli astimin da biiylime iizerine olumsuz etkisi

oldugu bilinmektedir.

IKS’lerin lokal yan etkileri ses kisiklig1 (disfoni), orofaringeal kandidiyaz ve
iist solunum yolu irritasyonuna bagli olusan oksiirtiktiir (137). Araci tiip kullanilarak
ODI’lerde bu yan etkilerin siklig1 azaltilabilir. Ayrica inhalasyon sonrasi agiz
calkalamak koruma igin onerilmektedir (138). IKS’lerin dis ¢iirigiine ise neden
olmadig1 bilinmektedir. Ancak astimli cocuklarda dental erozyon daha sik

gozlenmektedir (139).

lacin akcigerlerden emilimi sistemik biyoyararlanimin bir béliimiinden
sorumludur. IKS’lerin yol actign sistemik istenmeyen etkiler, bu ilaglarin dozuna,
giicline, sistemik biyoyararlanimlarina, yarilanma émriine ve uygulama i¢in kullanilan
cihaza baglidir (140). Birka¢ karsilastirmali ¢alismada es giigteki budesonid,
siklesonid ve flutikazon propionat dozlarinda daha az sistemik etkiler gézlenmistir
(140-143).

Hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks supresyonu ise IKS’lerin en énemli
sistemik yan etkisidir. Eksojen kortikosteroidlerin HPA aks iizerine negatif feedback
etkisine sekonder olarak aks supresyonu goriiliir. Yiiksek dozlar ve kronik maruziyet
HPA aksinin yetersizligine, adrenal bezlerde atrofi gelismesine ve yeterli miktarda
kortizol iiretilememesine sebep olur. Tedavi kesilmesinden sonra da bir y1l kadar bu
etki siirebilir. Hastalar bas agrisi, karin agrisi, halsizlik gibi nonspesifik semptomlarla
bagvurabilecegi gibi, senkop, hipoglisemi, hipotansiyon, hiponatremi, biiyiime geriligi
gibi daha ciddi semptomlarla da bagvurabilir (144,145). Budesonide tedavisinin 200
mcg ve daha diisiik dozlarda HPA aks iizerine olumsuz etkisi gdzlenmemis, ancak
daha yiliksek dozlarda supresyon gelisebilecegi bildirilmistir. Yiiksek doz inhale
flutikazon tedavisi ile HPA aks supresyonu gelistigini de gosteren caligmalar

mevcuttur (146,147).

IKS tedavisinin saldirganlik, hiperaktif davranis, uykusuzluk, konsantrasyon

bozuklugu gibi etkileri oldugu bildirilmis olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda boyle
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bir etki gosterilememistir (125,126). Katarakt ve glokom ile de iliskilendirilmistir;
fakat yapilan prospektif calismalarda, posterior subkapsiiler katarakt yaptigina dair
kanita rastlanmamustir (148-153). Kemik dansitesi tizerine olumsuz bir etkisi oldugu
ve kirik riskini artirdigi gosterilememistir (154,155). Tiiberkiiloz insidans yiiksek olan
iilkelerde, astiml1 hastalarda, IKS kullaniminn tiiberkiiloz riskini artirabilecegine dair

veriler geliskilidir (156,157). Aktif tiiberkiilozlu hastalar IKS kullanabilir (158).

2.1.10.1.2 Uzun Etkili 2 -Agonist ve inhale Steroid Kombinasyonlar

Sadece IKS ile astim kontrolii saglanamiyorsa, tedaviye uzun etkili B2 -agonist
ve inhale steroid kombinasyonlari ile devam edilebilir. Bu kombinasyon ile astimin
klinik bulgularinda diizelme, astim ataklarinda azalma saglanir (4). Ayn1 zamanda
astima bagl hastaneye yatislar artmaz (159). Ayrica astimin klinik kontrolii tek bagina

inhale steroid kullanimina kiyasla daha diisiik inhale steroid dozuyla saglanmis olur
(160).

Giintimiizde astim tedavisinde onaylanmis uzun etkili f2-agonist ve inhale

steroid kombinasyonlart:

e Beklometazon/formoterol

e Budesonid/formoterol

e Flutikason furoat/vilanterol trifenoat (giinde bir defa/ 3., 4. veya 5. Basamak
tedavisinde)

e Flutikazon propionat/formoterol

e Flutikazon propionat/salmeterol
Yan etkileri:

Inhale B2-agonistler yavas salinimli oral forma gore daha az sistemik yan etki
potansiyeline sahiptir. Fakat inhale formlarda kramplar ve bas agris1 gozlenebilir. f2-
agonistlerin  diizenli olarak kullanilmas: tasifilaksiye acabilir (161). Salmeterol
kullanan kiiciik bir hasta grubunda astima bagli mortalite oraninda artis iligkisi
saptanmas1 ve tek basina uzun etkili B2-agonist kullanimi ile atak oraninda artis
saptanmast Verilerine dayanarak, uzun etkili p2-agonistlerin mutlaka doktor

kontroliiyle ve uygun doz inhale steroid ile birlikte kullanilmasi 6nerilmistir (162—
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164). Bu formlarin bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimu ilgili veriler kisithidir ve

tavsiye edilmemektedir.

2.1.10.1.3 Lokotrien Antagonistleri

Lokotrien antagonistlerinden sadece lokotrien reseptdr antagonisti (LTRA)
montelukast bes yas ve tizerindeki ¢ocuklarda astimin her derecesinde klinik yarar
saglamaktadir. Fakat LTRA ’nim tek basina etkisi diisiik doz IKS’ lerin etkisinden daha
azdir ve IKS kullanmakta olan hastalarda LTRA’ya gecis astim kontroliinde
bozulmaya yol agabilir (165-167).

Diisiik doz IKS tedavisi ile kontrol altina alinmayanlarda LTRAlarm tedaviye
eklenmesi iyilesmeye katki saglar (168). Orta ve siddetli astimda LTRA tek basina
kullanilmaz, ama tedaviye eklenmesi orta ve agir persistan astimda IKS dozunun
azaltilmasini1 saglayabilir (169). Hafif astimda ise tek basma kontrolii saglayabilir.
Yapilan ¢aligmalar LTRA nin 6ksiiriik gibi solunum semptomlarini azalttigini, akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini, hava yolu inflamasyonunu baskiladigini ve

astim ataklarini azalttigin1 gostermistir (170,171).
Yan etkileri:

LTRA iyi tolere edilir. LTRA kullanim ile eozinofilik graniillomat6z polianjitis
geligsmesi arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Buna ragmen mevcut vaka
bildirimleri dogrultusunda bu baglantiy1 tam olarak ekarte etmek miimkiin degildir
(172,173). Intihara yatkinlik riskiyle ilgili endiseler iizerine yapilan vaka kontrol

calismalarinda, adolesanlarda boyle bir iligki saptanmamustir (174).

2.1.10.1.4 Uzun Etkili Antikolinerjik (Antimuskarinik) flaclar

Uzun etkili antikolinerjik tiotropium parasempatik sinir sistemi muskarinik
reseptorlerinin  blokaji ile etkilerini gerceklestirirler. Kontrol altinda olmayan
astimlilar i¢in ek tedavi secenegi olarak planlandigr c¢alismalarda akciger

fonksiyonlarinda diizelme sagladig1 ve atak sayisini azalttigi bulunmustur (4).
Yan etkileri:

Kisa donem giivenlik ¢alismalar1 kabul edilebilir seviyededir. Bu tedaviyi

kullananlarda agiz kurulugu %2’den az hastada bildirilmistir (4).
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2.1.10.1.5 Teofilin

Astim tedavisinde bes yasindan biiyiik ¢ocuklarda teofilinin yarari oldugu
bilinmektedir. Koruma tedavisinde teofilin diisiik dozlarda hafif antiinflamatuar etkisi
olan diger ilaglara gore daha zayif bir bronkodilatodiir (175-178). Buna karsin bes
yasindan biiyiik eozinofilik fenotipi olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, IKS tedavisi
ile birlikte verilen teofilin tedavisinin sadece IKS tedavisi ile karsilastirildiginda
antiinflamatuar etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (179). IKS ile kontrol
saglanamazsa teofilin eklenmesi yarar saglayabilir, fakat uzun etkili inhale B2- agonist
eklenmesine kiyasla etkinligi daha azdir (176,180). Bunun disinda potansiyel yan

etkileri kullanimin1 kisitlamaktadir.
Yan etkileri:

Teofilin, 6zellikle yiiksek dozlarda (>10 mg/kg/giin) 6nemli yan etkilere sebep
olabilecegi i¢in dikkatli olarak doz se¢imi ve plazma diizeyi izlemi gerektirir, bu
durumdan dolay1 kullanimi kisithidir (4). Bulanti, kusma, istahsizlik ve basagrisi en sik
gozlenen yan etkilerdendir. Tasikardi, aritmiler, hafif merkezi sinir sistemi

stimiilasyonu, karin agrisi, ishal ve mide kanamasi diger nadir yan etkileridir.

2.1.10.1.6 Oral p2-Agonistler

Inhale ilag¢ kullanamayan az sayida hastada kisa etkili oral Bz-agonistlerin
kullanilmast uygun olabilir; ama istenmeyen etki prevalansi daha yiiksektir. Uzun
etkili oral B2-agonistler ise terbutalin ve salbutamolun yavasg salinimli formlarini igerir.

Bunlar ise nadir durumlarda, ek bronkodilatasyon gerektiginde kullanilir (4).
Yan etkileri:

Tasikardi, anksiyete ve iskelet kasinda tremor olup inhale B2-agonistlere gore
daha sik goriiliir. Diizenli olarak tek tedavi olarak kullanilmasi zararlidir ve her zaman

inhale steroidler ile bir arada kullanilmalidir (4).

2.1.10.1.7 Sistemik Steroidler
Siddetli ve kontrol altina alimamayan astimda iki haftadan uzun siireli oral
steroid tedavisi gerekebilir; ancak yan etki potansiyeli nedeniyle kullanimini sinirlidir

(4). Parenteral (IM ya da IV) yolun ¢izgili kas lizerine etkisi fazla, yarilanma 6mrii

39



uzun ve doz uygulamasi keskin oldugu i¢in tercih edilmez. Uzun siire oral steroid

verilecekse, sistemik yan etkileri azaltan 6nlemler alinmalidir (181).
Yan etkileri:

Sistemik yan etkiler hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksin baskilanmasi, katarakt, obezite, glokom, deride stria olusumu ve kolay
morluk olusumuna yol agan deri incelmesi ve kas zayifligidir (182-184). Oral
steroidlerin kesilmesi nadir de olsa adrenal yetersizlige sebep olabilir veya eozinofilik

graniilomatdz polianjitis gibi altta yatan bir hastalig1 ortaya ¢ikarabilir (185,186).

2.1.10.1.8 Anti-lIgE

Anti-IgE (Omalizumab), steroidler (inhale/oral) ve uzun etkili 2 -agonistlerle
kontrol altina alinamayan agir ve siddetli persistan alerjik (IgE aracili) astim1 olan
hastalarda endikedir (3,187,188). Omalizumab serbest IgE’ye baglanarak mast
hiicreleri ve bazofiller tizerinde bulunan reseptoriiyle etkilesimini engeller. Bu sayede
goriilebilecek alerjik astim semptomlarin1 azaltir. Yapilan ¢alismalarla da
semptomlarin, rahatlatici ila¢ kullanim gereksiniminin ve astim ataklarinin azalmasini
saglayarak astim kontroliinde 6nemli rol tistlendigi saptanmistir (189-191). Ama bu
etkiler biitiin calismalarda dogrulanamamustir, serum total IgE diizeyi 30-1500 1U/mL

arasinda olan astimlilarda kullanilabilir.

Omalizumab tedavisinin maliyetli olmasi, diizenli olarak enjeksiyon yapilmasi
ve enjeksiyon sonrasinda da hastanin gézlenmesi gerekliligi nedeniyle hangi hastalara
tedavi yapilacaginin iyi belirlenmesi gerekmektedir. Uygulanan tedaviye ragmen yilda
5 veya daha fazla hastanede yatisi olan veya 20 giin ve lizerinde hastanede yatis1 devam
eden ¢ocuklarda omalizumab tedavisi 6nerilmektedir (4). Etkinligi kanitlanmadigi i¢in

alt1 yas altindaki ¢cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.
Yan etkileri:

Urtiker, dokiintii, kizarikllk ve kasmti gibi nonspesifik yan etkiler
goriilebilmektedir. Calismalarda anti-lgE tedavisi giivenli goriilmesine karsin
anafilaksi riski (1/1000) bildirildiginden, enjeksiyonlar uygun kosullarin saglandig:

yerlerde yapilmali ve sonrasinda anafilaksi agisindan hastalar ilk ii¢ enjeksiyonda en
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az iki saat, sonrakilerde yarim saat bekletilmelidir (192). Uzun donem giivenligi ve

etkinligi konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

2.1.10.1.9 IL-4 Antagonistleri

IL-4, Th2 lenfositlerinin saf T hiicrelerinden farklilagmasini indiiklemek ve
zaman icinde alerjik cevabin siirdiiriilmesine yardimei olmak icin gerekli bir anahtar
sitokindir. Sonrasinda Th2 inflamasyonunun sonucu olarak astim semptomlarinin
olustugu diistintildiigii i¢in anti-1L-4 tedavisi bir arastirma hedefi haline geldi. Yapilan
on caligmalarda solunum yolundan verilen IL-4 etkisine bir antagonist olarak gorev
yapmasi ongoriilen altrakincept atopik astim tedavisi igin umut verici goriindii. Fakat
sonradan yapilan faz III ¢alismalarinda etkinlik gosterilemedi. Benzer sekilde bir
monoklonal antikor olan pascolizumabin astim tedavisinde etkisiz oldugu
bulunmustur (193-196).

2.1.10.1.10 IL-5 Antagonistleri

Monoklomal IL-15 antikoru olan benralizumab, mepolizumab ve reslizumab
eozinofilik astimi olan hastalarda kullanilmaktadir. Siddetli eozinofilik astimi olan
hastalar i¢in sik ve stirekli oral kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyan veya azami
inhaler tedavisine ragmen yetersiz astim kontrolii olan hastalarda kullanilabilir. FDA
(United States Food and Drug Administration) tarafindan benralizumab ve
mepolizumab 12 yas ve lstii hastalar igin, reslizumab ise 18 yas ve iistii hastalar i¢in

onaylanmustir.

2.1.10.1.11 IL-13 Antagonistleri
Monoklomal [IL-13 antikoru olan lebrikizumab ve tralokinumabin astim

tedavisinde net etkisi olup olmadigi ¢alisma asamasindadir (193).

2.1.10.1.12 Diger Kontrol Saglayic1 Ilaclar
Nonsteroid antienflamatuar ajanlar olan nedokromilin ve sodyum kromoglikat
ile ilgili yeterli veri yoktur. Giinde 3-4 kez kullanilmasinin gerekmesi ve iilkemizde

bulunmamasi sebebiyle tedavide tercih edilmemektedir.
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2.1.10.2 Rahatlaticr Ilaclar

2.1.10.2.1 Hizh Etkili inhale p2-Agonistler

Hizl etkili inhale B2-agonistler (SABA) en etkili bronkodilatér ilaglardir, bu
nedenden dolay1 tiim yas gruplarindaki astim alevlenmelerinde ilk tercih edilen
tedavidir. Egzersiz sirasinda olusacak bronkospazmi Onlemek amaciyla da
kullanilirlar. Inhale yolla alindiginda oral veye intravendz yolla alima gére daha hizl
etki gosterir ve daha diisiik dozlarla ayn1 etki elde edilir. Ayrica hastalarda kullanimin
siklasmast astim kontroliinde kotlilesme anlamina gelir ve tedavi yeniden gdzden

gecirilmesi gerekir (4).

Yan etkileri: Tasikardi, basagrisi, iskelet kasinda tremor, hipokalemi ve

ajitasyon goriilebilecek yan etkileridir.

2.1.10.2.2 Antikolinerjikler

Ipratropium bromide ve oksitropium bromide bronkodilatér etkisi olup astim
tedavisinde kullanilan kisa etkili antikolinerjik ilaglardir. Kolinerjik uyari ile olusan
bronkokonstriiksiyonu inhibe ederek bronkodilator etki gosterirler. Akut astim
tedavisinde kisa etkili inhale f2-agonistlerden (KEBA) daha az etkili olmakla birlikte
KEBA ’larla birlikte kullanilabilirler (4).

Yan etkileri: Agizda kuruluk ve ac1 tada sebep olabilirler.

2.1.10.2.3 Sistemik Kortikosteroidler

Astim alevlenmelerinde verilen sistemik steroid tedavisi acil basvurularini,
hastaneye yatiglari, morbiditeyi azaltmakta, acil tedavi sonras1 niiksleri
engellemektedir. Semptomlar gerilediginde ve akciger fonksiyonlari diizeldiginde oral
kortikosteroid aniden kesilebilir, iki haftadan uzun kullanimda ise azaltilarak
kesilmelidir (4,181).

Yan etkileri: Uzun dénem kullanima bagli yan etkilerin goriilme riski daha
fazladir. Fakat kisa siireli yiiksek doz steroid tedavisi sirasinda istah artisi, sivi
retansiyonu, kilo alimi, glukoz metabolizmasinda geri doniisiimlii bozulma, yiizde
dolgunlasma (aydede yiiz), uykusuzluk, peptik iilser ve femur basi aseptik nekrozu
gibi yan etkiler bildirilmistir (3,4).
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2.1.10.2.4 intravenéz Magnezyum Siilfat

Intravendz magnezyum siilfat, atak tedavisinde rutin olarak &nerilmesede, tek
doz olarak uygulanmasinin bazi hastalarda hastane yatiglarimi  engelledigi
gosterilmistir. Bu hastalar arasinda acilde ilk yapilan miidahaleye cevap vermeyen ve

hipoksemik hastalar sayilabilir (4).

2.1.10.2.5 Antihistaminikler

Antihistaminiklerin astimin klasik tedavi semasinda yerleri bulunmamaktadir

(3).

2.1.10.3 ila¢ Dis1 Uygulamalar
Allerjen immiinoterapisi, bronsiyal termoplasti, bariatrik cerrahi, tamamlayici

ve alternatif tip ise giiniimiizde astim tedavisinde kullanilan ilag dis1 uygulamalardir.

2.1.10.4 Bes Yas ve Alt1 Cocuklarda Basamaklara Gore Tedavi Yaklasim
Astim tedavisindeki ana hedef, klinik kontroliin saglanmasi ve bu kontroliin
devam ettirilebilmesidir. Hastanin takibi diizenli araliklarla yapilmali, tedavi ihtiyaci
belirli araliklarla hastanin kontrol diizeyine goére yeniden ayarlanmali ve kontrol
saglanana kadar basamak yiikseltilerek tedavi yeniden diizenlenmelidir (3,4) (Sekil 6).
Astimli hastanin her vizitte astim semptomlari, risk faktorleri ve tedavi ile iligkili

istenmeyen etkileri degerlendirilmelidir.

43



Semptomlar ‘ ~ Tan koyma
Ataklar . Semptom kontrol( ve
Yan etkileri y Tepkiyi Belirleme _ risk fakidrleri
yorumlama g )
Aile memnuniyeti Inhaler teknik ve uyum
Aile tercihi
Astm tedavisi
Mon-farmakolojik stratejiler
Defistiilebilir risk iy Teriaw
fakidrlerinin tedavisi ayariama
4. ADIM
3. ADIM
1. ADIM 2. ADIM
Siirekli kontrol
ONERILEN Giinliik diigiik doz iKS 2x diisiik doz iKS edici ilag ve
KONTROL konsiiltasyon
SECENEGI
Diier Lékotrien reseptir antagonisti LTRA ekle
kontrol (LTRA) Diisiik doz iKS + LTRA IKS sikhigini artir
segenekleri Aralikli IKS + Aralikli IKS
RAHATLATICI | Gerekirse kisa etkili beta2-agonist (liim gocuklara)
Semptom patemi astim ile uyumlu Astim tamb ve diisiik Cift doz IKS ile iyi
Bu rellikloro ve astim semptomlan iyi kontrol doz IKS ile iyi kontrol kontrol edilemiyor
Hhip'c'mum'"h Nadir viral higily ve | edilemiyor veya yilda = 3 atak edilemiyor
yandaki basamak- | aralikh semptomlar Semptom patemi astim ile uyumlu
lan uygulaymn: yok/az defiil fakat higilul epizodlan sik Once tam kontroli, inhaler tedavi becerisi,
(Grn. 6-8 hafta) uyuIm, maruziyet
3 ay tamsal tedavi ver
Tium gocuklarda
= Semptom kontroli, gelecek donem riskleri, komorbiditeler belirenir,
o Oz-yonetim saglanmaya gahgilir (egitim, inhaler tedavi becerisi, yazili asum atak plam, uyum).
ANAHTAR )
+ Diizenli kontrol: Yanit ve yan etkileri belirlenir, minimal efektif tedavi saptanir,
KONULAR Diizenli | kileri belirleni 1 efekiif tedavi
» llgili yerlerde sipara, allerjenler, ic ve dis hava kirliligi kontrolii sagilanir.

Sekil 6. GINA tedavi rehberine gore bes yas ve alt1 gocuklarda basamaklara gore tedavi yaklagim (3,4).

2.1.10.4.1 Birinci Basamak: Gerektiginde Rahatlatic1 Tedavi

Aralikli sikayetleri olan hastalarda IKS tedavisi gerekmez, semptomatik
donemlerde inhale KEBA tedavisi Onerilir. Oral bronkodilatorler etkilerinin yavas
baglamasi ve istenmeyen etkilerinin fazla olmasi sebebiyle Onerilmemektedir.
Epizodlar arasinda KEBA tedavisi yeterli olmadiginda intermittan IKS tedavisi

verilebilir (4).
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2.1.10.4.2 ikinci Basamak: Kontrol Saglayic1 Tedavi ve Gerektiginde
Rahatlatic1 Tedavi

Bes yas ve alt1 hastalarda koruyucu tedavi gereksinimi oldugunda ilk se¢enek
diisiik doz inhale IKS’lerdir (Tablo 11). Alternatif olarak LTRA verilebilir. Astim
kontrolii saglandiginin goriilebilmesi i¢in tedavi en az 3 ay siire ile uygulanmalidir.
Yapilan calismalarda sik hisiltis1 olan ¢ocuklarda diizenli IKS kullanimi, ihtiyag
oldugunda iKS kullanimina gore daha etkili bulunmustur. Sonug olarak okul dncesi
cagda sik gegirilen viral infeksiyonun tetiklemesi sonrasi hisilti atagi gegiren
cocuklarda; aralikli IKS kullanimu diisiiniilebilir fakat diizenli IKS kullanimi ilk tercih
olmalidir (4,197,198).

2.1.10.4.3 Ugiincii Basamak: Kontrol Saglayic1 Tedavi (Bir veya iki Ilac)

Hastaya verilen {i¢ aylik tedavi sonrasi astim kontrolii saglanamadiysa basamak
artis1 yapilmadan 6nce semptomlarin astimdan ileri geldiginden, altta yatan farkl
hastalik olmadigindan, uyumun yeterliliginden, ilag kullanma tekniginin dogru
oldugundan ve cevre kontroliiniin saglanmis oldugundan emin olunmalidir. Ik tercih
hastanin kullandig1 IKS dozunun iki katia artirilmasidir, diisiik doz IKS’ye LTRA
eklenmesi ise diger bir alternatiftir. Ayrica uzun siire orta doz IKS kullanilacak

hastalarin tedavinin riskleri agisindan bir astim merkezine konsiilte edilmeleri onerilir

(4,199,200).

2.1.10.4.4 Dordiincii Basamak: Kontrol Saglayici Tedaviye Devam Et ve
Bir Uzmana Yonlendir

Bu basamakta ilk olarak IKS dozu iki katina artirilmasina ragmen kontrol
saglanamamis  hastalar astim  merkezlerine  yonlendirilmelidir.  Hastalar
yonlendirilmeden 6nce mutlaka semptomlarin astimdan ileri geldiginden, altta yatan
farkli hastalik olmadigindan, uyumun yeterliliginden, ila¢ kullanma tekniginin dogru
oldugundan ve ¢evre kontroliiniin saglanmis oldugundan emin olunmalidir. Bu
basamakta hangi tedavinin en iyi olduguna dair yeterli veri yoktur. Hastada kontrol
saglanana kadar IKS dozunun daha da artirilmas: veya ilag eklenmesi (teofilin, LTRA
veya diisiik doz oral kortikosteroid) veya diizenli IKS tedaviyle aralikli yiiksek doz
IKS verilmesi degerlendirilebilir. Bundan sonraki her vizitte verilen tedavilerin

gerekliligi, faydalar1 ve yan etkileri yeniden gozden gegirilip miimkiinse basamak
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inilmelidir. Tedavinin amac1 ve riskleri hasta ve ailesi ile tartisilarak karar siirecine

mutlaka katkilar1 saglanmalidir (3,4).

2.2 Astim ve Genetik

Astim genetigi konusunda ilk sistematik siniflandirma Cooke ve Vander Veer
tarafindan 1916’da yapilmistir (201). Astimin genetik alt yapisina yonelik yapilan
caligmalar giin gegtikge artmaktadir. Bu genetik calismalar, DNA’daki baz ¢iftlerinin
dizilimindeki degisikliklerin tanimlanmasina, astimin altinda yatan biyolojinin daha
iyi anlasilmasina ve hastaligin gelisiminde rol oynayan ve simdiye kadar bilinmeyen
durumlarin kesfine yardimci olabilir. Su ana kadar yapilan ¢alismalar sonucu astim ile
iligkili 600lin lizerinde aday gen tanimlanmaistir. Bazi kromozomlar iizerinde astim ile
iligkili bolgeler tayin edilmisse de astim veya atopi ile iliskili spesifik bir gen heniiz
bulunamamistir. Sonug olarak yapilan g¢alismalar sonucunda astimin genetik alt
yapisinin heterojen olmasi ve genetik geciste tek bir genin sorumlu olmamasi
nedeniyle hala net olarak astim genetigi anlagilamamistir (26,202-205) Bunlarla
birlikte farkli genlerde meydana gelen polimorfizmlerin astim gelisimini, astim

agirhi@ini ve astim tedavi yanitini etkiledigi pek ¢ok ¢alismayla gosterilmistir (202).

Calismalar sonucunda astim ile iliskilendirilmis genler; sitokinler, beta-2
adrenerjik reseptor geni, sinyal proteinleri ve Th1l ve Th2 hiicre farklilagmasinda rol
oynayan transkripsiyon faktorlerinin reseptor genleridir. IL-4, IL4RA, LTC4 Sentaz,
interferon gama reseptor 1 (IFNGR1), interferon gama (IFNG), Signal transducer and
activator of transcription 6 (STAT6), ADAM, GATA3, TBX21, IL-13, IL-13 reseptor,
TLR4, CD14 ve FCERIB geni astimla iligkilendirilen bazi genlerdir (Tablo 14)
(26,202,203,206)

Astim genetigi yapilacak calismalar sonucunda net olarak anlasilinca, hatal
genlerin islevlerinin yeniden diizenlenmesi ya da gen aktarimi yoluyla bu genlerin
saglikli olanlariyla degistirilmesiyle astimli hastalarda kalici tedavi saglanacagi

distindlebilir.
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Tablo 14. Astim {le Iliskili Genlerin Fonksiyonel Kategorileri (206)

GATA-3 TBX21
IL-4 IL-4RA
STAT-6 IL-12B
IL-13 FceR1
IL-18 UL-18R1
TNFa ALOX-5
LTC4 Sentaz

CD14 TRL-2
TLR-4 TLR-6
TLR-10 NOD1/CARD4
HLA simif I genler

ADEM33 COLGAS
DPP10 GPRA
CHRNAZ3/5 PDE4D
NOS1

Filaggrin DEFB1
CC16

CCL-5, 11, 24, 26

2.3 Interlokin-4 ve Astim

Interlokin-4 geni 5. kromozomun uzun kolunda (5931.1) yer alan 5 ekzondan
olusan bir gendir. IL-4 bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan yanitlarin
diizenlenmesinde O6nemli bir rol oynayan sitokindir (Sekil 7,8). Antijen ve APC
tarafindan aktivasyonun taninmasi tizerine saf periferik CD4" T hiicreleri sitokinleri
sentezlemeye ve salgilamaya baslar, burdaki esas uyaran IL-4’tiir. Sentezlenen
sitokinler otokrin biiylime ve farklilasma faktorleri olarak islev goriir. Sonrasinda saf
T hiicreleri ¢ogalir ve efektor hiicrelere farklilagir. Tip 1 Th hiicreleri IL-2, interferon-
gama (IFN-y) ve TNF salgilarken, tip 2 Th hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13’1 iiretir.
IL-4 bircok hiicre tipi lizerinde pleiotropik etki gosteren 15 kD'lik bir polipeptittir. IL-
4 reseptorii, IL-4 baglama afinitesine sahip bir a alt iinitesinden ve ayn1 zamanda diger

sitokin reseptorlerinin bir pargasi olan ortak bir alt iiniteden olugan bir heterodimerdir.
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T hiicrelerinde, IL-4'lin reseptoriine baglanmasi Th2 hiicrelerinde proliferasyon ve

farklilasmaya neden olur (207,208).

[L-4 reseptorii

6L

Sekil 7. Interlokin-4 ve reseptdriiniin yapist

Saf T hiicrelerinin yardimci T hiicrelerine farklilasmasinda genetik alt yapinin
Oonemli bir rolii bulunmaktadir, genetik mutasyon sonucu bu yolakta patolojiler
goriilebilir. 1L-4 geninde meydana gelecek mutasyonlar atopiye yol agabilir. IL-4
reseptOrii geninin mutant formlari, IL-4 ligasyonu sonrasinda artmis reseptor
sinyallesmesine neden olur. Bunun sonucunda IgE {iretimi ve atopik astimin artmasina
neden olur. Son zamanlarda yapilan daha kapsamli baglant1 caligmalari, Th hiicre
farklilasmasinda birgok genin rol alabilecegi bildirilmistir. Ama ilgili genler heniiz
tanimlanmamustir. Th1/Th2 alt kiimesi farklilasmasinin uygun sekilde diizenlenmesi,
immiin tepkilerin olusumu ve dilizenlenmesi i¢in Onemlidir. Bu faktorlerin
tamimlanmasi, etkilesimlerinin agiklanmasi ve genetik mutasyonlarin saptanmasi

sonucunda terapdtik miiddahalede yapilabilecektir (207,209-211).

pll
gil.l
qll
qiz.1
3.3
ql3.2
3.3
gld.l

IL-4 geni

Sekil 8. IL-4 geninin genomik goriiniimii (211).

48



IL-4’in astimda Onemli rol oynadiklari yaygin olarak kabul edilmis ve

desteklenmis bir bulgudur. IL-4’iin etki gosterdigi mekanizmalara bakacak olursak;

e |L-4 eozinofillerde ve bazofillerde graniil-bagli peptid halindeki onciil
yapida allerjik reaksiyona kars1 salinabilir.

e |L-4, B hiicreleri tarafindan MHC smif IT B7 (CD80/CD86), CD40, yiizey
IgM ve diisiik afiniteli IgE reseptor (CD23) sentezlenmesini tetikler.

e |L-4 IgM’den IgE’ye immiinoglobiilin izotip doniisiimiinii uyarir.

e IL-4 T lenfositlerin biiyiimesinde, degisiminde ve hayatta kalmasinda
onemli rol oynar.

e Saf ThO lenfositlerin Th2 lenfositlere dogru degisimlerini yonlendirir,

makrofaj aktivasyonunu inhibe eder.

T lenfositlerin apopitozunu engelleyerek allerjik immiin yanitin devam

etmesinde rol oynar (Sekil 9) (212-216).

B hii (1L-4) CD4 ~
RS T hicre
L\Q‘-\z\

L
¢

izotip degisimi Th2 hicre Th1 hicre
1G4 farklilasmasi farklilasmasinin
g ve yayilimi inhibisyonu

Sekil 9. IL-4’iin B ve T hiicresi iizerine biyolojik olan etkisi gosterilmektedir (216).

2.4 Lokotrien C4 ve Astim

Lokotrien C4 giiglii bir inflamatuar mediator ailesi olan bir sisteinil
16kotriendir (CysLT). LTC4’iin kimyasal formiilii C1-30H47N3O9S seklindedir (Sekil
10). Eozinofiller ve arasidonik asidin (AA) oksidatif metabolizmasindan {iretilen

lokotrienler alerjik inflamasyon patogenezinde ©nemli rol oynayan lipid
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mediatorlerdir (Sekil 11). Aktive olan eozinofiller, normal eozinofillerden daha fazla
miktarda LTC4 iiretebilir. Bu aktive edilmis eozinofiller bu nedenle sonraki uyaranlara
cevap olarak arttirilmis LTC4 iretimi i¢in hazirlanir. Eozinofillerin alerjik
inflamasyon bélgesine alimina katilabilecek kemoatraktanlar (6rnegin; eotaksin ve
PAF) bu hazirlik asamasinda gorev alir. Kemoatraktanlar ve diger aktive edici
sitokinler (6rnegin; IL-5) veya hiicre dis1 matris bilesenleri (6rnegin; fibronektin)
eozinofil eikosanoid olusumunu arttirir, bu eikosanoidler alerjik inflamasyonun
parakrin mediatorleridir. Eikosanoid ise PG, tromboksan (TX), LT ve lipoksinden
(LX) olusur. Eritrositler digindaki tim memeli hiicreleri, eikosanoidleri sentezler.
Eeozinofiller de dahil olmak iizere hiicreler i¢inde sentezlenen eikosanoidlerin ayni
zamanda hiicre fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde intrakrin rolleri olmasi
muhtemeldir. Hiicre dis1 olarak hareket eden CysLT'ler LTC4 ve bunun hiicre dis1
tirevleri, LTD4 ve LTE4, astim ve alerjik hastaliklarla ilgili anahtar parakrin
mediatorleridir. Reseptor aracili etkileri bronkokonstriksiyon, mukus hipersekresyonu
ve artmis havayolu duyarliligidir. Eozinofiller ana CysLT kaynaklaridir ve astiml
bireylerin brongiyal mukozal biyopsilerinde baglica LTC4 sentaz eksprese eden
hiicreler olarak tanimlanmustir (217,218). LTC 4, LTD 4 ve LTE 4 bronsiyal epitelyal
hiicrelerden mukus salgilanmasin1 uyarir ve postkapiller veniillerde endotel hiicre
kasilmasi1 yoluyla pulmoner vaskiiler gecirgenligi arttirarak astim semptomlarinin

olusmasinda rol oynar.

o
H
L

R S i

o,

Sekil 10. Lokotrien C4 yapis1 (217)
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Membran Fosfolipidleri

Fosfolipazr A2

4
ARASIDONIK ASIT

Sikiooksijenaz
S-lipoksijenaz

Sitokrom P450 Uriinleri 5-HPETE Prostaglandinler
LTA sentaz
nan-enzimatik LTC4 seniaz
5-HETE LTA, LTC,
LTA hidraiaz y-gluiamil
LI Hldroiae transpeptidaz
LTB, LTD,
1‘.’:};(-‘;:;;'11_'
LTE,
y-glutamli
transpeptidaz
LTF,

Sekil 11. Arasidonik asit metabolizmasi (218).
5-HPETE: 5-Hidroksiperoksi-eikosatetraenoik asid
LTCA4, LTD4, LTEA4: Sisteinil lokotrienler.

2.4.1 Lokotrien C4 Sentaz

Lokotrien C4 sentaz geni 5. kromozomun uzun kolunda (5¢935.3) yer alan 5
ekzondan olusan bir gendir. LTC4S 5-lipoksijenaz/LTC4 sentaz yolunun 18 kD'lik bir
integral membran enzimidir ve sisteinil 16kotrienlerin olusumu igin en 6nemli ve
sadece islenmis enzim olarak konumlandirilir. LTC4'ii olusturmak i¢in lokotrien A4'i
glutatyon ile katalizler, sonrasinda ise sirayla 1okotrien D4 ve E4 sentezlenir. LTCA4S
proteini eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller ve makrofajlar dahil olmak tizere alerjik
inflamasyona  katilan smirli  sayida hematopoetik  hiicrenin  periniikleer
membranlarinda bulunur. Genin cDNA’s1 iki hidrofilik halka ile ayristirllmis g
hidrofobik alanli, 150 amino asitlik bir monomerik proteini kodlar. Sahaya yonelik
mutajenik c¢aligmalar, enzimin bir homodimer olarak islev gordiigiinii ve birinci
hidrofilik halkadaki arginin-51'in ve ikinci hidrofilik halkadaki tirosin-93'in, sirasiyla
LTA4 ve glutatyonun asit ve baz katalizesinde rol oynadigini ortaya koymaktadir.
LTC4S i¢in gen, 2,5 kb uzunlugundadir ve alerjik inflamasyonun geligmesinde ve
stirdiiriilmesinde 6nemli olan sitokinler ve reseptorlerden uzak bir bolgede lokalizedir

(219) (Sekil 12). Astim ve alerjik hastaliklarla LTC4S geni lizerine yapilan ¢aligmalar
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mevcut olmasina karsin, bildigimiz kadariyla yeni nesil dizi analiz kullanilarak genin
dizilendigi hi¢bir calisma yoktur. Bizim ¢alismamiz bu anlamda ilk ¢alisma 6zelligini

gostermektedir.

LTC4S geni
Sekil 12. LTC4S geninin genomik gdriiniinii

2.5 Polimeraz Zinci Reaksiyonu (PCR) Yontemi

Dizisi bilinen bir DNA bdélgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
DNA molekiiliiniin milyonlarca, hatta milyarlarca kopyasini kisa zamanda yapmaya
olanak saglayan bir tekniktir. Bu teknige bugiinkii ismini ilk olarak Kary Mullis
vererek uygulamaya koymus ve bu fikri ile 1993 yilinda Nobel Kimya Odiiliinii
kazanmustir (220).

Niikleik asit dizilerinin canli diginda, kolay bulunabilen bir ekipman ile kisa bir
slire igerisinde Ve yiiksek miktarda gogaltilmasina olanak saglayan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kesfedildikten sonra birgok uygulamanin oniinii agmis ve yaygin
olarak kullanilmasma neden olmustur. Oyle ki PCR molekiiler genetikteki devrim
niteligindeki buluslardan biridir. DNA’nin polimer zincir seklinde artmasini saglar ve
teorik olarak sadece 20 dongiide 1 milyon kez ¢ogalma saglanabilir. Ayrica 1siya
dayanikli DNA polimeraz (Taqg DNA polimeraz) enziminin kullanilmasi, PCR igin
otomasyonun kolayca uygulanmasini saglamistir (221,222). PCR hiicre boliinmesi

esnasindaki DNA replikasyonun basit bir sekline benzetilebilir.

52



3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi, Yeri ve Hastalarin Se¢imi

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Kliniginde astim ile takip edilen 50 hasta {izerinde yapilmis prospektif bir ¢aligmadir.
Astiml1 hasta ve ailelerine arastirma ile ilgili sozlii ve yazili bilgi verilerek ve yazili
olarak sunulan katilime1 bilgilendirme formunu onaylayan goniilliiler calismaya dahil

edilmistir.

GINA kriterlerine gore okstirtik, higilti, nefes darlig1 veya gogiiste sikisma
semptomlarindan birkag1 veya hepsinin 6zellikle soguk alginligi, egzersiz, alerjene
maruz kalma, kahkahalar veya araba egzoz dumani, duman veya gii¢lii kokular gibi
tahris edici maddeler tarafindan tetiklenmesi durumu ve laboratuvar bulgularina
bakilarak ¢ocuklara astim tanis1 konuldu. Ayrica tani alan hastalarin tiimiinde APT’ye
gbre en az 1 major veya 2 minor risk faktorii ve yilda iicten fazla atak goriilme durumu
vardi. Astim tanist konulan ¢ocuklarin hepsinin ayrintili 6ykii, fizik muayeneleri ve
tedavi diizenlemeleri yapilarak Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde takibe alindi.
Hastaligin kontrol durumu ve/veya siddetini degerlendirmede GINA rehberi

kullanildi.

3.2 Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 6 aydan biiyiik olan

2. 18 yasindan kiigiik olan

3. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde astim nedeniyle takip edilen

4. Bilgilendirilmis olur formunu imzalamus, bilgilendirilmis olur vermis olan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.3 Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

1. 6 aydan kii¢iik olma
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18 yas tistiinde olma
Astim dis1 solunum yolunu ilgilendiren kronik hastaligi olanlar
Basvuru sirasinda USYE ve ASYE olan hastalar

a &~ D

Astim dis1 nedenlerle Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde takip ve tedavi
edilen hastalar

6. Bilgilendirilmis olur vermeyen hastalar

3.4 Arastirmanin Genel Plam

Calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi
(Etik kurul onay tarihi: 30.07.2018 ve Onay numaras1:2018/144) (Ek 1). Arastirmanin
maliyeti, 2018.04.03.891 numarali proje ile Diizce Universitesi Rektorliigii Bilimsel
Arastirma Projeler Birimi tarafindan karsilanmistir. Hastalara ve ailelerine sozlii
olarak aragtirmanin konusu ve amaci hakkinda bilgi verilmesinin ardindan ¢alismaya
katilmay1 kabul eden katilimcidan ve/veya velisinden bilgilendirilmis onam formu

alind1 (Ek 2).

Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 ve cinsiyeti, dogum sekli, semptom
baslama yaslari, 6zge¢mis ve soygeemis Ozellikleri, ebeveynlerin egitim durumlari,
antropometri bulgulari, semptomlarinin 6zellikleri, API’deki majér ve mindr risk
faktorleri, alerjik hastalik 6ykiisii [iirtiker, alerjik rinit, besin alerjisi, atopik dermatit
ve alerjik konjonktivit], ¢evresel risk faktorleri, tedavi ve takip durumu, astim
kontrolii, atak say1si, rutin yapilan laboratuvar incelemeleri [hemoglobin degeri, beyaz
kiire sayisi, trombosit sayisi, eozinofil say1 ve orani, ortalama trombosit hacmi (MPV),
total IgE ve 25-OH Vit D diizeyi] anket formuna ebeveyn esliginde kaydedildi (Ek 3).

Calismaya katilan 50 gocugun agirlik ve boy 6lgiimleri yapildi. Olgiimler
referans persentil degerleri ile karsilastirildi (223). Olgiimler aym ekip tarafindan,
cocuklarin iist giysileri ve ayakkabilar1 ¢ikartilarak, ayni tarti aleti ve boy-0Olger
kullanilarak gerceklestirildi. Agirliklart ADE marka digital tart1 cihazi ile 6l¢iildii,
boylar1 ise duvara monte Stadiometre (Harperden) ile dik ve agirlik iki ayaga esit

dagitilmis pozisyonda, bas arkaya dik yaslanmis sekilde ve ayakkabisiz dlgiildii.

Tam kan sayimmi testi laboratuvarimizda bulunan BECKMAN COULTER
LH780 cihaz1 ile calisildi. Total Ig E laboratuvarimizda bulunan BECKMAN
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COULTER IMMAGE 800 cihazinda Elecsys IgE Il immunoassay kitiyle ¢alisildi. 25-
OH Vitamin D testi laboratuvarimizda bulunan ROCHE cobas 6000 cihazinda Elecsys
Vitamin D total Il kitiyle galisildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan genetik analiz i¢in ekstra kan alinmadi.
Rutin amagl alinan kanlardan geriye kalan atik kanlar kullanild1. Atik kanlardan 2 cc
EDTA’l1 (Etilenediaminetetraasetik asit) tiipe kan 6rnekleri alindi. Ornekler, 6rnek

toplama islemi tamamlanincaya kadar -20°C’de saklandh.

3.5 Genetik Calismalar

Genetik calismaya baslarken tiim olgularin periferik kanlarindan DNA
izolasyon yapildi. izole edilen DNA o6rneklerinden hedeflenen gen bolgeleri, bu
bolgelere spesifik primerler kullanilarak cogaltildi, daha sonra saflagtirma islemi
uygulandiktan sonra hedefe yonelik yeni nesil dizi analizi yontemiyle bu bdlgelerin

molekiiler genetik analizi yapildi. Yapilan islemlerin detaylar1 asagida sunulmustur.

351 PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ¢ogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA
veya RNAnin, bir tiip igerisine gereken diger maddelerle birlikte konularak ii¢ degisik
1sida, bir dongii (siklus) igerisinde tutularak ve bu sikluslarin belirli sayida

tekrarlanmasina dayanur.

Islem sirasinda ortama konmus olan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi veya
baska 1siya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olan 72-74°C‘de hedef
DNA’ya yapismis primerlerin 3’ ucundan baglayarak istenen DNA bdlgesinin
kopyasin1 sentezler. Bu tekrarlayan sentezleme islemi sonunda milyonlarca kopyalik
cok yiiksek yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonrasi agaroz jel

elektroforezi gibi bir yontemle gosterilebilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu dongiisiinde ilk asamada DNA’nin iki zinciri
yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilir (denatiirasyon), amplifiye edilecek kalip DNA
baslangicta 95-100°C’ye kadar 1sitilir ve sonrasinda cift iplik¢ikli DNA iki tek
iplik¢ige ayrilmis olur.

Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. Ikinci asamada sicakligin 50°C’ye
diisiiriilmesi ile primerler tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya spesifik olarak
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baglanirlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5’ ucu ile hedef DNA’lardan
birinin 3’ ucuna ve diger primerler de, ikinci tek iplik¢ik DNA’nin, anti paralel olarak
diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanarak, DNA polimeraz’in ¢alisma yoniine uygun
olarak (5°-3) baglanirlar. Ugiincii asamada 72-74 °C’de sentez veya zincir uzamasi
asamasi (polimerizasyon) olur (Sekil 13) (224). Primerlerle sinirlandirilmis olan
bolgenin taq polimeraz enzimi ile amplifikasyonu gerceklesir. Yeni sekillenmis olan
sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatiirasyon yolu ile ayrilir. Bu {i¢ basamak bir
siklusu olusturur ve her 6zgiil DNA parcas1 kopyalanarak iki katina ¢ikarilmis olur.
Sonradan yeni sentezlenen DNA da bir sonraki dongiide kalip olarak kullanilir ve bu
DNA parcalar1 logaritmik (lissel) bir artig gosterir. Burada 6nemli olan konu
calisilacak olan DNA pargasinin her iki ucunun niikleotid diziliminin bilinmesidir.
Ciinkii bu bilgi, ilgilenilen DNA par¢asinin her iki ucu icin primer gelistirilmesini
zorunlu kilar. Primerler olusturulduktan sonra iki ug¢ arasindaki bolim PCR

kullanilarak ¢ogaltilabilir.

Kalip DNA | ﬂiaﬂ%”“b@ﬁ«ﬁ”ﬂb

1. Asama = ‘}" T Ty 1||| T
Denatiirasyon ST L :
(94°C’de 1 dakika)

2. Asama MWy “-P 3 UL s
Primer Baglanma5| Ws y %
¥ : e
I I, » e
s "; : |
LU e
3. Asama o & l" a ey vl u1|Jnuluu\uu1LLﬂ£Ls-
Yeni Zincir Sentezi S B e S ISR A 7
(72°C’de 2 dakika) Wl > e FUSEs)

Sekil 13. PCR siklusu ve sicaklik degerleri (223)

Denatiirasyon ve uzama asamalarindaki 1silar degismezken, baglanma 1sis1
istenen DNA/RNA dizisinin AT/GC igerigine gore degisiklik gosterir. Bu iic asama
yaklasik olarak 30-45 siklus kadar devam eder, bunun sonucunda hedef DNA/RNA

parcasinin yiiz milyonlarca kopyasinin olusmasi saglanir.

56



Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in; DNA/RNA 6rnegi, bir ¢ift sentetik primer,
DNA polimeraz enzimi, niikleotid bazlar (A, T,C,G), uygun pH ve iyon kosullarini

saglayan tampon karisimi gereklidir.

3.5.2 DNA izolasyonu

Hastalardan alman EDTA’ll kanlardan spin kolon yontemi ile DNA izole
edildi. DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT-REAL kiti (Durviz, S.L.U) ile
yapildi. DNA izolasyonu i¢in gelistirilmis bu kit i¢in kullanilan prosediir asagidaki
gibidir:

=

1,5 mI’lik tiip igerisine 100 pl tam kan eklendi.

. 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

180 ul Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 pl proteinaz K (20 mg / ml)
eklendi.

4. 55°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

5. 200 pl Lysis/Binding Buffer (REAL-REAO1) eklendi.

6. 70°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
7
8

w N

300 pl saf izopropanol (MP Biomedicals-No: 19400690) eklendi.
. Karisim toplama tiipli (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-
RSCO1) igerisine eklendi.
8000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf-Centrifuge 5415R).

©

10. Toplama tiipii atild1, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

11. 500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAOQ3) eklendi.

12. 8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R). Toplama tiipii
atik kabina bosaltildi.

13. 500 pl Wash Buffer (REAL-REAO04) eklendi.

14. 8.000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R). Toplama tiipii
atik kabina bosaltildi.

15. 13. ve 14. basamaklar tekrar edildi.

16. En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrilir (Eppendorf—Centrifuge 5415R). Toplama
tiipli atilarak kolon 1,5 ml’lik steril tiipe yerlestirildi.

17.70°C’ye 1sitilmig 10 pl Elution Buffer (REAL-REAQ05) kolona eklendi.
70°C’de 60 saniye inkiibe edildi.

18. En yiiksek hizda 90 saniye c¢evrildi (Eppendorf-Centrifuge 5415R).
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19. 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edildi.
20. Kolon atildi. 1,5 ml’lik tiipte izole edilen DNA vardir.

3.5.3 Primerlerin tasarim
Hastalarimizda IL-4 ve LTC4S genleri taranmistir. Bu ¢alisma kapsaminda 50
astim hastasinin her birinden gen ekzonlarinin ve 2 adet promoter bolgenin DNA dizi

analizi, yeni nesil DNA dizileme teknolojisi kullanilarak yapildi.

Primer tasariminda “PRIMER©-Primer Designer v.2.0 (Scientific &
Educational Software)” yazilimi kullanilmistir. Primerler Metabion International
AG’ye sentezletilmistir. Primerler IL-4 ve LTC4S genleri i¢in tasarlanmistir. Bu
genlerin kodlayan bolgeleri, ekzon-intron baglanti bolgeleri dahil olacak sekilde dizi

analizi plani ve primer tasarimi yapilmistir.

3.5.4 Cahsma stratejisi

MISEQ-Illumina yeni nesil dizileme cihazinda havuzlama yontemi ile
DNA’lan esit oranda karistirilarak degerlendirilmis, mutasyon oldugu belirlenen
ekzonlar tiim hastalarda yine yeni nesil ve Sanger dizi analizi teknikleri kullanilarak
her bir hastada ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu sayede tiim hastalarda her bir hasta
icin ekzonlar ayr1 ayr dizilenmemis, her calisma grubunda sinirli sayida ekzon, tiim

hastalarda dizilenmistir. Boylece ciddi bir maliyet avantaj1 saglanmistir.

355 PCR
Hedeflenen gen bdlgelerinin amplifikasyonlar1 asagida verilen Tabloda

gosterilen reaksiyon kosullarinda PCR reaksiyon miksleri kullanilarak yapildi.

Tablo 15. PCR reaksiyon miks icerigi

dH20 15
5x Tampon (MgCI2'li) 5
dNTP karisimu, her biri 10mM 05
(ThermoFisherScientificinc.) ’
fleri Primer (5 uM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
Phire Il Tag DNA Polymerase (Thermo

Fisher Scientific Inc.) 05
Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2
Toplam Hacim 25
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PCR reaksiyonu i¢in hazirlanmis olan mixler PCR tiiplerine konularak T100
(BioradInc.) termal dongii cihazlarina yerlestirilmis ve asagidaki protokol uygulanarak

amplifikasyon islemi gergeklestirildi.

Tablo 16. Yapilacak olan PCR iglemi i¢in hazirlanmus olan
dongiileri ve siiresini gdsteren protokol

95 01:00 1
95 00:10

60 00:10 45
72 00:20

72 01:00 1
4 Siiresiz 1

3.5.6 Yeni Nesil Dizi Analizi (Next-Generation Sequencing)

Next-Generation Sequencing (NGS) olarak adlandirilan yeni nesil dizi analizi
yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu parcalara ayrilarak ¢ok
sayida DNA parcasiyla bir kiitiiphane olusturulmasi ve sonrasinda bu DNA
pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Online Mendelian Inheritance in Man
tarafindan yapilan arastirmalara gore giiniimiizde 6000°’den fazla tek gen hastaligi
bulunmaktadir, bunlardan daha 6nemlisi bu hastaliklarin nerdeyse %70’inin molekiiler
temeli bilinmemektedir. NGS yo6ntemiyle birgok hastaligin molekiiler temelinin
anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmeye baslanmistir. NGS teknolojileri ile
tiim genom ve tiim ekzom dizilenmesinin yaninda hedefe yonelik olarak olusturulan
NGS panelleri ile etiyolojisi genetik heterojenite gosteren hastaliklar i¢in ¢cok sayida
gen ayni anda dizilenebilmektedir. Bu sayede astim gibi fenotipik ve genotipik
heterojenite gdsteren hastaliklarin genetik temelinin ortaya konmasi miimkiin
olmaktadir. Hastaliklara neden olan genetik patolojinin gosterilmesiyle hastalara daha
dogru genetik danismanlik verilebilmekte, risk faktorii olan bireyler hizlica
taranabilmekte ve ayrica gelecekte yapilan genetik arastirmalar sonucunda hatali
genlerin islevlerinin yeniden diizenlenmesi ya da gen aktarimi yoluyla bu genlerin
saglikli  olanlariyla degistirilmesiyle hastalarda kalict tedavi saglanacagi

ongoriilmektedir (225).
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Cahsma Prensibi

Yeni Nesil Dizi Analizi yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar
sonucu parcalara ayrilarak ¢ok sayida DNA pargastyla bir kiitiiphane olusturulmasi ve
sonrasinda bu DNA pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Milyonlarca kiigiik
DNA pargasinin paralel sekanslama ile es zamanli olarak dizilenmesi saglanmakta; bu
sayede genomdaki her bir bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin olmakta ve
varyasyonlar daha dogru bir bi¢gimde saptanabilmektedir. Sistem ana hatlariyla;
caligma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi, elde edilen biyolojik
materyallerden genomik DNA’nin izolasyonu, izole edilen DNA’daki hedef bolgelerin
secilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kiitiiphanesinin
olusturulmasi, Kitiiphaneyi olusturan DNA pargalarinin  gogaltilmasi, DNA
pargalarinin dizilenmesi, dizileme sonrasi ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi
lizerine haritalama, olasi degisimlerin tanimlanarak yorumlanmasi, sanger dizileme
veya NGS ile dogrulama ve segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin
belirlenmesi ve son olarak da elde edilen bu verilerin raporlanmasi basamaklarindan
olugsmaktadir (Sekil 14) (225).
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Dizi Analizi Yapilacak Genin Belirlenmesi

Biyolojik materyalin
elde edilmesi

RAPORLAMA \
Aday Patojenik

" -, : varyantlarin belirlenmesi
Genomik DNA'nin
i [ |
izolasyonu
= Yeni Nesil Dizi Analizi veya
DNA'daki hedef Sanger dizileme ile

dogrulama ve ayrisma analizi

yorumlanmasi

bélgelerin secilmesi

DNA'nin enzimatik
reaksiyonla kesilmesi

0 =
DNA kutiphanesinin Olant varyantiasrm

tanimlanmasi
olusturulmasi
my
Kaynak dizi uzerine

haritalama
I Ham verinin olusturulmasi ’

Sekil 14. Yeni Nesil Dizi Analizi akis semasi

Bu caligmada ise MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmig ve
hedefe yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yontem
icin Once tasarlanan primer ile dizilenecek bolgeler c¢ogaltilmis ve ardindan da

barkodlanarak dizilenmistir.

3.5.7 Nextera Protokol
Yeni Nesil Dizi Analizi i¢in kiitiiphane hazirliginda Nextera V2 kit

kullanilmaktadir. Kiitliphane hazirlig1 asamalar1 asagidaki gibidir.

3.5.7.1 PCR Amplifikasyonu
Her bir amplicon kendi metot talimatina gore hazirlanir.
Tiim ampliconlar exosap ile purifiye edilir.

Purifiye edilmis ampliconlarin DNA konsantrasyonlart nanodrop ile dl¢iiliir.

Eal A

Verilen listedeki havuzlar olusturulur ve her amplicon havuzu qubid ile

Olgiiliir.
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5. Havuzdaki 6rnkeler 0,2ng/ul olacak sekilde seyreltilir ve sonraki asamalara

gegcilir.

3.5.7.2 DNA Tagmentasyonu
1. Tagmentasyon asamasi (VTA plate)
2. 5ul 6rnek enzimatik olarak parcalanir ve sonrasinda enzim aktivitesini

durdurmak i¢in nétralizasyon asamasi uygulanir.

3.5.7.3 Indeks PCR
1. Tagmentasyon yapilmis 6rneklere 5 ul (i7) ve Sul (i5) indeks primeri ile ¢ift

tarafl1 olarak barkot eklenir. Bu asama kisa bir PCR iglemi ile uygulanir.

3.5.7.4 PCR Purifikasyonu

1. Buasamada Ampure magnetik beadler kullanilarak 6rnekler purifiye edilir.

3.5.7.5 Kiitiiphane Havuzlama ve Miseq Cihazina Yiikleme
1. Buasamada her bir barkotlu 6rnek havuza eklenir. Bu 6rnek havuzu NaOH ile
denatiire edilir, tizerine gerekli miktarda HT1 eklenerek 600ul 6rnek

kiitiiphanesi kartusa yiiklenir ve kosum baglatilir.

3.5.7.6 Analiz
1. Kosum sonrasi cthazda 3 tip veri elde edilir (BAM, VCF, FASTQ).
2. VCEF dosyalar variant studio programu ile analiz edilir.
3. Sonrasinda elde edilen sonuglar FASTQ dosyasindan Nextegene analiz
programi ile konfirme edilir.
4. BAM dosyalan kullanilarak her gendeki farkli bolgelerin kaplami kontrol

edilir ve zay1if amplifikasyon bolgeleri tespit edilir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago,
Illinois, USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Baslangigta tanimlayici
istatistikler uygulandi. Olgiimle belirlenen degiskenler igin ortalama ve standart sapma
seklinde tanimlayic1 veriler hesaplandi. Oncelikle kullanilan verilerin normal dagilima
uygunlugu i¢in Shapiro-Wilk testi yapilmis ve normal dagilim gdstermedigi (p<0,05)
saptandi. Bundan dolayi istatistiksel analizde non-parametrik testler yapilmasi uygun

bulundu. ikili kiyaslamalarda Mann-Whitney U Testi, ikiden fazla kiyaslamalarda
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Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Korelasyon testi ile iki grup arasindaki iliski
arastirildi. Capraz tablo (Cross Tab) analizi ile iki kategorik (isimsel veya dereceli)
degisken arasindaki iliski incelendi. Elde edilen 0.05’ten kiigiik p degerleri anlaml
kabul edildi. Sonuglar ortalama+standart sapma seklinde verildi. Tim testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Bulgular

Calismaya 32’s1 (%64) erkek, 18’si (%36) kiz olmak {izere toplam 50 hasta
alindi. Hastalarin yas1 ortalama 7,12+3,8 yi1l (1-16 yil), semptom baslama yasi ise
ortalama 2,73+3,2 y1l (3 ay-13 yil) idi. Hastalarin 38’inin (%76) sezaryen ve 12’sinin
(%24) normal vajinal yolla dogdugu goriildii. Antropometrik Olglimlere gore
incelendiginde olgularin ortalama agirlik persentili 61,6+28,2 (<3p-97p), boy
persentili 50,3+31,2 (<3p-97p) ve VKI 17,3+4,1 (13-28,4) olarak saptandi.

Annelerin egitim durumlari incelendiginde 18’1 (%36) ilkokul mezunu, 23’
(%46) lise mezunu, 8’i (%16) tiniversite mezunu ve 1’inin (%2) okur yazar olmadigi
goriildii. Babalarin egitim durumlarina baktigimizda 19’unun (%38) ilkokul mezunu,

18’inin (%36) lise mezunu ve 13’{iniin (%26) tiniversite mezunu oldugu gorildi.

4.2 Klinik Bulgular

Hastalara semptom (hisilti/vizing, nefes darligi, Oksiirik gibi) ozellikleri
sorgulandiginda biitiin hastalarda hisilti ataklar1 olustugu, 44’{inde (%88) gece siddetli
Oksiiriik oldugu, 44’iinde (%88) egzersiz sonrasi semptomlarin olustugu, 39’unda
(%78) aeroallerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava kirliligi ile
karsilastiginda hastanin semptomlar1 gozlendigi, 48’inde (%96) gecirilen soguk
algmliginin akcigerlere indigi, 47’sinde (%94) soguk alginliginin 10 giinden uzun

stirdiigii ve astim tedavisi verildiginde tiim hastalarda semptomlarin geriledigi saptandi
(Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin semptomatik durumlar

Hastanin hig¢ hisilti/vizing atag oldu mu? 50 100 0 O
Hastanin geceleri siddetli oksiiriigli oluyor mu? 44 88 6 12
Hastanin egzersiz yaptiktan sonra vizing veya oksiriigi oluyor mu? 44 88 6 12
Aeroallerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava

kirliligi ile karsilastiginda hastanin hisilti/ vizing, nefes darligy, 39 78 11 22
Okstiriik gibi semptomlari oluyor mu?

Hastamin gecirdigi soguk alginligr akcigerlerine iniyor mu? 48 9% 2 4
Soguk algmligimn gegmesi 10 glinden uzun siirityor mu? 47 94 3 6
Semptomlar astim tedavisi verildiginde geciyor mu? 50 100 0 O
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Astim siddet skorlamasina gore olgularin 27°si (%54) hafif astim, 21’1 (%42)
orta derecede astim ve 2’°si (%4) siddetli astim olarak degerlendirildi (Sekil 15).

n:27 54%

n:21 42%

Hasta Sayisi

Hafif Astim Orta Derecede Siddetli Astim
Astim

Astim Siddet Skorlamasi
Sekil 15. Olgularin astim siddet skorlamasina gore dagilimu
Hastalarimizda API’ye gére en az 1 major veya 2 minor risk faktorii vardi.
Hastalarimizda bir yil igerisinde goriilen ortalama atak sayisi 11+6,3 (5-24) idi.
Hastalarimizin hepsinde yilda >3 atak durumu mevcuttu. Astim prediktif kriterleri

ortalama degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Astim Prediktif indeksine gore olgularm durumu

Major Risk Faktorleri

Ebeveynde Astim
Atopik Dermatit

Aeroallerjen duyarliligi

Major Risk Faktorleri

Eozinofili (>%4) 12 24 38 76
Soguk alginligi olmadan vizing 47 94 3 6
Allerjik Rinit 31 62 19 38

Hastalarin risk faktorleri sorgulandiginda 34’tiniin (%68) kres veya okula
gittigi, 31’inin (%62) sigara maruziyeti oldugu, 14’{iniin (%28) ebeveynlerden birinin
asttmli oldugu, 11’inin (%22) astimli kardesi oldugu, 37’sinde (%74) ailede astim
Oykiisii oldugu, 15’inin (%30) soba ile 1sindig1, 17’sinin (%34) evinde rutubet oldugu
ve 10’unun (%20) kirsal kesimde ikamet ettigi saptandi (Tablo 19).
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Tablo 19. Astimli Olgularda Risk Faktor Sorgulamasi

Cocuk kres veya okula gidiyor 34 68 16 32
Sigara maruziyeti 31 62 19 38
Ebeveynde astim dykiisii 14 28 36 72
Kardeste astim oykiisii 11 22 39 78
Ailede astim Oykiisii 37 74 13 26
Ev 1sinmasi1 sobayla mi? 15 30 35 70
Evde rutubet 17 34 33 66
Ikamet edilen yer kirsal bolge mi? 10 20 40 80

Alerjik hastaliklar sorgulandiginda hastalarin 31’inde (%62) alerjik rinit,
27’sinde (%54) alerjik konjonktivit, 17’sinde (%34) atopik dermatit, 13’iinde (%26)
besin alerjisi ve 18’inde (%36) iirtiker oldugu gozlendi (Tablo 20).

Tablo 20. Astimli Olgularda Diger Alerjik Hastalik Goriilme Durumu

Alerjik Rinit 31 62
Alerjik Konjonktivit 27 54
Atopik Dermatit 17 34
Besin Alerjisi 13 26
Urtiker 18 36

4.3 Laboratuvar Bulgular

Hastalarin laboratuvar tetkikleri incelendiginde ortalama hemoglobin 12,7+1
g/dL, beyaz kiire sayist 9,1£2,9 bin/uL, trombosit sayis1 387106 bin/uL, eozinofil
say1di1 300+400/uL, eozinofil oran1 %3,7+3,6, ortalama trombosit hacmi (MPV) 7,7+1
fL, total IgE diizeyi 219,4+367,7 IU/mL ve 25-OH Vit D diizeyi 18,8+7,4 ng/mL
olarak saptandi. Astimli hastalarimizin ortalama degerleri incelendiginde total IgE nin

yiiksek, MPV ve 25-OH Vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptand: (Tablo 21).
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Tablo 21. Olgularin Laboratuvar Bulgulari (n:50)

: Referans
Laboratuvar Paremetreleri Ortalama + SD .
Araligi
Hemoglobin (g/dL) 12,7 £ 1* 817
(11,2-16,1)**
Beyaz kiire sayis1 (bin/pL) 9,1+29 315
(3,6-16)
Trombosit sayis1 (bin/pL) 387 £ 106
(145-746) 150-400
Eozinofil sayis1 (/uL) 300 + 400
(50-2500) 0-400
Eozinofil orani (%) 3,7+3,6 0-6
(0,2-16,3)
Ortalama trombosit hacmi (fL) 7,71 9-13
(5,8-9,7)
Total IgE diizeyi (IU/mL ) 219,4 £367,7 0-165
(4-2000)
25-OH Vit D diizeyi (ng/mL ) 18,8+ 74
(6.4-35) 30-100

*ortalama + standart sapma, **(minimum—maksimum)

4.4  Genetik Bulgular

Calismamiza dahil edilen 50 hastanin 31 tanesinde (%62) genetik mutasyon
saptandi. Hastalarimizin 6’sinda (%12) sadece IL-4 geninde mutasyon, 19’unda (%38)
sadece LTC4S geninde mutasyon ve 6’sinda da (%12) hem IL-4 hem LTC4S geninde
mutasyon saptand: (Sekil 16). Mutasyon tespit edilen olgularin demografik bulgular

ve diger alerjik hastalik tanilari olup olmadig1 Tablo 22’de gosterilmistir.
MUTASYON DAGILIMI

IL-4 ve LTC4S IL-4
n:6 19% n:6 19%

LTC4S
n:19 61%

Sekil 16. Olgularin mutasyonlara gore dagilim
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Tablo 22. Mutasyon tespit edilen hastalarin demografik bulgulari ve diger alerjik hastaliklarla birlikteligi

Intron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve

2 Kiz 10 6 itron 3de ¢.361-9C>A heterozigot Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 1'de ¢.-33C>T homozigot ve , .
4 Kz 14 11 intron 3de ¢.361-9C>A homozigot Intron 3'de ¢.230-12 T>C heterozigot
5 Erkek 6 3 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
6 Erkek 9 5 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Ekzon 4'te ¢.*23G>A homozigot ve
<
8 Erkek 5 L intron 3'de ¢.360+18 C>A homozigot Yok
10 Erkek 2 <1 Yok Intron 3'de ¢.230-12 T>C heterozigot
Ekzon 4'te ¢.*23G>A heterozigot ve . , .
12 Erkek 14 11 itron 3de ¢.360+18 C>A heterozigot Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
15  Erkek 7 4 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
16 Erkek 6 2 ve intron 3'de ¢.360+18 C>A ve intron 1'de ¢.59-10 C>A
heterozigot heterozigot
Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
17 Erkek 5 1 Yok ve intron 1'de ¢.59-10 C>A
heterozigot
Ekzon 4'te ¢.*23G>A heterozigot ve
<
18 ek 4 L intron 3'de ¢.360+18 C>A heterozigot Yok
19 Erkek 9 <1 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
20 Kz 4 <1 Yok Intron 3'de ¢.230-12 T>C heterozigot
21 Erkek 2 <1 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
24 Erkek 12 1 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron I'de ¢.-33C>T heterozigot ve , .
27 Erkek 8 1 intron 3de c.361-9C>A heterozigot Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 1'de ¢.-33 C>T heterozigot ve
28 Erkek 9 <l Yok intron 3'de ¢.361-9 C>A heterozigot
30 Kz 8 5 Yok intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
32 Kz 5 2 Yok ve intron 1'de ¢.59-10 C>A
heterozigot
33 Kz 6 4 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
36  Erkek 4 2 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
38 Erkek 4 2 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
40 Kz 13 10 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve
5 Briek 13~ <1 intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot Yok
43 Kz 7 <1 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
44 Kz 4 2 Yok Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot
Intron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve
<
o Erkek 4 ! intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot Yok
Intron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve
4 Eriek 14 4 intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot Yok
Intron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve
4 Erlek 8 8 intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot Yok
49 Kiz 3 1 Yok Intron 1'de ¢.59-10 C>A heterozigot
50 Erkek 15 1 fntron 1'de ¢.-33C>T heterozigot ve Intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot

intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot
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4.4.1 IL-4 Geninde Mutasyon Saptanan Olgularin Demografik, Klinik ve

Laboratuar Ozellikleri

Bu grupta tan1 alan olgu sayis1 12 olup, bu olgularin 10’u (%83) erkek, 2’si
(%17) kiz idi. Olgularin yas1 ortalama 10+4,3 yil ve semptom baslama yasi ise
ortalama 3,7+4,1 yil idi. Olgularin 8’inin (%67) sezaryen ve 4’liniin (%33) normal
vajinal yolla dogdugu saptandi. Antropometrik Olgiimlere gore olgularin ortalama
viicut agirhigr 39,2+23,1 kg ve boyu 136,3+27,4 cm olarak saptandi. IL-4 geninde
mutasyonu saptanan olgularin, mutasyon saptanmayan olgulara gore istatiksel olarak
viicut agirligr (p=0,012) ve boy olgiileri (p=0,004) daha fazla saptanmistir. 1L-4
geninde mutasyon olan olgularin yas ortalamas1 mutasyon saptanmayanlara gére daha
yiiksektir, fakat istatistiksel olarak sinirda anlamlilik vardir (p=0,069). Cinsiyet,
dogum sekli, anne egitim durumu, baba egitim durumu, viicut agirlig1 persentili ve boy
persentilinde IL-4 geninden mutasyon saptanan olgularla mutasyon saptanmayan

olgular arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 23).

IL-4 geninde mutasyon olan olgularda evde rutubet olma durumu (p=0,041),
tirtiker tanisi birlikteligi olma durumu (p=0,011) ve hemoglobin degerinde (p=0,008)
mutasyon saptanmayan olgulara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Beyaz kiire sayis1 orani IL-4 geninde mutasyon olan olgularda olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak daha diistik bulundu (p=0,055).
Diger bulgular incelendiginde I1L-4 geninden mutasyon saptanan olgularla mutasyon
saptanmayan olgular arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 24). Ayrica IL4 geninde
mutasyon tastyici bireylerde akut irtiker olusma olasiligi, tasiyici olmayanlara gore

5,6 kat daha fazla oldugu saptandi (OR:5,6;CI11.380-22.724) (32=6,445;p=0,011).

4.4.2 1L-4 Geninde Mutasyon Saptanan Olgularin Genetik Ozellikleri
2,27,42,45, 46, 47 ve 50 numaral1 olgularda IL-4 geni intron 1'de ¢.-33C>T
(rs2070874) heterozigot ve intron 3'de ¢.361-9C>A (rs2243290) heterozigot
mutasyonu saptandi. Ug olgu hafif astim fenotipli ve dért olgu orta derecede astim
fenotipli olarak degerlendirildi. 42 numarali olguda kunduraci gogsii mevcuttu ve
astim tanis1 dncesi adenoidektomi olma dykiisii vardi. Intron 1'de ¢.-33C>T mutasyonu
daha once tanimlanmigti. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir
mutasyon olup IL-4 geni, c.DNA iizerinde 33. pozisyonda sitozin yerine timin

niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Intron 3'de ¢.361-9C>A mutasyonu daha 6nce
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tanimlanmistt. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup IL-4 geni, c.DNA iizerinde 361-9 bdlgesinde sitozin yerine adenin niikleotidinin
gelmesiyle olusmustur. 42 numarali olgunun eozinofil oran1 %10,6, 46 numaral

olgunun ise %8,4 bulundu.

4 numarali olguda IL-4 geni intron 1'de c.-33C>T (rs2070874) homozigot ve
intron 3'de ¢.361-9C>A (rs2243290) homozigot mutasyonu tespit edildi. Bu olgu orta
derecede astim fenotipli olarak degerlendirildi. Bu olgu diizenli olarak inhaler
salmeterol ve flutikazon kombinasyonu kullanmaktadir. Tedavi Oncesi astim
semptomlar1 tekrarlayici ve yasam kalitesini bozmusken tedavi sonrasi sikayetleri

gerilemistir.

8 numarali olguda IL-4 geni ekzon 4'te c.23G>A (rs201210927) homozigot
ve intron 3'de ¢.360+18 C>A (rs71645916) homozigot mutasyonu tespit edildi. Bu
olgu siddetli astim fenotipli olarak degerlendirildi. Ekzon 4'te ¢.23G>A mutasyonu
daha 6nce tanimlanmamisti. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense
bir mutasyon olup IL-4 geni, c.DNA {iizerinde 23. pozisyonda guanin yerine adenin
niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Intron 3'de ¢.360+18 C>A heterozigot
mutasyonu daha dnce tanimlanmisti. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution)
missense bir mutasyon olup IL-4 geni, c.DNA {izerinde 361+18 bdlgesinde sitozin
yerine adenin niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu olguda sorgulanan alerjik
hastaliklarin hepsi birlikte bulunmaktadir. Ozellikle iirtikeri tedaviye direngli olup ve
dermatoloji klinigi ile birlikte takip edilmektedir. Bu olgu inhaler flutikazon,
montelukast, nazal steroid, antihistaminik ve astim ataginda inhaler salbutamol

tedavisi almaktadir.

12 ve 18 numarali olgularda IL-4 geni ekzon 4'te ¢.23G>A (rs201210927)
heterozigot ve intron 3'de ¢.360+18 C>A (rs71645916) heterozigot mutasyon tespit
edildi. 12 numarali olgu orta derecede astim fenotipli ve 18 numarali olgu hafif astim
fenotipli olarak degerlendirildi. 12 numarali olgu diizenli olarak inhaler flutikazon
tedavisi alirken, diger olguda atak durumlarinda nebulizatérle budesonid ve

salbutamol tedavisi almaktadir.

16 numarali olguda IL-4 geni intron 3'de ¢.361-9C>A (rs2243290)
heterozigot ve intron 3'de ¢.360+18 C>A (rs71645916) heterozigot mutasyonu
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bulundu. Bu olgu orta derecede astim fenotipli olarak degerlendirildi. Bu olgu inhaler
flutikazon, montelukast, nazal steroid, antihistaminik ve astim ataginda inhaler

salbutamol tedavisi almaktadir.

Tablo 23. IL-4 geninde mutasyon olan ve olmayan olgularin demografik
bulgularinin karsilastirilmast

Cinsiyet
Erkek 10 (83) 22 (58) 0,109
Kiz 2 (17) 16 (42)
Yas (y1l) 10 +4,3 6+34 0,069
Dogum sekli
Normal vajinal dogum 4 (33) 8 (21) 0,385
Sezaryen dogum 8 (67) 30 (79)

Anne egitim durumu

Okur yazar degil 0 (0) 13
Ilkokul veya ortaokul 4 (33) 14 (37) 0,939
Lise veya dengi 6 (50) 17 (45)
Universite ve Ustii 2 (17) 6 (16)

Baba egitim durumu

Okur yazar degil 0 (0) 0 (0)

Ilkokul veya ortaokul 4 (33) 15 (39) 0,888

Lise veya dengi 5 (42) 13 (34)

Universite ve Ustii 3 (25) 10 (26)
Viicut agirhig (kg+SD) 39,2 +£23,1* 21,1+9,7 0,012
Viicut agirhigi persentili 66,5 £ 32,7 58,4 +26,3 0,205
Boy (cm+SD) 136,3+274  107,5+249 0,004
Boy persentili 60 + 33,3 45,1+299 0,177

*ortalama =+ standart sapma
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Tablo 24. TL-4 geninde mutasyon olan ve olmayan olgularin klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Geceleri giddetli oksiiriigii olma durumu

Egzersiz yaptiktan sonra vizing veya oksiiriik goriilme durumu

Acroallerjenler ile karsilastiginda hastada astim semptomlari

olma durumu

Gegirilen soguk alginliginin akcigerlere inme durumu
Soguk alginliginin 10 giinden uzun siirede diizelme durumu

Astim tedavisi verildiginde semptomlarda diizelme durumu

Kres veya okula gitme durumu

Sigara maruziyeti olma durumu
Ebeveynde astim dykiisii olma durumu
Kardeste astim dykiisii olma durumu
Ailede astim Oykiisii olma durumu
Evde soboyla 1sinma durumu

Evde rutubet olma durumu

Kirsal bolgede yagsama durumu
Aeroallerjen duyarlilig olma durumu
Soguk alginligi olmadan vizing goriilme durumu
Alerjik Rinit tans1 olan

Alerjik Konjonktivit tanis1 olan

Atopik Dermatit tanisi olan

Besin Alerjisi tanis1 olan

Urtiker olma tanis1 olan
Hemoglobin (g/dL)

Beyaz kiire sayis1 (bin/pL)
Trombosit sayis1 (bin/pL)

Eozinofil sayis1 (/uL)

Eozinofil orani (%)

Ortalama trombosit hacmi (fL)
Total IgE diizeyi (IU/mL )
25-OH Vit D diizeyi (ng/mL )

9 (75)
11 (92)

8 (67)

12 (100)
11 (92)
12 (100)
10 (83)
8 (67)
2 (17)
2 (17)
9 (75)
3 (25)
7 (58)
2 (17)
7 (58)
11 (92)
7 (58)
8 (67)
5 (42)
5 (42)
8 (67)
13,4+ 12%
79416
386 = 128.5
0,33 £ 0,20
43429
7,7+0,9
235+ 311
17,6 + 6,8

35 (92)
33 (87)

31 (82)

36 (95)
36 (95)
38 (100)
24 (63)
23 (61)
12 (32)
9 (24)
28 (74)
12 (32)
10 (26)
8 (21)
31 (82)
36 (95)
24 (63)
19 (50)
12 (32)
8 (21)
10 (26)
12,5+ 0,8
9,4+3,1
387 99,6
0,34 + 0,45
34+38
7,6 0,9
214 + 388
19,1 £7,6

0,112
0,654

0,277

0,417
0,696
0,334
0,245
0,702
0,316
0,609
0,928
0,665
0,041
0,741
0,1

0,696
0,764
0,313
0,312
0,156
0,011
0,008
0,055
0,427
0,197
0,082
0,467
0,255
0,66

*ortalama + standart sapma
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4.4.3 LTC4S Geninde Mutasyon Saptanan Olgularin Demografik, Klinik ve

Laboratuvar Ozellikleri

Bu grupta tan1 alan olgu sayis1 25 olup, bu olgularin 151 (%60) erkek, 10’u
(%40) kiz idi. Olgularin yasi ortalama 7+3,8 y1l ve semptom baslama yas1 ise ortalama
3+3,2 yil idi. Olgularin 17’sinin (%68) sezaryen ve 8’inin (%32) normal vajinal yolla
dogdugu saptandi. Antropometrik Ol¢iimlere gore olgularin ortalama viicut agirlig
25,6+17,6 kg ve boyu 113,2+32,4 cm olarak saptandi. Cinsiyet, yas, dogum sekli, anne
egitim durumu, baba egitim durumu, viicut agirligi, viicut agirligi persentili, boy ve
boy persentilinde LTC4S geninden mutasyon saptanan olgularla mutasyon

saptanmayan olgular arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 25).

Kardeste astim olma durumu LTC4S geninde mutasyon olan olgularda
olmayanlara gore istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,088). Diger bulgulara bakildiginda LTC4S geninden mutasyon saptanan

olgularla mutasyon saptanmayan olgular arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 26).

4.4.4 LTCA4S Geninde Mutasyon Saptanan Olgularin Genetik Ozellikleri
2,5,6,12, 15, 19, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 38, 40, 43, 44 ve 50 numarali 17
olguda LTCA4S geni intron 4'te ¢.312-16 T>C (rs2306795) heterozigot mutasyon
tespit edildi. Intron 4'te ¢.312-16 T>C mutasyonu daha &nce tanimlanmistir, fakat
literatiirde bu mutasyonun saptandigi olgu veya olgulara rastlanmamistir. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup LTC4 geni,
c.DNA iizerinde 312-16 bolgesinde timin yerine sitozin niikleotidinin gelmesiyle
olugsmustur. Yedi olgu hafif astim fenotipli ve on olgu orta derecede astim fenotipli
idi. 38 numaral1 olgunun tip 1 diabetes mellitus tanis1 mevcuttu. 40 numarali olgu iKi
yil boyunca dis merkezde takip edilmis ve immiinoterapi almasina ragmen tekrarlayan
astim semptomlart mevcuttu. Bu olgumuza inhaler salmeterol ve flutikazon
kombinasyonu baslandiktan sonra sikayetleri kontrol altina alindi. 5 numarali olgunun
eozinofil oran1 %15,5 olarak bulundu. Bu gruptaki olgularin 12’sinde (%71) alerjik

rinit tanist mevcuttu.

4,10 ve 20 numarali olgularda LTC4S geni intron 3'de c.230-12 T>C
(rs188919983) heterozigot mutasyon tespit edildi. intron 3'de ¢.230-12 T>C

mutasyonu daha dnce tanimlanmustir, fakat literatiirde bu mutasyonun saptandigi olgu
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veya olgulara rastlanmamistir. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution)
missense bir mutasyon olup LTC4 geni, c.DNA iizerinde 230-12 bolgesinde timin
yerine sitozin niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. iki olgu hafif astim fenotipli ve bir

olgu orta derecede astim fenotipli idi.

16, 17 ve 32 numarali olgularda LTCA4S geni intron 4'te ¢.312-16 T>C
(rs2306795) heterozigot ve intron 1'de ¢.59-10 C>A (rs145738814) mutasyonu tespit
edildi. Intron 1'de ¢.59-10 C>A mutasyonu daha 6nce tanimlanmistir, fakat literatiirde
bu mutasyonun saptandigi olgulara rastlanmamistir. Bu mutasyon, yer degistirme tipi
(substitution) missense bir mutasyon olup LTC4 geni, ¢.DNA iizerinde 59-10
bolgesinde sitozin yerine adenin niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Ug olguda orta
derecede astim fenotipli idi. 16 ve 17 numarali olgular kardes olup iki olguda
montelukast ve inhaler flutikazon almaktadir. Bu gruptaki ti¢ olguda da sigara

maruziyeti bulunmaktadir ve soba ile 1sinmaktadirlar.

28 numarali olguda LTC4S geni intron 1'de c.-33 C>T (rs2070874)
heterozigot ve intron 3'de ¢.361-9 C>A (rs2243290) heterozigot mutasyon tespit
edildi. Intron 1'de ¢.-33 C>T mutasyonu daha dnce tanimlanmamistir. Bu mutasyon,
yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup LTC4 geni, c.DNA
tizerinde 33. pozisyonda sitozin yerine timin niikleotidinin gelmesiyle olusmustur.
Intron 3'de ¢.361-9 C>A mutasyonu daha énce tanimlanmamistir. Bu mutasyon, yer
degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup LTC4 geni, c.DNA iizerinde
361-9 bolgesinde sitozin yerine adenin niikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu olgu
siddetli astim fenotipli idi. Olgu 9 yasinda olup astim semptomlar1 6 aydan once
baslamisti. Olguda sorgulanan alerjik hastaliklarin hepsi birlikte mevcuttu ve tedavi
olarak inhaler flutikazon, montelukast, nazal steroid, antihistaminik ve astim ataginda

inhaler salbutamol tedavisi almaktadir.

49 numarali olguda LTCA4S geni intron 1'de ¢.59-10 C>A (rs145738814)
heterozigot mutasyon tespit edildi. Olgu hafif astim fenotipli idi. Diizenli olarak tedavi
verilmeyen olgu, atak durumlarinda inhaler flutikazon ve salbutamol tedavisi

almaktadir.
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Tablo 25. LTC4S geninde mutasyon olan ve olmayan olgularin demografik
bulgularinin karsilagtirilmast

Cinsiyet
Erkek 15 (60) 17 (68) 0,556
Kiz 10 (40) 8 (32)
Yas (yil) 7+38 7+£39 0,542
Dogum sekli
Normal vajinal dogum 8 (32) 4 (16) 0,185
Sezaryen dogum 17 (68) 21 (84)

Anne egitim durumu

Okur yazar degil 0 (0) 1 (4)

Ilkokul veya ortaokul 10 (40) 8 (32) 0,306
Lise veya dengi 13 (52) 10 (40)

Universite ve Ustii 2 (8) 6 (24)

Baba egitim durumu

Okur yazar degil 0 (0) 0 (0)

Ilkokul veya ortaokul 6 (24) 13 (52) 0,094

Lise veya dengi 10 (40) 8 (32)

Universite ve Ustii 9 (36) 4 (16)
Viicut agirhigi (kg+SD) 25,6 +17,6* 253+ 142 0,892
Viicut agirligr persentili 59,2 +£27,5 61,4 + 28,8 0,726
Boy (cm+SD) 1132+324 115,6 23,7 0,786
Boy persentili 49 +£28.6 484 +£339 0,984

*ortalama + standart sapma




Tablo 26. LTC4S geninde mutasyon olan ve olmayan olgularm klinik ve laboratuvar bulgularimin karsilagtiriimasi

Geceleri siddetli oksiiriigii olma durumu

Egzersiz yaptiktan sonra vizing veya oksiiriik goriilme durumu

Aecroallerjenler ile karsilastiginda hastada astim semptomlart olma

durumu

Gegirilen soguk algmligimin akcigerlere inme durumu
Soguk alginliginin 10 giinden uzun siirede diizelme durumu

Astim tedavisi verildiginde semptomlarda diizelme durumu

Kres veya okula gitme durumu

Sigara maruziyeti olma durumu
Ebeveynde astim dykiisii olma durumu
Kardeste astim dykiisii olma durumu
Ailede astim dykiisii olma durumu
Evde soboyla 1sinma durumu

Evde rutubet olma durumu

Kirsal bolgede yasama durumu
Aeroallerjen duyarliligi olma durumu
Soguk alginligi olmadan vizing goriilme durumu
Alerjik Rinit tanis1 olan

Alerjik Konjonktivit tanist olan

Atopik Dermatit tanis1 olan

Besin Alerjisi tanis1 olan

Urtiker olma tanis1 olan
Hemoglobin (g/dL)

Beyaz kiire sayis1 (bin/pL)
Trombosit sayist (bin/pL)

Eozinofil sayis1 (/uL)

Eozinofil oram (%)

Ortalama trombosit hacmi (fL)
Total IgE diizeyi (IU/mL )
25-OH Vit D diizeyi (ng/mL )

22 (88)
23 (92)

18 (72)

25 (100)
24 (96)
25 (100)
10 (40)
14 (56)
5 (20)
8 (32)
16 (64)
9 (36)
8 (32)

7 (28)
18 (72)
23 (92)
16 (64)
11 (44)
7 (28)
4 (16)
9 (36)

12,8+ 0,8%
9+2,1

395+ 857

0,30 = 0,32
35436
74+08
199 + 391
20,6+ 7,9

22 (88)
21 (84)

21 (84)

23 (92)
23 (92)
25 (100)
16 (64)
17 (68)
9 (36)
3 (12)
21 (84)
6 (24)
9 (36)
3 (12)
20 (80)
24 (96)
15 (60)
16 (64)
10 (40)
9 (36)
9 (36)
12,6+ 1,1
92435
378 + 124
0,37 0,48
37436
78+ 1
240 + 348
169 £ 6,5

0,384
0,306

0,149
0,552
0,212
0,696
0,382
0,208
0,088
0,107
0,355
0,765
0,157
0,508
0,552
0,771
0,156
0,37
0,107

0,361
0,793
0,432
0,47
0,485
0,19
0,787
0,117

*ortalama + standart sapma
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5 TARTISMA

Astim ¢esitli klinik fenotiplerde kendini gosteren farkli uyaranlara kars1 artmis
havayolu duyarliligi, geri doniisiimlii havayolu obstriikksiyonu ve havayolu
inflamasyonu ile karakterize kompleks bir hastaliktir (1). Adolesan ve eriskinlerde
astimli hastalar incelendiginde bircogunda hastaligin baslangici ¢ocukluk c¢agina
dayanmaktadir. Astim ve astim benzeri semptomlarin ailede gegis gostermesi astimin
genetik gecis gosterdiginin acik bir kanitidir. Astim basit Mendelian kalitim
sergilemeyen karmasik genetik yapiya sahip bir hastaliktir. Astim ve alerji ile ilgili
genetik lokuslarin belirlenmesine yonelik yapilan arastirmalar ve ileri genetik
yontemlerin ortaya c¢ikmasi sonrasinda astim patogenezinde ©nemli yolaklar
kesfedilmistir. Genetik ¢aligmalardaki biiyiik ilerlemeye ragmen astimin kompleks bir

hastalik olmas1 nedeniyle hala net olarak astim genetigi anlagilamamistir (1,226).

Diinyada 300 milyon astim hastasinin oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica her
250 oliimden birinin astim nedeniyle oldugu ve astimdan dolay1 diinyada yilda
yaklasik 250.000 kisinin 6ldiigii bilinmektedir. Kentlesmis ve Bati yasam tarzini
benimsemis toplumlarda astim orani giderek artmaktadir. 2025 yilinda tiim yas

gruplarinda 400 milyon kisinin astim olabilecegi tahmin edilmektedir (17).

Calismamizda astimli ¢ocuk hastalarin demografik ve klinik bulgulari, risk
faktorleri ve laboratuvar bulgulari degerlendirildi. 1L-4 ve LTCA4S genleri yeni nesil
dizi analizi ile taranarak hastalarda var olan mutasyonlar saptandi. Aynmi gende
mutasyon saptanan hastalar ile mutasyon saptanmayan hastalarin demografik

bulgulari, klinik bulgulari, risk faktorleri ve laboratuvar bulgular1 karsilastirildi.

Cocuklarda astim olusma potansiyelini belirleyen ve giliniimiizde de en sik
kullanilan astim klinik indeksi Tucson c¢alismasinin verileri kullanilarak
olusturulmustur. Tucson kohortu ¢alismasinin verilerinden olusturulan API son bir
yilda dort ve iistii hisilt1 epizodu olan 3 yas ve alt1 gcocuklar i¢in gelistirilmistir. API’nin
pozitifligi durumunda astim gelisimi olasiliginin 4-10 kat artti§1 ama negatif olmasi
durumunda %95 olasilikla astimi ekarte ettigi bildirilmistir. Bu indekste major ve
mindr kriterler vardir. Bir major risk veya iki mindr risk varligi astim semptomlarinin
6 yas sonrasinda devam edebilecegine isaret eder (4). Topal ve ark.’larinin 2015

yilinda Bolu’da bes yas ve alti 70 agir hisilti atag1 geciren hasta ile yaptigi bir
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calisgmada API hastalarin %38,1’inde (n:27) pozitif olarak saptanmistir (227).
Calismamizda API kriterlerine gore astim tanili hastalarimizin hepsinde en az 1 major

veya 2 minor risk faktorii vardi.

Diinyada obezite artigina paralel olarak astim insidans1 da artmaktadir. Astimh
cocuklarin egzersiz yapabilme kapasitesinin az oldugu, benzer sekilde obez
¢ocuklarda mekanik olarak solunumsal yakinmalarin sik oldugu bilinmektedir. Astim
ve obezite arasinda iligki genellikle bu mekanizmalara baglanmaktadir. Ama astim ve
obezite arasindaki iliski mekanik, hormonal, inflamatuar ve genetik mekanizmalar1
barindiran bundan daha karmasik ve oldukga spesifik bir fenomendir (228). Hancox
ve ark.’lar1 (229), Guerra ve ark.’lar1 (230), Gilliand ve ark.’lar1 (231), Gold ve
ark.’lar1 (232) ve Castro-Rodroguez ve ark.’lar1 (233) tarafindan yapilan prospektif
calismalar ¢ocuklarda obezitenin astimla birlikteligini vurgulamakla birlikte astimin
obezite nedeni olmadigini1 gostermistir. Ancak yine bu ¢alismalar, obezitenin astima
onciiliik edip astimi kotiilestirdigini saptamistir. Bununla birlikte To ve ark.’lar1 (234)
ile Vignolo ve ark.’larmin (235) yaptiklar1 kesitsel ¢alismalarda ¢ocuk ve adolesan
hastalarda astim ve obezite arasinda diisiik ya da negatif iliski oldugu gdsterilmistir.
Calismamizda olgularin ortalama agirlik persentili 61,64+28,2 (<3p-97p), boy persentili
50,3+31,2 (<3p-97p) ve VKI 17,3+4,1 (13-28,4) olarak saptandi. Ortalama VKI 17,3
degeri normal agirlikli bireylere karsilik gelirken olgularimizin %6’s1 (n:3) obezite
grubunda yer almaktaydi. Calismamizda astim ile obezite arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Obez olan olgularin mutasyon durumunu inceledigimizde, bir olgumuzda
IL-4 geni ekzon 4'te ¢.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A heterozigot ile LTC4S
geni intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot mutasyonu saptandi. Bir olgumuzda IL-4
geni intron 1'de ¢.-33C>T ve intron 3'de ¢.361-9C>A heterozigot ile LTC4S geni
intron 4'te ¢.312-16 T>C heterozigot mutasyonu saptandi, diger olgumuzda herhangi

bir mutasyon saptanmadi.

GINA kilavuzunda 2019 yilinda yapilan giincellemeyle astim siddeti hastaligi
kontrol altina alan tedaviye gore hafif astim, orta derecede astim ve siddetli astim
olarak siniflandirildi (3). Astim siddeti, semptomlart ve alevlenmeleri kontrol
edebilmek i¢in verilmesi gereken tedavi seviyesinden retrospektif olarak
degerlendirilmektedir. Astim siddeti statik bir 6zellik degildir aylar veya yillar iginde

degisebilir. Calismamizda ise astim siddet skorlamasi olgularin 27°si (%54) hafif astim
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fenotipli, 21’1 (%42) orta derecede astim fenotipli ve 2’si (%4) siddetli astim fenotipli

olarak degerlendirildi

Astim risk faktorleri degerlendirildiginde ¢ocukluk doneminde erkek cinsiyet
astim i¢in Onemli bir risk faktoriidiir (236). Erkeklerde brons c¢api daha kiigiik
oldugundan bronkokonstriiksiyon goriilme olasiligi daha fazladir (227). Castro-
Rodriguez ve ark.’lar1, ge¢ baslangicli hisiltinin erkek cinsiyette 2,1 kat daha fazla
oldugunu rapor ettiler (233). Astimlilarda akciger fonksiyonlarinin bozulmasinin
hizlanmas1 ve semptomlarin artarak belirginlesmesine tiitin dumanina maruziyet
sebep olur (3). Visser ve ark.’lar1 ise 1105 infant ile yaptiklart ve 2010 yilinda
yayinladiklar bir ¢alismada rutubetli ortamda yasamanin, tekrarlayan hisilti ataklar
icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir (237). Buna karsin Rylander ve
ark.’lar1 ilk kez hisilt1 ile hastaneye yatirilan 199 hastada yaptiklar1 vaka-kontrol
calismasinda tozlu rutubetli ortam ile tekrarlayan hisilti ataklari arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamiglardir (238). Engin ve ark.’larinin yaptigi c¢alismada
tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarda sezaryen ile dogum yapanlarin orani %70 olarak
gozlemlendi (28). Burada ise mekanizma olarak vajinal dogum esnasinda bebegin
dogum kanali boyunca mikrobiyal etkenlere maruz kalarak mikrobiyatasinin
olgunlastigt ve koruyucu anlamda erken bir immiin modiilasyon edindigi
diistiniilmektedir. Cocukluk ¢agi astim gelisiminde ailede atopi veya astim Oykiisii
onemli bir risk faktoriidiir. Calismamizda risk faktorleri incelendiginde hastalarin
%64’tiniin (n:32) erkek oldugu, %76’smin (n:38) sezaryen ile dogdugu, %62’sinin
(n:31) sigara maruziyeti oldugu, %74’linde (n:37) ailede astim oykdisii oldugu ve
%?34’1iniin (n:17) evinde rutubet oldugu gozlendi. Erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum,
sigara maruziyeti ve ailede astim 6ykiisii orani ¢galismamizda astimli hastalarda yiiksek

olarak saptand.

Atopik dermatit ve alerjik rinit basta olmak ilizere alerjik hastaliklar astim
riskini artirmaktadir. Alerjik rinitin astim gelisimi agisindan bir risk faktorii olup
olmadiginin degerlendirildigi ilk calismada, Settipane ve ark.’lar1 23 yillik bir takip
stiresi igerisinde, mevsimsel veya perennial alerjik riniti olan 18 ve 19 yasindaki
erigkinlerin astima yakalanmasi ihtimalinin kontrollere gore 3 kat yiiksek oldugunu
gostermislerdir (239). Bu sonuglar daha sonra Finlandiya’da 18-45 yas arasindaki
bireyler {izerinde yapilan prospektif bir ¢alismayla dogrulanmistir (240).
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Almacioglu’'nun ¢ocuklarda astima yatkinlik ve fenotipik ozelliklerle ilgili 2014
yilinda 59 hasta iizerinden yaptig1 bir calismada astimli hastalarin %93,3’{inde (n:55)
allerjik rinit, %35,6’sinda (n:21) atopik dermatit ve %78’inde (n:46) allerjik
konjuktivit birlikteligi tespit edildi (241). Bu ¢alismada astimli hastalarda astima en
sik eslik eden hastalik allerjik rinitti. Calismamizda hastalarin %62’sinde (n:31) alerjik
rinit, %>54’tinde (n:27) alerjik konjonktivit, %34’linde (n:17) atopik dermatit,
%26’sinda (n:13) besin alerjisi ve %36’sinda (n:18) iirtiker bulundugu saptandi.
Almacioglu’nun calismasina benzer olarak ¢alismamizda astima en sik eslik eden

hastalik allerjik rinitti.

Trombositler hemostaz disinda inflamasyon, alerjik reaksiyonlar, anjiogenezis,
dokularin tamir ve yenilenmesinde de 6nemli rol oynamaktadirlar ve giiglii inflamatuar
yanit olusturan mediatorler icerirler (242). MPV’nin trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonu ile korele oldugu gosterilmistir (243). MPV uzun siireden beri tam kan
sayimi incelemesinde hesaplanmasina ragmen, ¢esitli hastaliklar ve trombosit hacim
degiskenleri arasindaki iliski son yillarda dikkati ¢ekmistir. MPV’deki diistikliik,
kemik iliginde sitokinlerin megakaryopoezi uyararak kiiclik hacimli trombositlerin
salinmasina ve inflamasyonda genis hacimli trombositlerin tiiketilmesine
baglanmigtir. Bu bulgularla MPV’nin astim inflamasyonunun aktif déneminde
aktivasyon belirteci olabilecegi one siiriilmiistiir (244). Alerjik hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar, sepsis ve kanser ile MPV diizeyi arasindaki iliski son zamanlarda yapilan
giincel ¢alisma konularindandir. Sun ve ark.’lar1 astimli hastalarda saglikli gruba gore
MPV’yi daha diisiik olarak bulmuslardir (245). Ergiil ve ark.’lar1 akut bronsiolitli
hastalarda saglikli ¢ocuklara gére MPV diizeyini daha diisiik olarak bulmustur (246).
Buna karsin Tuncel ve ark.’lar1 astim atagi gecirenler ile saglikli bireylerin MPV
degerlerini karsilagtirmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulamamislardir (247).
Ayni1 hastalik lizerinde yapilmis ¢alismalarda farkli sonuglara rastlamak miimkiindiir.

Calismamizda astimli hastalarda MPV 7,7+1 fL (9-13) olarak oldukga diisiik saptandi.

Total IgE diizeylerinin astim tan1 ve takibinde 6nemli parametrelerden birisi
oldugu kabul edilmektedir. Dursun ve ark.’lar1, Tiiliibas ve ark.’lar1 ve Al-Daghri ve
ark.’larmin yaptiklar ¢aligmalarda astimli hastalarin total IgE diizeylerinde saglikli

kontrollere gore anlamli artis oldugunu bulmuslardir (248-250). Calismamizda astiml
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hastalarin ortalama total IgE diizeyi 219,4+367,7 IU/mL olarak saptandi, literatiirle

uyumlu olarak yiiksek oldugu gozlendi.

D vitamini eksikligi astim i¢in sosyodemografik risk faktorleri arasinda
sayillmaktadir (251). D vitamininin astim {izerindeki etkilerini inceleyecek olursak,
astim patogenezinde immiin fonksiyonlar: iyilestirerek, glukokortikoidlerin etkilerini
giiclendirip steroid direncini azaltarak, anti-inflamatuvar etki gostererek, hiicre
dongiisiinlii yavaglatarak ve remodellingi azaltarak rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Italya, Kibris, Tiirkiye, iran ve Katar’da yapilan calismalarda astimli ¢ocuklarda D
vitamini diizeylerinin saglikli gocuklara gore daha diisiik oldugu bulunmustur (252).
Tiirkeli ve ark.’larinin 2016 yilinda Eskisehir’de 115 astimli ¢ocuk ile 115 saglikli
cocuk arasinda yaptig1 caligmada astimli ¢gocuklarda D vitamini eksikliginin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oranda oldugu gosterildi (252). Calismamizda olgularda
ortalama 25-OH Vit D diizeyinin 18,8+7,4 ng/mL bulunarak literatiirle uyumlu olarak
diisiik oldugu saptandi.

Astim genetigi konusunda ilk sistematik siniflandirma Cooke ve Vander Veer
tarafindan 1916’da yapilmistir (201). Astimin genetik alt yapisina yonelik yapilan
calismalar giin gectikce artmaktadir. Calismalar sonucunda astim ile iligkilendirilmis
genler; sitokinler, beta-2 adrenerjik reseptor geni, sinyal proteinleri ve Thl ve Th2
hiicre farklilagmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorlerinin reseptor genleridir. IL-
4, IL4ARA, LTC4S, IFNGR1, IFNG, STAT6, ADAM, GATAS, TBX21, IL-13, IL-13
reseptér, TLR4, CD14 ve FCERIB genleri astimla iligkilendirilen bazi genlerdir
(26,202,203,206). Literatiiri inceledigimizde bildigimiz kadariyla heniiz IL-4 veya
LTC4S geninin yeni nesil dizi analizi ile tarandig1 hi¢bir ¢aligma yapilmamistir. Bizim

calismamiz bu nedenle ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Interlokin-4  bagisikhk  sistemi  tarafindan  olusturulan  yanitlarm
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan sitokindir. IL-4 geninde meydana gelecek
mutasyonlar atopiye yol agabilir. IL-4 reseptorii geninde meydana gelen mutasyona
bagli olarak IgE iiretimi ve atopik astim insidansi artar. Fakat bu mekanizmayla ilgili
genler heniiz tam olarak belirlenmis degildir. Th1/Th2 alt kiimesi farklilagsmasinin
uygun sekilde diizenlenmesi, immiin tepkilerin olusumu ve diizenlenmesi ig¢in

onemlidir. Bu faktorlerin tanimlanmasi, etkilesimlerinin agiklanmasi ve genetik
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mutasyonlarin saptanmast sonucunda hastaligin tedavi edilmesinde yeni tedavi

stratejileri gelistirilebilecektir (207,209-211).

Literatiirde IL-4 ile ilgili yapilan c¢alismalar incelendiginde; Kabesh ve
ark.’larmin 2003 yilinda Almanya’da 1120 hastada yaptiklari bir ¢alismada IL-4
genindeki C-589T, C-33T, VE6523, G3551C, G7235T ve G2979T varyasyonlari
belirlemislerdir. C-589T, C-33T ve VEG6523 polimorfizmleri ile astim arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede iliski saptanmistir. G2979T ve astim arasindaki
iligki istatistiksel olarak siirda anlamliyken, G3551C ve G7235T polimorfizmleri ile
astim arasinda bir iliski saptanmamistir (253). Hosseini-Farahabadi ve ark.’larinin
2007 yilinda iran’da 30 hasta ile yaptiklar1 bir calismada IL-4 genindeki -590C>T ve
IL-13 genindeki R130Q poliformizmlerini astimla iliskili olarak bulmuslardir (254).
Hussein ve ark.’larimin 2017 yilinda Irak’ta IL-4 —590 (C>T) geninin
genotiplenmesiyle ilgili yaptiklar bir ¢alismada astim riskinin artmasi C alleli ve CC
genotipi ile iligkilendirilmistir (255). Li ve ark.’larinin 2008 yilinda yayinladigi bir
meta analizde IL-4 genindeki C-589T poliformizmi astim ile iligkili bulunmustur
(256). Zhang ve ark.’larmin 2016 yilinda Cin’de yaptiklar1 bir ¢galismada IL-4 -590
C>T polimorfizmi bronsiyal astim ile iliskili bulunmustur (257). Amat ve ark.’larinin
2017 yilinda Fransa’da 317 tekrarlayan hisiltis1 olan ii¢ yasindan kii¢iik cocuklarda
yaptiklari 16 poliformizm genotiplemesinde IL-4 geninde rs2070874 polimorfizminin
tekrarlayan viral kaynakli hisilti siddetiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiis (258). Li ve
ark.’larmin 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada IL-4R 576 Q/R varyantinin RR
genotipinin astim riskini arttirdigi ve bu etkiyi uygularken sigara ve evcil hayvanlar
ile ilgili ortamlarda olabilecegi saptandi. Lakin IL-4 rs2243250 ve rs2070874 genetik
degisimlerinde anlamli iligski saptanmadi (259). Miyake ve ark.’lart 2013 yilinda
Japonya’da IL-4'teki polimorfizmler ile astim arasindaki iligski {izerine yapilan bir
calismada rs2243250, rs2070874 ve rs2227284 polimorfizmleri ile astim arasinda
belirgin bir iliski bulunamamistir. Buna karsin rs2243290 poliformizminin astim riski

ile anlaml1 bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (260).

Calismamizda IL-4 genin yeni nesil dizilemesi sonucu, olgularin %24’{inde
(n:12) IL-4 geninde mutasyon saptanmistir. intron 1'de ¢.-33C>T (rs2070874) ve
intron 3'de ¢.361-9C>A (rs2243290) mutasyonlar1 astimla iliskilendirildi.
Literatiirdeki calismalarda IL-4 rs2243290 mutasyonu c¢alismamizdaki gibi astimla
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iliskilendirilmis. IL-4 rs2070874 mutasyonuyla ilgili bir ¢alismada tekrarlayan viral
kaynakli hisilti siddetiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiis ve bir ¢alismada ise astim
riski ile ilgili belirgin iliski bulunamamisken ¢alismamizda astimla iliskilendirildi.
Ayrica literatiirde ¢alismamizda saptanmayan IL-4 genindeki C-589T, C-33T,
VEG6523 ve -590 C>T genetik degisimleri astimla iligkilendirilmistir. Daha 6nce
tanimlanan ama literatiirde astimla ilgili veri olmayan intron 3'de ¢.360+18 C>A
(rs71645916) mutasyonu 8, 12, 16 ve 18 numarali olgularda saptandi. Ayrica ekzon
4'te €.23G>A (rs201210927) mutasyonu 8, 12 ve 18 numarali olgularda saptandi.

Interlokin-4 geninde mutasyon saptanan olgular ile mutasyon saptanmayan
olgularmn klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda IL-4 geninde mutasyon
olan olgularin evinde rutubet olma durumu (p=0,041), trtiker tanis1 birlikte bulunma
durumu (p=0,011) ve hemoglobin degeri (p=0,008) mutasyon saptanmayan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Beyaz kiire sayist orani IL-
4 geninde mutasyon olan olgularda mutasyon olmayan olgulara gore istatistiksel
olarak sinirda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,055). IL-4 geninde mutasyon
tasiyici bireylerde hemoglobin degerinin yiiksek ve beyaz kiire sayisinin diisiik olmasi
ile ilgili daha net bilgiler elde etmek i¢in daha ¢ok olguyu igeren ilave ¢aligmalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. IL-4 geninde mutasyon tasiyict bireylerde akut iirtiker
birlikte bulunma olasiliginin, tasiyict olmayanlara gore 5,6 kat daha fazla oldugu
goriildic (OR:5,6;CI1.380-22.724) (%2=6,445;p=0,011), bdylece IL-4 genindeki
mutasyonlar ile Girtiker arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica rutubetin IL-4 gen
tizerinde mutajenik etkisi oldugu diistiniilebilir, ama bununla ilgili daha kapsamli ilave

caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Interlokin-4 geninde mutasyon saptanan hastalarin genetik &zellikleri
incelendiginde intron 1'de ¢.-33C>T ve intron 3'de ¢.361-9C>A homozigot mutasyon
saptanan olgunun astim klinigi heterozigot mutasyon saptanan olgulara gore daha
kotiiydii. Ekzon 4'te ¢.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A homozigot mutasyon
saptanan 8 numarali olgunun klinigi ise oldukg¢a kotiiydii. Bu vakada sorgulanan tiim
alerjik hastaliklar birlikte g6zlenmekteydi ve astim tedavisine direngliydi. Buna karsin
ekzon 4'te ¢.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A heterozigot mutasyon saptanan
hastalarin klinigi daha iyi gézlemlenmistir. Sonu¢ olarak IL-4 geninde homozigot

olarak mutasyon saptanan astimli olgunun klinigi heterozigot olanlara gore daha
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kotiidiir, bu da bize 1L-4 geninin intron 1'de ¢.-33C>T, intron 3'de ¢.361-9C>A, ekzon
4'te ¢.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A mutasyonlarinin astim ile iligkili

olabilecegini gostermektedir.

Lokotrien C4 giiglii bir inflamatuar mediatdr ailesi olan bir CysLT dir. LTC4
tiretimi igin LTC4S enzimi gereklidir. LTC4S 5-lipoksijenaz/LTC4 sentaz yolunun 18
kD'lik bir entegral membran enzimidir ve sisteinil 16kotrienlerin olusumu i¢in en
onemli ve sadece islenmis enzim olarak konumlandirilir (219). Astimda
farmakogenetik c¢aligmalarin konusu olan enzimlerden biri LTC4S’dir. Lokotrien
biyosentezinde birden fazla variantin kombine etkisi olup olmadig1 yakin gelecekte
antilokotrien tedavi ¢alismalarina yeni bir alternatif getirmesi beklenen bir arastirma

konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (261).

Sayers ve ark.’larmin 2003 yilinda 341 astimli hasta iizerinde yaptigi bir
calisgmada LTC4S genindeki -1072 (G/A) ve 444 (A/C) polimorfizmi
genotiplendirmesinde astimla anlamli bir iliski saptanmamistir (262). Sanz ve
ark.’larmim 2006 yilinda Ispanya’da 208 astimli hasta ile yaptig1 bir calismada 444
(A/C) polimorfizmi genotiplendirmesinde astimla anlamli bir iligki saptanmamistir
(263). Zhang ve ark.’larmin 2012 yilinda 13 vaka kontrol ¢alismasinda toplam 3042
olgu ve 1902 kontrol grubunu dahil ederek yaptig1 bir meta analizde LTC4S genindeki
—444A/C polimorfizminin Kafkasyalilarda ve aspirine toleransli popiilasyonlarda
astim i¢in bir risk faktorii olacagini ileri stirmiistiir (264). Thompson ve ark.’larinin
2016 yilinda sisteinil 16kotrienlerin yol genleri, atopik astim ve ilag yanitt konulu
yaptiklari bir derlemede sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerini kodlayan CYSLTR1
ve CYSLTR2 olmak iizere iki ayr1 gen oldugu belirtilerek, LTC4S genindeki 444A>C
polimorfizminin siddetli astim, 16kotrien yiikii ve CYSLTR1’in LTRA’lara karsi
degisen yanit ile iligkili oldugu saptanmis (265). Astim ve alerjik hastaliklarla LTC4S
geni lizerine yapilan c¢aligmalar mevcuttur, baz1 ¢alismalarda —444A/C

polimorfizminin astimla iligkili oldugu bulunmustur.

Calismamizda LTC4S genin yeni nesil dizilemesi sonucu, astimli hastalarin
%50’sinde (n:25) LTC4S geninde mutasyon saptanmistir. Caligmamizda intron 4'te
€.312-16 T>C (rs2306795), intron 3'de ¢.230-12 T>C (rs188919983), intron 1'de ¢.59-
10 C>A (rs145738814), intron 1'de ¢.-33 C>T (rs2070874) ve intron 3'de ¢.361-9 C>A
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(rs2243290) mutasyonlar1 tanimlandi. Literatiirde genotipleme c¢alismalari sonucu
astim ile iligkisi bazi ¢alismalarda bulunan LTC4S geninde c.444 A>C genetik

degisimi hastalarimizda saptanmadi.

Lokotrien C4 Sentaz geninde mutasyon saptanan olgular ile mutasyon
saptanmayan olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda kardeste
asttm bulunma durumu LTC4S geninde mutasyon olan hastalarda istatistiksel olarak
sinirda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,088). Diger bulgular incelendiginde
LTCA4S geninde mutasyon saptanan olgularla mutasyon saptanmayan olgular arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte intron 4'te ¢.312-16 T>C ve intron 1'de ¢.59-
10 C>A mutasyon saptanan ii¢ hastamizin ikisinin kardes oldugu gozlendi. Kardeste
astim tanis1 oraninin yiiksek olmasi ve kardes olan 16 ile 17 numarali olgularda LTC4S
geni intron 4'te ¢.312-16 T>C ve intron 1'de ¢.59-10 C>A heterozigot mutasyonu
saptanmast LTC4S geninde genetik gegisin fazla goriildiiglinii diisiindliirmektedir, ama

bununla ilgili daha kapsamli ilave ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Lokotrien C4 Sentaz geninde mutasyon saptanan olgularin genetik 6zelliklerini
inceledigimizde tiim olgularin %34’{inde (n:17) ve LTC4S geninde mutasyon saptanan
olgularin %68’inde (n:17) intron 4'te ¢.312-16 T>C mutasyonu tespit edildi.
Caligmamizda yiiksek oranda intron 4'te c¢.312-16 T>C genetik degisimi astimla
iliskilendirildi. Intron 1'de c.-33 C>T heterozigot ve intron 3'de c.361-9 C>A
heterozigot mutasyon saptanan olgumuzun klinik semptomlarimin 6 aydan Once
basladigi, sorgulanan tiim alerjik hastaliklarin birlikte bulundugu, inhaler flutikazon,
montelukast, nazal steroid, antihistaminik ve astim ataginda inhaler salbutamol
tedavisine ragmen sikayetlerinin tam olarak gerilemedigi ve tekrarladigi 6grenildi.
Astim genotip ve fenotip iligkisiyle ilgili gelecekte yapilan ¢aligmalara bu olguda
gozlenen intron 1'de c.-33 C>T ve intron 3'de ¢.361-9 C>A mutasyonun katki

saglayacagini diislinmekteyiz.

Astim hastalar1 tan1 almadiginda veya yanhis tedavi sekli uygulandiginda
ilerleme gosterdigi ve kroniklestigi bilinmektedir. Bu durumda astimli hasta agisindan
morbidite ve mortalite orani artarken, devlet acisindan ise maliyet yiikiinde artis
olusturmaktadir. Bundan dolay1 astim hastalarinin erken tani almasi ve dogru tedavi

uygulanmas1 astima bagli morbidite ve mortaliteyi azaltirken maliyet kaybim1 da
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Onleyecektir. Biz calisgmamizda astimli hastalarda mevcut veriler esliginde hastaligin
patogenezisine katki saglayabilecegini diisiindliglimiiz 9 farkli genetik degisim

saptadik.

Calismamizin astimli hastalarda 1L-4 ve LTCA4S genlerinin yeni nesil dizi
analizi ile calisilmis ilk ¢alisma olmasi oldukea biiyiik 6nem arzetmektedir. Bu ¢alisma
sayesinde astimli hastalarda s6z konusu iki genin tamaminda meydana gelebilecek
genetik degisikliklerin tamami molekiiler diizeyde bakilmis olup, genlerde meydana
gelen bu degisikliklerin hastaligin prognozu, olast patojenik etkileri ve fenotipik
yansimalar1 ayr1 ayri1 hasta bazinda incelenmistir. Ayn1 zamanda genlerde meydana
gelen bu degisikliklerin hastaligin mevcut tedavi stratejisine etkileri, uygulanan

ilaglara verilen yanitlarin basarisi da hasta bazinda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Calismamizda IL-4 ve LTC4S genlerinde saptanan genetik degisimlerin
astimin tanisi, prognozu, tedavisinde etkisiz oldugu bilinen IL-4 antagonisti
(pascolizumab), astim tedavisinde siklikla kullanilan 16kotrien antagonisti
(montelukast) ve diger tedavi stratejileri ile ilgili ileride yapilacak farmakogenetik

caligmalarina 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Astim genetiginin tam olarak anlasilmasiyla astimdan kotii etkilenen kisilerin,
astimda rol alan genetik bozukluklardan kaynakli genlerin yapisi, ifadesi ve
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluklarin gen susturma, gen regiilasyonu, gen
aktarma vb. yontemlerle diizeltilmesi ile iyilesebileceklerini diisliniiyoruz. Boylece
asttiml1 hastalarin hastaliktan kaynakli olumsuzluklari, psikolojik durumu, is giicii
kaybi, devlete mali yiik, sik hastaneye yatistan kaynakli saglik personelinin harcadig
zaman vb kayiplar engellenebilecektir. Mevcut konu ile ilgili daha net bilgi elde

edebilmek i¢in genis serileri igeren ilave ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6 SONUCLAR

Calismamizin sonuglar1 asagidaki gibidir;

1.

Astim giddet skorlamasina gore olgularin 27°si (%54) hafif astim, 21’1 (%42) orta
derecede astim ve 2’si (%4) siddetli astim olarak degerlendirildi.

Calismamizda risk faktorleri degerlendirildiginde erkek cinsiyet, sezaryen ile
dogum, sigara maruziyeti ve ailede astim Oykiisii oran1 astimli hastalarda
olmayanlara gore yliksek olarak saptandi.

Astima en sik eslik eden hastalik allerjik rinit ve alerjik konjonktivit olarak
saptandi.

Astimli olgularda olmayanlara gére MPV 7,7+1 fL (9-13) olarak oldukca diisiik
saptand1. Astim tanis1 koyarken MPV diisiikliigliniin kriterlerden biri olabilecegi
kanaatindeyiz.

Ortalama total IgE diizeyi 219,4+367,7 IU/mL olarak saptandi, literatiirle uyumlu
olarak yiiksek oldugu gozlendi. Calismamizda da total IgE diizeyinin astim
tanisinda 6nemli parametrelerden biri oldugu saptandi.

Ortalama 25-OH Vit D diizeyinin 18,8+7,4 ng/mL olarak diisiik oldugu saptandi.
D vitamini eksikliginin saptanip D vitamini tedavisi verilmesinin astim
etyolojisinde D vitamini eksikligi risk faktoriiniin eliminasyonunun astim
tedavisinde pozitif yonde katkis1 olacagini diislinliyoruz.

IL-4 geninde literatiirle benzer olarak intron 1'de ¢.-33C>T (rs2070874) ve intron
3'de €.361-9C>A (rs2243290) mutasyonu astimla iliskilendirildi. Daha once
tanimlanan ama literatiirde astimla ilgili veri olmayan intron 3'de ¢.360+18 C>A
(rs71645916) mutasyonu saptandi. Ayrica ekzon 4'te ¢.23G>A (rs201210927)
mutasyonu tanimlanip astimla iligkilendirildi.

IL-4 geninde mutasyon tasiyict astimli olgularda iirtiker birlikteligi olasiligi,
tastyict olmayanlara gore 5,6 kat daha fazla oldugu saptandi (OR:5,6;CI11.380-
22.724) (42=6,445;p=0,011), bundan da anlasilacagr iizere IL-4 genindeki
mutasyonlar ile lirtiker arasinda iliski oldugu gosterildi.

IL-4 geninde mutasyon olan olgularin %58’inde (n:7) gbzlenen evlerinde rutubet

bulunma durumu (p=0,041) mutasyon saptanmayan olgulara gore istatiksel olarak
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10.

11.

12.

13.

14.

anlamli derecede yiiksek bulundu. Rutubetin IL-4 gen iizerinde mutajenik etkisi
oldugu diisiiniilebilir, ama bununla ilgili daha kapsamli ilave ¢aligmalarin
yapilmasina ihtiyag vardir.

IL-4 geninde homozigot olarak mutasyon saptanan olgularin klinigi heterozigot
olanlara gore daha ciddi seyirlidir, bu da IL-4 geninin intron 1'de ¢.-33C>T, intron
3'de ¢.361-9C>A, ekzon 4'te ¢.23G>A ve intron 3'de ¢.360+18 C>A
mutasyonlariin astim ile iliskili olabilecegini gostermistir.

LTCA4S geninde intron 4'te ¢.312-16 T>C (rs2306795), intron 3'de ¢.230-12 T>C
(rs188919983), intron 1'de ¢.59-10 C>A (rs145738814), intron 1'de c.-33 C>T
(rs2070874) ve intron 3'de €.361-9 C>A (rs2243290) mutasyonlari tanimlandi.
Kardeste astim olma durumu LTC4S geninde mutasyon olan olgularin %32’sinde
(n:8) olmayanlara gore istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,088). Kardeste astim tanis1 oraninin yiiksek olmasi ve kardes olan
16 ile 17 numarali olgularda LTC4S geni intron 4'te ¢.312-16 T>C ve intron 1'de
€.59-10 C>A heterozigot mutasyonu saptanmas1 LTC4S geninde genetik gegisin
fazla goriilebilecegini diistindiirmektedir.

LTC4S geninde mutasyon saptanan hastalarin %68’inde (n:17) intron 4'te ¢.312-
16 T>C mutasyonu tespit edildi. Calismamizda yiiksek oranda gézlenen intron 4'te
€.312-16 T>C genetik mutasyonu astimla iliskilendirildi.

Astim genotip ve fenotip iligkisiyle ilgili gelecekte yapilan ¢aligmalara tedaviye
direngli refrakter agir persistant hastamizda gozlenen LTC4S geninde intron 1'de
c.-33 C>T ve intron 3'de ¢.361-9 C>A mutasyonun katki saglayacagini

diistinmekteyiz.
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BILGILENDIRILMIS GONULLT OLUR FORMU

En kablacamx cabhgma biliisse| i asagtrma olep, aragtreans ad Ashmb Hactalarda IL4 ve LT04 Genlennin Ve MNeal Dha
Analig ik Taranman dir. o aragirmamn amac:, astimls hestalards daka ecedan hig cahyplbmameng clan 114 ve LTC4 Geninin Yeni Mesil Dis
Analig ile Tarzeraodr Bu araghrmads iz normal ratinde hastneds yaplman ekl tedaviler va da iglemler dipmda herkampi bir igham
uyaul vacaktr. Bn azap da normeal rutin poliklivigs bagrurdofamoz zaman dilimi karig herheegd bir yer aloams Snghrilen stm
balumarans .|Ic|.|a}up. arzgirmada yar alacak sizin gibi goetihlem sy 30 kigl clank ver alamk’ .

Eu amagtrma il algih oliisk bharhazgd bir soruskalngums yokeor.

B araghmevads sigim igin Serbangi hir risk veva rahatashikdar s komay degildir; ancak sizin igin bekloman olis yararlar bastalsim
tedauizi igin bu hig ahglmamy genlerin ne giki roliein olduguemues balirlenmecidir.

Eu zraghimanm tedavisnds nermal nitin edarids kulambok igleeslar haricinde higher ilem vapdmeyamk olupuygulanacak olas ke
slemlarinda aragtrmayla ber alakas olmanyip rormal rotin tedaviniz i vapedacak ijlemlordir. Ba nedanle aragtomerya bagl: bir z2mar sz koram

dagildz.

Aragron srannda aragtmeva komnryla sizi dlgilendirebibeock ve sios araghrmaya kxblmaya devam stme istedizds etkileyebilecek
yerm bilgiler geliymaler oldogmmda, o duram size weya yasal teesilcinizs darkal bildrilecakis, Argtrea bnldonds ek bilgiler alwak ign ya da
cabyma o dgili hearkamgi bir sorue, istonmeyes wiki v2 da diger rahataghklarme igin her zaman 034263 TE210 noulu elefondan (eep faiefnau
cilmadsy [y, Mnhameet Meat Nags ENGI mru.l:wd.l.r.mu

Eu zmagirmzda yar aleams nedeniyle siee highir Sdeme vapdmeyambtr (pagidcakee Sdime seikiee panleaidic), anoa, o
aragrma kmpsamndeln bOfm pwayees, tetolk, téstler ve bbb balom hizmedles igin sisden veya begh telmdofoms sosyel gRvenkic
kemnbiguedam Fighr fonat istemmsaruceic e, Bu araghmva BAP. {furumiiirufuy) tarafindan decckdenmaldedir

Bu arasormada ver slesk camamen sizin iseegimize bethdr. Arssormada ver slmav reddedebdlirziniz va da berhanz bir
azamada arsyormadsn svnlsbdirsini; bw duwrem berhanpi bir cerava va da sinn varsrlanmrs engel duroms vel scmavacskor.
Aragoroac bilgmiz dabdlinde veya ifefiniz dagnds, uygulmnes tedevi gjemmsmon gareklerini ywize getimmcmaniz, galigma progrmmom
aksamamer veya tedavinin stkinligini ammmak b nedsnlarle sid arajtemadam glamabilr Angmmwems soouglan bdimsel amagla
kallamelacakter, calipradom pekilmizess ya da arsghirivac tarafmdan gikamlmams donenyeeds, sizls tigili tbbi variler 2 gardkirse bilisel amacly
koellamshabilecaktir
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cabyma igin karhang: b biyolojik matarval almeeayacaichr.

Calmmara Kenlma Onay:
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galex tim sornlam aragirmaciya sordum, yazh v s0zk olarak bare, ajziids ad balirtilen aragtreac heicm tarafindas yapalas thm sgiclamalam
ayretilarnyls amlamng bekonmaktaynm Calymara kablmans dsteydp stemed stime karar vermam igin bana vetarli mmoam tamind: B aragtmmaya
gl olarak kabkhigime, istadifizn Eaman garakogeli wova gerdogesiz olarak araghresadar gyriabilecegizd biliyomum. B kogullar altmda, bana
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EBn formaun il bir knpyaa bava wueilecaktin.
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[HASTANO:
S % o [ ASTIMLI HASTALARDA
2 '..} : Diizce Universitesi ANKET FORMU
‘ ~ ’ Uygulama ve Aragtirma Merkezi
KISISEL BILGILER
1) Ad: Soyade: TC: Dogum tarihi: Sekdi:
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Semptom Sorgulama
1) Hastamn hic nltyvizing atag oldu mu? { Havr { JEwet Kag kez lnzltiz oldu?:
1) Hasztamn geceleri ziddethi 6k=tiriga oluyor mu? { Hayr ( 1Ewat
3) Hastamn egzersiz yaptktan zonra vizing veva Sksiirigi oluyor ma? { Havir { JEwvat
4) Aervallerjenler (polenler, ev tozu akari, mantarlar) veya hava kirliligi ile karmlaztifinda haztamn hizlty
vizing, nefes darhg, fkzirik gibi zemptomlan oluyor mu? { JHayr { JEvet
£) Hasztamn gecirdigi zoguk algmhg akeigerlerine iniyor mu? { Hayvr  JEvet
6) Soguok alginhgimin gecmesi 10 ginden uzun siiriyor mu? [ JHayir { JEvat
7} Semptomlar aztim tedavisi verildiginde geciyor mu? { JHavr { JEvat
§) Semptom =mikhg: { =] kez'hafta { }>] kez'hafta ama <] kaz'giin { ) her gin var
9y Alevlenmeler: [ Eiza [ ) Akfivite ve uykuyu etkiliver {13k
10) Gece Semptomlary [ ) <2 kez'ayv { ) =2 kez'zy { ) 81k gece semptomlan var

11) Ek not:
Tam Kriterleri Agisindan Sorgulama i) ﬁrﬁhef](]?'la]; ]E[;;Eihk]ar
Major Risk Faktérleri ) Allerjik Rinit { War { J¥ok
* Ebeveynde Astim ( JVar { JTok 3) Bezin Alerjisi{ JVar { J¥ok
*  Atopik Dermatit ( JVar ( J¥ok 4) Atopik Dermatit ( )Var ( )¥ok
¢ Aproallerjen duyarhhg { WVar ([ Yok £)  Allerjik Konjonktivit { 1Var { 1¥ek
Minor Rizk Fakttrleri
1) Eozinofili (=%4) { JVar ( 7¥ok
2) Soguk alpnhg olmadan vizing Tedavi ve Takip
{ IWar { ¥k 1) Hasta nerde takipli? { Pediatri
3) Allerjik Rinit { 1Var { 1Yok { iCocuk Alerji ( Diger ( JTakipsiz
1) Kullamlan ilaglar:
{ inh B2 mimstik { Jinh Eorti
Risk Faktirleri Sorgulama [ MMomtehikast ) Highiri
1) Semptom bazlama yaz: 3y Diizenhi takipte kullamlan ilaclar:
1) Astum nedeniyle hastanede yatiz sayiza: { <2 024 =4 ok ( nhB2 mimetik { jinh EKarti.
3y Cocugon balam: { JEv { (Erez ( 0kl [ iMomtelukast Highin

4) Evde zizara icimi: { JVar [ Yok
£) Ebeveynde astim dykiizi: [ )Var { Yok

6) Kardegte astim dyvldizi: ( JVar ( J¥ok Laboratuvar

Ty Ailede aztum oyki=ii: { War { 1Tok 1) Hgh: Whe: PLT:
8) Ailede alerji Sykiizii: [ War [ Y¥Wok 1) Eozinofil sayiu oram:
9) Evde yagayan kizi sayise: { =3 ( 13-5( )=3 3) Total IgE:

109 Ev mmmaszy: { Kalorifar { 18oba 4) 15-0H Vit D Didzeyi:

11) Evde Rutubet: [ JVar [ J¥ck
12) Ikamet edilen yer: { )5chir () Kirsal
13) Ek Not:
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