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KISALTMALAR

LXA4 : Lipoksin A4

ALX : Antiinflamatuar reseptor

ANXA1 : Anneksin Al

ISAAC : Uluslararas1 cocukluk ¢agi astim ve allerji ¢caligmasi

( International Study of Asthma and Allergy in Childhood)

RSV : Respiratuar sinsityal viriis

LT : Lokotrien

IL : Interlokin

ICAM-1 : Intersellular adezyon molekiilii- 1
PEF : Peak expiratory flow

FEV1 : 1. saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi

(Forced expiratory volume in 1 second)

Ig : Immunglobulin

BHR : Bronsiyal hiperreaktivite

IKS : Inhale kortikosteroid

LTRAs : Lokotrien reseptOr antagonistleri
LABAs : Uzun etkili inhale B2-agonistler
API : Astim prediktif indeksi

mAPI : Modifiye astim prediktif indeksi
IFN : Interferon

PG : Prostaglandin

NK : Naturel killer

TNF : Tiimor nekroz faktor

GM-CSF : Granulosit monosit koloni stimulating faktor
NO : Nitrik oksit

AA : Arasidonik asit

COX : Siklooksijenaz
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OZET

Amac: Hisilti, bebeklerde ve erken cocukluk doneminde ¢oziimii zor bir saghk
problemidir. Tekrarlayan higilt1 6ykiisii olanlarda astim tanist 6n plandadir. Astim kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Lipoksin A4 ve Anneksin Al gibi antiinflamatuar
mediyatorlerin astimla iliskisi bildirilmistir. Ancak hisiltili bebeklerde bu durum
belirsizdir. Bu calismada hisiltili bebeklerde Lipoksin A4 ve Anneksin Al diizeylerinin

tespit edilmesi amaclandi.

Materyal ve metod: Yaslar1 6 ile 36 ay arasinda degisen 87 hasta calismaya alindi.
Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, konulan klinik tanit ve varsa
uygulanan tedaviler kaydedildi. Hastalar oncelikle higiltis1 olanlar (n=59) ve saglikli
kontroller (n=28) olarak 2 gruba ayrildi. Hisiltili bebekler klinik Ozellikleri ve aile
oykiilerine gore API pozitif olanlar persistan higiltili grup (n=30), API negatif olanlar
gecici higiltili grup (n=29) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalardan kan 6rnegi alinip
Lipoksin A4 ve Anneksin Al diizeyleri ELISA yontemi ile ¢aligildi.

Bulgular: Lipoksin A4 ve Anneksin Al diizeyleri hisiltis1 olan grupta kontrollere gore
diisiik olup istatiksel olarak anlaml idi (p<0.05). Lipoksin A4 diizeyi API negatif olan
grupta en diisiik, API pozitif olan grupta daha yiiksek, kontrol grubunda ise en yiiksek
seviyelerde isitatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). Anneksin Al diizeyi
API pozitif olan grupta en diisiik, API negatif olan grupta daha yiiksek, kontrol grubunda
ise en yliksek seviyede olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05).
Hisiltih grupta ve API pozitif olan grupta total serum IgE diizeyi ile eozinofil yiizdeleri
ve absolii eozinofil sayilar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0.05). Gruplar
arasinda Lipoksin A4 ve Anneksin Al diizeyleri, total serum IgE diizeyleri, eozinofil
yiizdeleri ve absolii eozinofil sayilar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Sonuc: Bu calisma yineleyen hisiltis1 olan bebeklerde LXA4 ve ANXAI1 seviyelerinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Hisiltili bebeklerde LXA4 ve ANXAI seviyeleri diisiik
bulunmustur. Bu durum optimal tedavisi olmayan astimda yeni tedavi secenekleri
acisindan umut vericidir.

Anahtar kelimeler: Anneksin A1, Astim, Hisiltil1 bebek, Lipoksin A4
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ABSTRACT

Objective: Wheezing is a common and challenging health issue at infancy and early
childhood. Asthma diagnosis stands in forefront in those with history of recurrent wheezing.
A relationship has been reported between asthma and anti-inflammatory mediators such as
Lipoxin A4 and Annexin Al. However, this remains to be equivocal in infants with wheezing.
In the present study, it was aimed to determine lipoxin A4 and annexin Al levels in infant

with wheezing.

Material and method: Eighty-seven patients aging between 6 and 36 months were included
to the study. Demographic characteristics, clinical features, laboratory data, clinical diagnosis
and treatments, if present, were recorded. Patients divided into 2 groups as follows: patients
with wheezing (n=59) and healthy controls (n=28). Infants with wheezing further subdivided
according to clinical features and family history as follows: those with positive API as
persistent wheezing group (n=30) and those with negative API as transient wheezing group.

Blood samples were taken and lipoxin A4 and annexin A1l levels were evaluated by ELISA.

Findings: Lipoxin A4 and annexin A1 levels were significantly lower in wheezing group than
control group (p<0.05). Lipoxin A4 level was lowest in group with negative API; slightly
higher in group with positive API and highest in control group, where a significant difference
was seen among 3 groups (p<0.05). Annexin Al level was lowest in group with positive API;
slightly higher in group with negative API and highest in control group, where a significant
difference was seen among 3 groups (p<0.05). A significant correlation was found between
serum total IgE level and percentage and absolute number of eosinophils (p<0.05). No
significant correlation was found in terms of lipoxin A4 and annexin levels, serum total IgE

level and percentage and absolute number of eosinophils among groups (p>0.05).

Conclusion: This is the first study assessing LXA4 and ANXAI levesl in infants with
recurrent wheezing. Levels of LXA4 and ANXA1 were found to be low in infants with
wheezing. It is hopeful regarding novel therapeutic options for asthma where the optimal

treatment modality is lacking.

Keywords: Annexin Al, asthma, infant  with wheezing, lipoxin Al
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1. GIRIS VE AMAC

Hisilt1 (wheezing) alt solunum yollarinda kismi obstriiksiyon sonucu gelisen, cogunlukla
ekspiratuvar fazda bazen bifazik duyulan, ekspiryum uzunlugunun eslik ettigi miizikal bir
sestir. Prevalans1 %4-32 arasinda degismektedir (1, 2). Cocuklarin en az %30'u hayatin ilk 3
yilinda bir veya daha fazla sayida higiltili solunum atag gecirmektedir. Uc kere veya daha
fazla hisiltili solunum atagi geciren ve yapilan incelemelerle altta yatan bir hastalii
bulunmayan ¢ocuklar icin hisiltili bebek (wheezy infant) terimi kullanilmaktadir (3).

Higiltili bebek son yillarda pediatrinin giindeminde tartisilmakta olan ve bu alanda pek ¢ok
arastirmanin  yapildigi klinik bir tablodur. Ileri dénem prognozu bugiin en cok iizerinde
durulan ve arastirmalara neden olan konudur. Cocuklarda wheezing farkli yaslarda baslayip,
baz1 c¢ocuklarda yasla beraber kaybolurken, bir kisminda persistan seyredip astim
gelisebilmektedir.

Astim degisken hava yolu obstriiksiyonu, hava yolu asir1 duyarlilig1 ile karakterize kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Havayollarn iizerinde c¢ok c¢esitli etkileri olan c¢ok sayida
mediyator astim patogenezinde rol oynamaktadir. Sitokinler, kemokinler, endotelin, lipid
mediyatorler (lipoksinler), anneksin ve nitrik oksit inflamasyon fizyopatolojisinde baslica rol
oynayan mediyatorlerdir (4). Bu mediyatorlerin bazilari artarken bazilar1 azalarak astimdaki

inflamasyona katkida bulunurlar.

Lipoksin A4 (LXA4) epitelyal hiicre, makrofaj, eozinofil ya da notrofil gibi hiicrelerin
isbirligi ile lipooksijenaz aracilifiyla sentezlenen biyolojik olarak aktif bir eikazonoidtir (5).

1



Allerjik hava yolu inflamasyonunda, LXA4 hava yolu asir1 duyarhiligmmi ve pulmoner
inflamasyonu, ALX olarak adlandirilan antiinflamatuar reseptor araciligiyla bloke eder.
Boylece eozinofil ve T lenfosit sayisi, ayrica IL-5, IL-13, eotaksin, IgE, prostanoid ve sisteinil

lokoterien diizeyleri azalir (6). LXA4’{in agir astimda azaldig bildirilmistir (7).

Anneksin A1 (ANXAT1) ve deriveleri, glukokortikoidler gibi, eikozanoid sentezini inhibe
ederek, lokositlerin gociinii engelleyerek ve inflamatuar hiicrelerin apoptozisini uyararak
antiinflamatuar etki gosterirler (8, 9). Sigara icenlerde, romatoid artrit, kistik fibrozis ve astim
gibi inflamatuar durum soézkonusu olanlarda azalmis veya hasarli anneksin yapimi
bildirilmigtir (10-12). Deneysel astim modellerinde disaridan verilen ANXA [1’in
antiinflamatuvar etkisinin oldugu gosterilmistir (12).

Bu calisma ile higiltili bebeklerde LXA4 ve ANXAT1 diizeylerinin tespit edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hisiltih bebek

Hisilt1 cocuklarin okul 6ncesi doneminde sik goriilen, ¢6ziimii zor bir saglik problemidir. Alt
solunum yollarinin obstriiktif patolojilerinde olusan, ekspiratuvar fazda gogiiste duyulan
miizikal karakterde tiz bir sestir (13). Havanin obstriiktif solunum yollarinda yaptig1 turbulans
ve solunum yollar1 ¢eperlerinin olusturdugu titresime bagli olarak gelisir. Hava yollarinin
anatomisi ve fizyolojisi ile iliskili problemler hisiltt nedenidir (14).

Anatomik olarak; Kohn delikleri ve Lambert bronkoalveolar kanallarinin say1 ve boyutundaki
yetersizlik, artmis diiz kaslar ve mekanik olarak diyafram yetersizligi gibi nedenler hava
yollarinda darliga neden olur (14).

Fizyolojik olarak; artmis periferal ve nazal hava yolu rezistansi, azalmis elastik recoil basinci
higilt1 olusumunu tetikler. Infantlarda kiiciik periferal hava yollar total hava yolu rezistansina

%350 katkida bulunur ve periferal hava yolu obstriiksiyonunun artmasina neden olur (14).

Higilt1 genellikle pulmoner hastaliklarin seyrinde olusan inflamasyon, bronkospazm ve
mukozal 6demin hava yollarim1 daraltmas: ile ortaya cikar. Tek bir atak seklinde baslayip

bitebilir, uzun siireli olabilir veya yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Hisiltili bebek



tanimlanirken higiltinin dort haftadan daha uzun siirmesi, persistan higilti; iic veya daha fazla
atak seklinde gelismesi ise yineleyen hisilti olarak tanimlanir (3). Farkli bir kaynakta ise; iki
yas alt1 en az bir ay devam eden hisiltis1 olan ¢ocuklarda ya da iki aylik siirede ii¢ kere veya
daha fazla hisiltili solunum atagi geciren ve yapilan incelemelerle altta yatan bir hastalik

bulunamayan ¢ocuk i¢in “higiltili bebek™ terimi kullanilmaktadir (15).

2.2. Prevalans

Iki yasindan kiiciik cocuklarin %20’sinde en az bir kez hisilti atag1 gozlenir. Ingilterede
yapilan bir calismada 3 yasina kadar izlenen 454 c¢ocuktan %40,9’unun ailesi ¢ocuklarinda
hisilti duyduklarim1 bildirmis ve izlenen c¢ocuklarin %28,6’sinda ilk ii¢ yas icinde hisilti
duyuldugu doktor tarafindan dogrulanmustir (16). 56 iilkede yapilan Uluslararast Cocukluk
Cag1 Astim ve Allerji Calismasi’nda (ISAAC) hisilt1 prevelanst %4-32 arasinda bulunmustur
(ISAAC). Gelismis iilkelerde 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda hisiltinin kiimiilatif prevalansi
915-32 arasindadir (17). Tiirkiye’de 46.813 cocugu kapsayan bir arastirmada da kiimiilatif
hisilt1 prevalanst %15.1 olarak saptanmistir (18). Her 3 cocuktan biri 3 yastan once en az bir

kez higilt1 atag1 yasar, 6 yasa kadar kiimiilatif prevalans %50 dir (19).

2.3. insidans

Dogum kohort ¢aligsmalar1 hisilti ataklarindan hangilerinin ileride astima doniistiigii ile ilgili
onemli bilgiler vermektedir. Toplum bazli yapilan bir ¢calismada yasamun ilk yilinda hisiltli
cocuklar arasindaki olas1 astim insidans1 %3 bulunmus. Insidans oran1 1-4 yas ve 15 yas icin
degerlendirildiginde oran sirasiyla %0,9’dan %0,1’e diismiistiir (20). Farkli bir calismada da 9
yasina geldiklerinde tiim cocuklarin %27 sinin en az bir hisilti atag1 gecirdikleri ve bunlardan

sadece %4,2’sinin astim tedavisi aldiklar1 gosterilmistir (21).

2.4. Patogenez

Astim duyarli kisilerde lokal mediyator iiretimi ile karakterize kronik inflamatuvar bir

hastaliktir. Salinan bu mediyatorler uzun donemde pulmoner degisikliklere, hava yolu asiri
4



duyarliligina, hava yolu remodelingine ve geri doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiyonuna neden
olur (22). Bu hastaligin patogenezine yonelik veriler erigkinlerin bronsiyal biyopsi ve
bronkoalveolar lavaj drneklerinden elde edilen bilgilere dayanmaktadir. Ancak infantlarda ve
cocuklarda etik nedenlerle akcigerlere yonelik endoskopik girisimler sinirli oldugu icin bu yas
grubunda astim patofizyolojisine ait veriler de sinirlidir. Erken yaslarda da akcigerde astim
benzeri inflamasyon varligim artmis inflamatuvar hiicrelerin sayis1 ve akciger bazal
membraninda kalinlasma desteklemesine ragmen, okul Oncesi ¢ocuklardaki astim bulgulari
daha biiyiik yaslardaki kisilerden farklidir (23, 24). Farkli sonuglara yol acan bir¢ok faktor
bilinmesine ragmen viriislerin konakta yaptig1 hasar ile konagin hava yollarinin anatomik/
fonksiyonel o©zellikleri, savunma mekanizmalari, sosyo-ekonomik kosullar arasindaki

etkilesim hisilt1 stirecinin bulgularini ve agirhigin belirler (25).

Higiltr ataklarinda hava yolu inflamasyonu en temel bulgudur. Inflamasyonda hava yolu epitel
hiicreleri, T lenfositler, B lenfositler, mast hiicreleri, notrofiller, eozinofiller, alveolar
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi pek ¢ok hiicre rol oynar. Ancak en 6nemli hiicreler hava
yolu epitel hiicreleridir. Viriislar 6zellikle de respiratuar sinsityal viriis (RSV), hava yolu
epitel hiicrelerinde hasara neden olarak antijen ve allerjenlerin ge¢irgenligini artirir. Fiziksel
ya da kimyasal uyarilara maruz kalan bronsiyal kolinerjik sinir u¢larindan bronkodilatasyonu
saglayan epitelyum derivesi nitrik oksit salinimi azalir. Epitel hasar1 ayrica substance-P gibi
bronkomotor mediyatorlerin metabolizmasinda degisiklige neden olarak
bronkokontsriiksiyona yol agabilir. Substance-P bronkokontsriktor etkisinden bagimsiz olarak
damar gecirgenligini artirir, 16kositlerin aktivasyonuna ve inflamasyon alanina gociine neden
olur. Ayrica noétrofil, eozinofil daha az siklikta alveolar makrofaj ve intersitisiyel

monositlerden toksik oksijen metabolitleri salinir (22).

Higiltili bebeklerin bronkoalveolar lavaj sivilarindaki eozinofil sayisi ve eozinofil iiriinleri
daha fazla bulunmugtur. Viral alt solunum yolu enfeksiyonlu deney hayvanlarinda
eozinofiliye ek olarak mast hiicre hiperplazisi ve bronsiyal asir1 duyarlilik saptanmistir (24).
Mast hiicreleri bu siirecte anahtar rol oynar ve histamin, lokotrien (LT) C4 ve LTD4 gibi
mediyatorler viral enfeksiyon seyrinde artar (24). Notrofiller bronsiyolitte hava yollarinda
gelisen inflamasyonda olduk¢a 6nemli rol oynar ve hava yollarinda toplanan inflamatuvar
hiicrelerin yaklasik %76’sim olusturur.  Interlokin (IL)-8 ve LTB4’de nétrofillerin
tasinmasinda ve notrofilik hava yolu inflamasyonunun olusmasinda en 6nemli mediyatorlerdir

(26). Notrofillerden salgilanan miyeloperoksidaz ve notrofil elastaz, mukus sekresyonunda



artisa ve hava yolu epitel hiicrelerinde hasara neden olur. Hisilti ataklarinda olusan
inflamatuvar siirecte adezyon molekiilleri de ©nemli rol oynar. Intersellular adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) hava yolu epitel hiicrelerindeki eozinofil ve nétrofillerin reseptorlerini

etkileyerek eozinofil ve noétrofillerin dolasimdan dokuya gecisinde anahtar rol oynar (27).

2.5. Risk faktorleri

Hisiluli olgularda etiyopatogenezde rol oynayan bir¢ok faktor vardir. Bunlar kisiye ait
faktorler ve cevresel faktorler olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Genetik nedenler kisisel
faktorlerden en onemlisidir. Ailesinde allerjik hastalik ve atopi oykiisii olan bireylerde hisilti

riski artmistir (28).

Tablo 1. Hisilt1 gelisiminde etkili risk faktorleri (28).

Kisiye Ait Risk Faktorleri Cevresel Faktorler

-Genetik yatkinlik -Sigara

-Perinatal faktorler -Hava kirliligi

-Anatomik ve fizyolojik faktorler -Solunum yolu infeksiyonlar1

-Atopi -Parazitik infeksiyonlar

-Havayolu asir1 duyarliligi -Sosyoekonomik durum

-Cinsiyet -Allerjenler

-Etnik koken, 1rk -I¢c ortam alerjenleri: (ev tozu akar1 vs)
-Aile biytikliigii -D1s ortam allerjenleri: polenler, mantarlar
-Obesite

-Anne siitii ile beslenememe

-Kresler ve bakimevleri




2.6. Hisilt: fenotipleri

Cocukluk cagindaki hisilti fenotiplerinin saptanmasi amaciyla giincel rehberler tarafindan
kabul edilen caligmalar yapilmistir. Martinez ve arkadaslar tarafindan yiiriitilen Tucson
calismasi hisiltinin dogal seyri ile ilgili 6nemli bilgiler vermektedir (29). Bu arastirmada
1980-1984 yillar1 arasinda 1246 cocuk siit cocuklugu doneminden itibaren kayit altina
alimmustir. Cocuklar alt1 yagina geldiklerinde verileri eksiksiz olarak kayit edilen 826 olgunun

sonuglarina gore ¢esitli hisilti fenotipleri elde edilmistir.
2.6.1. Hic¢ hisiltis1 olmayanlar

Hayatin ilk alt1 y1li icinde hi¢ higilt1 atag1 gecirmemis olanlar.
2.6.2. Erken gecici hisiltis1 olanlar

Ik ii¢ yil icinde alt solunum yolu enfeksiyonlarinin eslik ettigi en az bir hisilt1 atag1 gegiren
ancak alti yasinda hi¢ hisiltist olmayanlardan olusmaktadir. Bu hastalar prospektif
incelendiklerinde ailelerinde astim Oykiisiiniin olmadigi, atopik dermatit, eozinofili ve yiiksek
serum immunoglobulin E diizeyi gibi allerjik 6zelliklere sahip olmadiklar1 goriilmiistiir. {1k
solunum yolu hastaligindan once solunum fonksiyonlari azalmistir, kontrol grubuna gore
azalmis akciger fonksiyonlar ile dogarlar. Yavas bir iyilesmeye ragmen 18 yasina kadar
akciger fonksiyonlar1 hasarli kalir (30). Bu gruptaki cocuklarda 11 yasinda metakolin
bronsprovokasyon testi ile fazla brons asir1 duyarliligi ve biiyiik peak expiratory flow (PEF)
degiskenlikleri gozlenmemistir (31). Hava yollarindaki azalmis rezistans ya da artmis dinamik
kompliyansa bagli olarak yapisal ve fonksiyonel degisikler meydana gelir ve hava yollarinin
labilitesi artar. Boylece akut solunum yolu enfeksiyonu sirasinda higiltiya egilim artar.
Premaiirite, kardes varligi, ebeveynlerin sigara igme Oykiisii, anne yasinin kiiciik olmas1 diger
risk faktorleridir. Solunum fonksiyon testleri zaman icinde diizelse de hic¢ hisiltis1 olmayan

grubun seviyesine ¢ikamamustir.
2.6.3. Persistan, erken baslangich hisiltisi olanlar

Ilk ii¢ y1l iginde alt solunum yolu enfeksiyonunun eslik ettigi en az bir hisilt1 atag1 gegiren ve
alt1 yaslarina geldiklerinde hisilti atagr devami edenlerden olusmaktadir. Bu hastalar tipik
olarak akut viral solunum yolu hastaliklar ile iliskili yineleyen hisilti ataklar1 gecirmekte olup
bireysel veya ailevi atopi Oykiileri yoktur. Okul ¢aginda da semptomlar devam eder. RSV iki

yas alt1 ataklardan sorumlu tutulmaktadir (32).
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2.6.4. Persistan, gec baslangich hisiltis1 olanlar

Hayatin ilk iic yili i¢inde hisiltis1 olmayan ancak 3-6 yas arasinda hisilti atagi gecirmis
olanlardan olusmaktadir. Hastalarin %15’ini olusturur. Semptomlar siklikla erigkin yasta da
devam eder. Allerjik rinit, egzema, besin allerjisi gibi atopik hastaliklar eslik edebilir, ailesel
astim ve atopi Oykiileri vardir. Solunum fonksiyon testleri baslangi¢cta normal olup ilerleyen
yillarda bozulmanin basladigi goriilmiistiir.

Tucson ¢alismasinda bir, alt1 ve 11 yaslarinda ¢ocuklarin solunum fonksiyonlar1 incelenmis
ve su sonuclara ulasilmis. Gegici hisiltis1 olan cocuklarin ilk yil i¢indeki solunum
fonksiyonlar1 diger gruplardaki cocuklardan daha diisiik buna karsin hi¢ higiltis1 olmayan
cocuklarla ve kalic1 higiltis1 olan ¢ocuklarin ilk yil i¢indeki solunum fonksiyonlar1 arasinda
fark olmadig goriilmiistiir. Alt1 yasindaki olctimlerde gecici hisiltis1 olan ¢ocuklarin solunum
fonksiyonlarinda diizelme oldugu ancak hi¢ hisiltis1 olmayanlarin seviyesine ¢ikmadigi, kalici
hisiltis1 olan ¢ocuklarin solunum fonksiyonlarinda diigme oldugu ve bu disiikliigin 11
yasinda halen devam ettigi bulunmustur. Bu sonuclara gore solunum fonksiyonlarindaki
diisiikliige neden olan degisikliklerin ilk yildan sonra, ancak alti yasindan once basladigi

sOylenebilir (33).

Eskiden persistan higilti olarak tanimlanan grup ilerleyen yillarda 6 yasindaki atopi
durumlarina gore tekrar degerlendirilmis ve %60’ 1nin atopik, %40’ 1nin ise nonatopik oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle higilti fenotipleri gegici hisilti, atopik hisilti ve nonatopik hisilti

olmak iizere yeniden diizenlenmistir (31). Gegici hisiltinin 6zellikleri yukarda tartigilmistir.
2.6.i. Persistan, atopik olmayan hisiltis1 olanlar

Bu fenotip ge¢ bebeklik veya okul oncesi yasta hisiltis1 baslayan 6 yasindan sonra da devam
eden, ancak adolesan donemden hemen 6nce kaybolan hisiltiya sahip olan ¢cocuklari kapsar ve
3 yasinda kaybolmayan gecici higiltinin bir alt grubu gibi diisiiniilebilir (31). Bu hastalarin
kisisel veya ailesel atopi Oykiisii yoktur ve persistan atopik olmayan higilti olarak adlandirilir.
Gecici fenotipte oldugu gibi solunum yolu enfeksiyonlar1 esas faktor olup, obstriiktif
semptomlart tetikler. Yasamin erken doneminde gegirilen viral alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin persistan hisiltiya yol actig1 ve ozellikle RSV enfeksiyonu gecirenlerde 6
yasinda higiltili olma riskinin arttigi bildirilmistir. Bu riskin yasla azaldig1 ve 13 yasinda

hisilti i¢in bir risk faktorii olmadigr bildirilmistir. RSV enfeksiyonu gecirmenin allerjik



duyarlanma iizerine etkisi gosterilememistir (31). RSV ile enfekte olanlarda 1. saniyedeki
zorlu ekspiryum hacmi (FEV1) (Forced expiratory volume in 1 second) dnemli 6l¢iide diisiik
ve bronkodilatator cevabi1 fazladir. Rinoviriis ataklar1 en c¢ok tetikleyen ajan olarak
bildirilmistir (34). Bu gruptaki ¢ocuklarda hava yolu tonus kontroliindeki degisikliklere bagli
olarak viral enfeksiyonlara sekonder akut hava obstruksiyonu gelisme riskinin arttig1 ve yasla
bu tonus anormalliginin azaldigr disiiniilmektedir. Dogumdan 11 yasma kadar akciger
fonksiyonlar1 saglikli kontrollere oranla hafif bir sekilde diisiiktiir metakoline kars1 bronsiyal
asirt duyarlilikta fark yoktur, fakat PEF degiskenliklerinde saglikli kontrollere gore biiyiik
farkliliklar vardir (31). Tiim bu bulgular bu ¢ocuklarin dogumda diisiik akciger fonksiyonlari
ile dogdugunu ya da immiin sistem ve viriis arasindaki etkilesimin akciger biiylimesini

degistirdigini ya da her iki durumun da miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir. (35).

2.6.ii. Persistan, atopik hisiltis1 olanlar

Atopik astimli ¢ocuklarin yaklasik yarisinda semptomlarin ii¢ yasindan once baglar, viral
enfeksiyonlarla tetiklenir ve okul yasina kadar devam eder. Hastalarin kendilerinde veya
ailelerinde atopi Oykiisii vardir. Dogumdaki akciger fonksiyonlar1 higiltis1 olmayan saglikli
kontrollerle benzer bulunmustur. Ancak 6 yasinda akciger fonksiyonlar1 onemli dlciide diiser
ve 18 yasina kadar bu sekilde devam eder (36).

Semptomlarin baslangic zamanina gore erken (<3 yas) ve gec (>3 yas) baslangich olarak
ayrildiklarinda her iki grubun 6 yasindaki atopik sensitizasyon ozellikleri benzer bulunmustur.
Ancak semptomlart erken baslayan grubun 6 ve 11 yasindaki akciger fonksiyonlarinin daha
diisik ve immunglobulin (Ig) E diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Erken
baslayan semptomlarin ve erken allerjik duyarlanmanin agir astim ve solunum
fonksiyonlarinda ciddi azalma icin risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Erken
cocukluk caginda baslayan astimin siklikla atopi ile iligkili oldugu; allerjenlere karsi
duyarliligin genetik yatkinliktan dolayr meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
persistan okul ¢ag1 astiminda allerjik duyarlanmanin 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Bu ii¢ hisilt1 fenotipine daha sonra erken menars olan asir1 kilolu/obez kizlarda goriilen hisilti

tipi eklenmistir (35).



2.6.iii. Erken Menars Olan Asir1 Kilolu/Obez Kizlar

Tucson kohort ¢alismasinda 6-11 yas arasi asir1 kilolu/obez kiz ¢ocuklarinda astim gelisme
insidansinin fiziksel aktivite ve allerjik durumdan bagimsiz olarak saglikli populasyona goére 7
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (37). Artmis bronkodilatatdr cevabina (FEV1 6lclimii ile)
ve PEF degiskenligine sahip olan bu hastalarda menars 11 yas oncesinde gozlenir. Bu durum
bize obezitenin puberte iligkili hormon iiretiminde ya da hormonlarin periferik duyarlilifinda
degisikliklere yol actigimi diisiindiiriir. Artan feminen hormonlar akciger gelisiminde ve hava
yolu tonusunun diizenlenmesinde degisiklere yol acar. Bronkodilatator cevabi ve hisilti
ataklarini artirir. Yapilan ¢alismalarda erken menars olan obez kizlar ve astim arasindaki iliski
acikca rapor edilmistir (38, 39). Asirt kilolu/obez kizlarda 11 yas Oncesinde olan menars
puberte sonrasi persistan astim i¢in risk faktoriidiir. Nonatopik olup erken menars olan obez

kizlar pediatrik astimin dordiincii fenotipi olarak ileri siiriilmektedir (35).

Pozitif astim

prediktif indeksi

|
IgE aracili higilti/astim

R

Nonatopik hisgiltt
Gegici erken higiltl

- T

prevalansi

Hisilt

Erken menars/obeszite

T

I

|

I

|

I

|

s
f

I

|

I

|

I

|

I

|

I

Yas (yil)

Sekil 1. Hisilt fenotipleri (35)
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Tablo 2. Higilt1 fenotipleri (35)

Erken gecici  Persistan nonatopik Persistan atopik Erken menars/obez kizlar

Hisiltinin siiresi [k ii¢ yas Adolesan donem Adult Puberte

Prenatal sigara +++ - + -

Respiratuar enfeksiyon ++++ ++ ++ d

Kardes varhgi/kres ++++ ++ + -
oyKkiisii

Atopi oykiisii - - +++ -

(kisisel/ailesel)

Akciger fonksiyonlar:

Dogumda Ll + normal normal
6 yas ! + ! normal

11-18 yas ! * W i
Metakolinle BHR - - +++ -
PEF degiskenligi - ++ + ++
Bronkodilatator cevabi - ++ + dib
Havayollarindaki Konjenital:yapisal Fonksiyonel Konjenital/ Konjenital/
hasar mekanizmasi fonksiyonel kazanilmis kazanilmis

Martinez ve arkadaslari tarafindan tanimlanan hisilti fenotipleri kullanilarak yapilan
calismalarin sonucunda gruplar arasinda birbiriyle Ortiisebilen durumlarin olabilecegi ve
keskin bir yas sinirlamasinin ¢ok saglikli olmayan verilere yol agabildigi bildirilmistir. Ayrica
bu fenotiplerin giinliik hasta pratigine onemli bir katki saglamadigi diisiiniilerek Brand ve
arkadaslar tarafindan hisilti fenotipleri yeniden tanimlanmis, degerlendirilmis ve ERS Task
Force raporu yayinlanmistir (40). Bu raporda hisiltinin siiresi ve zamanina gore iki fenotip

tanimlanmustir.
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2.6.a. Epizodik (viral) hisilti

Genellikle viral solunum yolu hastaliklar ile iliskilidir. RSV, coronaviriis, rinoviriis, human
metapnomoviriis, parainfluenza viriis ve adeniviriis en sik tetikleyen viral ajanlardir. Ataklar
arasinda ¢ocuklar tamamen sagliklidir. Okul 6ncesi cagda en sik goriilen fenotiptir. Ik atagin
siddeti, atak oncesi solunum fonksiyonlarindaki bozuklugun derecesi ve yas ataklarin sikligini
ve siddetini belirler. Atopi, prematurite ve sigara dumanina maruziyet de epizodik hisilt ile
iliskili olabilir. Epizodik (viral) hisiltinin 6 yasindan sonra goriilmedigi bildirilmekle beraber
okul ¢aginda da devam edebilecegi, coklu tetikleyici hisilti karakterine doniisebilecegi ya da
daha biiyiik yaslarda kaybolabilecegi bildirilmistir (40).

2.6.b. Coklu tetikleyicili hisilti

Persistan higilti olarak da tanimlanabilen bu hisilti fenotipinde hisilti ataklart belli
alevlenmeler gostermekle beraber hastalar atak aralarinda da semptomatik olabilir. Viral
enfeksiyonlarin yani sira sigara dumani, allerjen maruziyeti, egzersiz ve hava kirliliginin de

tetikleyici olabilecegi belirtilmektedir (40).
2.7. Tam

Hisiltili bebeklerde diger hisilti nedenleri ekarte edildikten sonra tan1 konmalidir. Fenotiplerin
kesin ayirimi heniiz miimkiin degildir (41). Biiyiik ¢cocuklarda ve erigkinlerde brongiyal asiri
duyarlilik, hava yolu inflamasyon belirtecleri ve akciger fonksiyonlar1 tani koymak i¢in
kullanilir. Ancak kiiciik c¢ocuklarda hava yolu inflamasyonu ve spirometrik akciger
fonksiyonlarinin 6l¢iimii yeterince uyum saglanamadigi icin ¢ok zordur. Bu nedenle klinik

bulgular 6nemlidir (42).
2.7.a. Oykii

Hastanin Oykiisiinde bazi 6nemli noktalar astimi diisiindiiriir (Tablo 3) (43). Oksiiriik ve
higiltili solunum en sik gozlenen iki semptomdur ve ataklar halinde gelir. Burun akintis1 ve
hafif ates gibi iist solunum yolu infeksiyonu bulgulari eslik edebilir. Huzursuzluk, beslenme

giicliigli, kusma, apne ve siyanoz gozlenebilir. Yakinmalarin ortaya ¢ikis zamani, eslik eden
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baska hastalik varligi, atopi agisindan aile Oykiisii, yasadigi c¢evre ve ataklar tetikleyen

faktorler sorgulanmalidir.

Tablo 3. Oykiiden astim diisiindiiren 6nemli dzellikler ( 43).

--Semptomlarin ataklar halinde ve tekrarlayici olmasi

--Oksiiriik semptomunun 6zellikle gece veya sabaha kars1 olmasi veya artmasi

--Egzersiz veya oyundan sonra oksiiriik veya hisilti duyulmasi

--Allerjenlerle veya irritan maddelerle karsilastiktan sonra oksiiriik veya hisiltt duyulmasi

--Ust solunum yolu enfeksiyonu ile ilgili semptomlarin 10 giinden uzun siirmesi ve iist
solunum yollarindan alt solunum yollarina yani akcigerlere inmesi

--Astim tedavisinden sonra semptomlarda diizelme olmasi

2.7.b. Fizik muayene

Hasta semptomsuzsa tamamen normal olabilir. Hisilt1 ataginda ise solunum hizi, yardimci
solunum kaslarinin kullanimi, jugiiler ve interkostal-subkostal cekilmeler olabilir. Derinin
soluk ya da siyanotik olmasi, cocugun asir1 yorgun veya agresif davraniglarina dikkat edilmeli
ve hisiltn ataginin siddeti belirlenmelidir. Atopik dermatit, allerjik rinit, farenjit, konjonktivit
ve siniizit gibi eslik etmesi muhtemel hastaliklara ait bulgular gozlenebilir. Dinlemekle
akciger bulgular1 normal olabilecegi gibi, ekspiryum sonunda veya inspiryumda ve
ekspiryumda ronkus duyulabilir. Agir atakta siyanoz, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin
kullanimi, ¢ekilmeler olabilir. Cok agir atakta sessiz akciger gozlenebilir. Akcigerlerdeki asirt

havalanmaya bagli olarak karaciger ve dalak palpe edilebilir (44).
2.7.c. Laboratuvar incelemeleri

Kandaki eozinofil sayisi, serum IgE diizeyi, allerjene spesifik IgE, deri testleri (prick), akciger
grafileri, solunum fonksiyon testleri tanida yardimcidir. Kandaki eozinofil sayist %4 ve
iizerinde ise hisilt1 ataklarmin astima doniismesi acisindan anlamlidir. Inhaler veya besin
allerjisinin tespiti i¢in allerjene spesifik IgE ve deri testlerinden faydalanilabilir. Akciger

grafisi genellikle normal olup, ataklarda havalanma artisi, kotlarda diizlesme peribronsiyal
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infiltrasyonlar ve atelektaziler gozlenebilir. Agir ataklarda pnomoni, pnomotoraks gibi

komplikasyonlar gelisebilir (44).

2.8. Ayirici tam

Ayirici tanida Tablo 3’de belirtilen durumlar géz oniinde bulundurulmalidir (45).

Tablo 4: Yineleyen hisiltinin ayiric tanisi

Reaktif havayolu hastalig

Infantil astim

Egzersizin indiikledigi astim
Enfeksiyonla iligkili hava yolu reaktivitesi
Hipersenstivite reaksiyonu

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Konjestif kalp yetmezligi

Mitral stenoz

Sol ventrikiil yetmezligi
Dinamik havayolu kollaps1
Bronkomalazi
Trakeomalazi

Vokal kord disfonksiyonu
Aspirasyon

Yabanci cisim

GOR

Akalazya
Trakeodzafajiyal fistiil

Havayolu basisi

Vaskiiler ring

Anormal indominate arter

Pulmoner arter dilatasyonu

Bronsiyal, pulmoner kist

Lenf nodu (tiiberkiiloz vb)

Timor (timoma, karsinoid timor vb)
Bronsiyal sekresyon artisi
Bronsit, bronsektazi

Kistik fibrozis

Immotil silia sendromu

Immiin yetmezlikler (6zellikle IgA eksikligi)
Vaskiilit (Churg-Strauss sendromu vb)
Lenfanjektazi

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Intrinsik havayolu lezyonlar:
Endobronsiyal timor

Endobronsiyal graniilasyon dokusu
Bronsiyal, trakeal stenoz (postentiibasyon sendromu vb)
Bronsiolitis obliterans
Bronkopulmoner displazi sekeli
Sarkoidoz
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Muayene esnasinda hekim higiltinin niteliginin yani sira higilti sesinin solunumun hangi
fazinda duyulduguna da dikkat etmelidir. Hisili sadece inspiryumda duyuluyorsa
nazofaringeal veya trakeal orjinli oldugunu diisiindiiriir, expiryumda ya da bifazik ise distal
veya santral hava yollarindaki obstriiksiyondan kaynaklandigi diisiiniilmelidir (14). Boyun
oskultasyonu iist solunum yolu ve laringeal icerikli seslerin ayirtedilmesine yardimci olur.
Hisilt yiiksek perdeli, miizikal karakterde ve 1slik sesi niteligindedir. Polifonik karakterde ise
yani bir¢cok farkli ses ayn1 anda duyuluyorsa distal hava yollarina ait hisilttyr, monofonik ise
santral veya tek hava yolu kaynakli higiltiy1 diisiindiiriir. Tek monofonik hisilt1 yabanci cisim

aspirasyonunda da duyulabilir (14).

2.9. Tedavi

Kiiciik ¢ocuklarda higiltinin patofizyolojisi bronkospazm, mukoza 6demi, mukus tikaclari,
hava yolu yapis1 ve mekanigi, bozulmus elastik recoil ve hava yolu gerginligine dayanir.
Cogu hisiltili bebegin geleneksel astim tedavilerine iyi cevap vermemesi bu mekanizmalarin
farmakolojik manuplasyonlara duyarli olmadigin1 gostermektedir (46). Hisiltili bebeklerdeki
hisiltinin ¢cogu gecicidir. Yasaminin ilk yilinda higilt1 atagi gecirenlerin %80’1 ii¢c yasindan
sonra higilti atag1 yasamaz. Yasaminin ikinci yilinda hisilti atagi gegirenlerin %60°1 ve {igiincii
yilinda hisilti atag1 gecirenlerin %30-40’1 ii¢ yasindan sonra higilti atag: gecirmez (47).

Bu cocuklarin astim tedavisine ihtiya¢ duymamalari, ve cevap vermemeleri bekle ve gor
politikasin1 dogrular. Ailelere semptomlarin gececegi soylenerek rahatlatilmalidir. Hisiltili
bebeklerin biiyiik cogunlugunun semptomlar1 6 yasinda gececegi icin antiinflamatuvar tedavi
endikasyonu yoktur. Agir hisilti atag1 gecirenlerde inhale bronkodilatatdr ve sistemik veya

inhale kortikosteroidler denenebilir (48).
Hisilti ataklariin kontrolii i¢in;
Hasta hekim isbirligi saglanmalidir.
Risk faktorleri belirlenip, onlemler alinmalidir.

Hastalik tedavi edilip, izlenmelidir.

Ataklar tedavi edilmelidir.
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2.10.Astim Prediktif indeksi (API)

Tekrarlayan hisiltis1 olan siit ¢cocuklarinin kliniginin okul doneminde nasil olacag: aileler ve
doktorlar tarafindan merak edilmektedir. Hisiltimin hangi ¢ocuklarda devam edecegi veya
hangi cocuklarda diizelecegi yapilan farkli calismalarla degerlendirilmistir (82). Yasamin ilk
ic yilinda sik tekrarlayan hisilti, ebeveynlerde astim Oykiisii, egzema Oykiisii, allerjik rinit,
gribal enfeksiyonlardan bagimsiz hisilti ve kanda %4 ve iizeri eozinofil varlig1 baslica risk
faktorleridir (49). Ayrica aeroallerjenlere ve bazi besinlere allerjik sensitizasyon da risk
faktorii olarak goriilmektedir (50).

Tucson ¢alismasinda okul oncesi ¢agda yineleyen hisiltis1 olan ¢ocuklarda, astim riskini klinik
olarak degerlendirmek {iizere bazi klinik ve kolay yapilabilen laboratuar verilerinin
kombinasyonundan olusan Astim Prediktif Indeksi (API) kullanilmistir (49). Daha sonra
Guilbert ve arkadaglar1 tarafindan astim prediktif indeksi modifiye edilmistir (51) (Tablo 5)
Buna gore cocuklar siniflandirilirken giiglii ve zayif indeks olmak iizere 2 gruptan

sozedilmektedir.

Tablo 5. Astim Prediktif indeksi (API)

Hastanin en az 4 veya daha fazla hisilti atagi1 gecirmis olmakla birlikte:

Modifiye APi: major kriterler Original API: Major kriterler
* Ebeveynlerde astim oykiisii * Ebeveynlerde astim oykiisii
* Doktor tanil1 atopik dermatit * Doktor tanil1 atopik dermatit

* 1 veya daha fazla aeroallerjen duyarlilig

Modifiye APi: Minor Kriterler Original API: Minér kriterler

*Siit, yamurta veya yer fistigina *Doktor tanmili allerjik rinit

allerjik duyarlanma *USYE’den bagimsiz higilt1 ataklari
*USYE’den bagimsiz hisilt1 ataklari *%4 ve lizeri eozinofil sayisi

*%4 ve tizeri eozinofil sayis1

Original API (49)
Modifiye AP (51)
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Giiclii indeks: hayatin ilk {i¢ yili icinde sik hisilti ataklari ile birlikte 1 major (parenteral astim
Oykiisii, doktor tamili atopik dermatit) veya 2 mindr (eozinofili, soguk algmnligi olmadan
higilti, allerjik rinit) gerektirir.

Zayif indeks: Hayatin ilk 3 yili icinde herhangi bir higilt1 atagi ile birlikte 1 major veya 2

mindr kriterin varliginda gecerlidir.

Astim prediktif indeksine gore ilk 3 yasta 3 veya daha ¢ok hisilti atag1 gegiren ve iki major
kriterden biri veya 3 minor kriterden ikisini tasiyan ¢ocuklar yiiksek riskli grup olarak
tanimlanmistir. Bu indeksin spesifitesi %97; yani okul caginda astim olmayanlar,
bebekliklerinde negatif API sahiptiler, pozitif prediktif degeri %77; okul caginda astimi olan
cocuklar ve bebekliklerinde pozitif API’ye sahiptiler, farkli bir deyisle persistan hisiltilarin
%23’ tespit edilemez, negatif prediktif degeri ise %69; okul ¢aginda astimi olmayanlar
bebeklikte negatif API sahiptiler veya gecici hisiltilarin %30 unun tespit edilemedigi durum

olarak yorumlanabilir (49).

2.11. Astim ve Sitokinler
2.11.a.Lipid mediyatorler

Hiicre duvarindaki fosfolipid kokenli arasidonik asitten (AA) havayolu tonusu ve
inflamasyonun regiilasyonu i¢in biyoaktif metabolit olarak birka¢ sinif eikozanoid iiretilir
(52). Arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz (COX) yolunda prostaglandin (PG)
sentezi gerceklesir. PGD2, PGF2-a, tromboksan A2 bronkokonstriiktor etki gosterirken,
PGE?2 bronkodilatator ve antiinflamatvar etkiye sahiptir. COX enziminin iki izoformu vardir.
COXI1 prostanoid sentezinden sorumludur. COX2 ise inflamasyon alaninda prostaglandin
sentezine yOneliktir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla COX enzim inhibisyonunun astim
semptomlart iizerinde olumlu bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Buna karsin muhtemelen
genetik polimorfizme bagh olarak gelisen ve CysLT'lerde artigla karakterli aspirin duyarli
asttimda COX1 enziminin inhibe edilmesi astim semptomlarinda artisa hatta ¢ok ciddi ataklara

neden olmaktadir.

Sisteinil 16kotrienler (CysLT') LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 astim patogenezinde 6nemli rol
oynarlar. CysLT lipooksijenaz enziminin etkisi ile sentezlenir ve etkilerini ilgili dokulardaki

reseptorler (CysLT reseptor 1ve 2) araciligiyla gosterirler.
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Eozinofil, mast hiicresi, monosit, makrofaj ve bazofiller 16kotrien sentezleme yetenegine
sahiptir. CysLT bronkokonstriiksiyon, damar gec¢irgenliginde artma, mukoza 6demi ve mukus
hipersekresyonu gibi astimin bilinen semptomlarina yol acarlar. Inhalan allerjen ile yapilan

challenge sonrasi gelisen erken ve gec faz cevabina katkida bulunurlar (53).
2.11.b. Lipoksinler (LXs)

Lipoksinler (LXs) trihidroksitetran iceren ilk olarak insan l6kositlerinde izole edilen biyolojik
olarak aktif eikozanoidlerdir (54). Lokotrienlerin (hiicre ici biyosentezle salgilanir) aksine
hiicre-hiicre etkilesimi ile transselliiler biyosentezle salgilanir. Lipoksinler prostaglandinler
(PG) ve LTs gibi diger lipid mediyatorlerden farklidir akut inflamatuar cevabin ilk baslangi¢
basamaginda salimir. Antiinflamatuvar olmasi ise farkli bir 6zelligidir (55). Insanlardaki LXs
biyosentezi 2 major yolla olusur. Ilk adimda arasidonik asit (AA) respiratuvar ve
gastrointestinal sistemde ayrica oral kavitedeki eozinofil, monosit ve epitelyal hiicrelerde 15.
karbonda 15-lipooksijenaz (15-LOX) araciligiyla oksijenlenerek 15-S
hidroperoksieikazotetranoikasite (15S-HPETE) doniisiir. Takibinde hizlica 5,6-epitetrana ve
sonrasinda LXA4 ve LXB4’e doniisiir. ikinci adimda LTA4 iizerinden 12-LOX araciligiyla
LXA4 ve LXB4’e doniisiim saglamr. Ugiincii adim olarak disaridan aspirin verilmesi ile
COX2 irreversible olarak asetillenir ve  AA 15R- HETE’ye doniisiir. Sonrasinda 5-LOX
aracilifiyla 15-epi-LXA4 A4 ve 15-epi-LXB4’e doniisiir (Sekil 2). LXA4 ve 15-epi-LXs

ALX olarak adlandirilan reseptor araciligiyla islev goriirler (55).

Lipoksinler nanomolar konsantrasyonlarda sitokin odakli akut inflamasyonun rezulosyonunu
(22) ve deneysel hayvan modellerindeki hava yolu inflamasyonunun azalmasini saglayan
eikazonoid derivesi mediyatorlerdir (55). LXs ve analoglart doku hasar1 ya da inflamasyon
sonrast dogustan ve kazanilmig immiin sistemi uyararak lokositlerin (eozinofil, notrofil ve
lenfosit) aktivasyonunu ve inflamasyon alanina toplanmasini inhibe eder, sitokin ve
kemokinlerin iiretimini engeller, proinflamatuvar lipit mediyatorlerin sentezini inhibe eder.
Ayrica apopitotik 16kositlerin temizlenmesini uyararak T lenfosit aktivasyonunu ve dendritik
hiicre fonksiyonu diizenler, ddem formasyonunu bloke ederek inflame dokunun iyilesmesini
saglar. Monositlerin inflamasyonun rezulosyonu ve yara iyilesmesi i¢in gerekli olan non-
inflamatuvar infiltrasyonuna aracilik eder (55). Diger taraftan Transforming growth faktor 1

(TGF- B1) gibi antiinflamatuvar sitokinlerin seviyesini artirir.
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LXAs ayrica kollajen doku biiyiime faktorii, trombosit derive biiyiime faktorii, TNF-a, TGF-
B, LTD4 araciligt ile gerceklesen fibroblast ve mezengial hiicre proliferasyonunu azaltarak
doku remodelingini artirir (55). Glomerulonefrit, iskemi/reperfiizyon injurisi, kistik fibrozis,
periodontitis, akut plevrit, astim, gozdeki yara iyilesme siireci, kolit, ratlarda inflamasyon
kaynakli hiperaljezi, derinin inflamasyon modelleri gibi cesitli deneysel inflamasyon
modellerinde ve insanlarda inflamasyonu baskilayict yonde etkileri bildirilmistir (55).
Lipoksinlerin hava yolundaki varlig1 ilk olarak Kim ve arkadaglar1 (56) tarafindan ratlarin
alveolar makrofajinda Cristol ve arkadaslar1 (57) tarafindan da guinea piglerin akciger
parankiminde gosterilmistir. Sonrasinda da bronkoalveolar lavaj sivisinda LXA4 tespit
edilmistir (58). Bunlara ek olarak nazal polip ve bronsiyal dokuda (59) ayrica aspirini tolere

edemeyen astimlilarin nazal sivisinda gosterilmistir (6).

Arasidonik asit

15-LOX 5-LOX Asetilat COX-2 4—  Aspirin
(eozinofil,monosit, (16kosit) (endotel)

epitelyal hiicre)

5-HS-PETE LTA4 15R-HETE

5-LOX
(PMNL, monosit)

5(6) epoxytetraene

LX 12-LOX 5-LOX
Hidrolaz (trombosit) v (lokosit)
LipoksinA4 LipoksinB4 15-epi-lipoksin A4 15-epilipoksin B4

Sekil 2. Lipoksin sentez yolaklari.
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Son zamanlarda da hem saglikli hem de astimli kisilerin balgaminda lipoksinlerin varligi
belirtilmigtir (60). Lipoksinlerin iiretimi 5-LOX ve 15-LOX’in etkilesimi sayesinde
gerceklesir, seviyeleri uzun donem steroid tedavisinin yanisira ve bronsiyal inflamasyonun
derecesine bagli olarak degisir (60). Hava yolunda hafif astimlilardaki LXs sentezi agir
astimlilara gore daha fazladir. Akiger epitel hiicresindeki LXs iiretimi esas olarak 15-LO
aktivitesine bagimlidir. Hafif astimlilarda epitel hiicresinden 15-LOb salinimi agir astimlilara
gore daha fazla, agir astitmlilarda ise 15-LOa salinimi1 daha azdir (61). Uzun yillardir zararh
ajanlarin uzaklastirilmas1 ve mukosilier klirensin saglanmasinda bronsiyal epitel hiicresi esas
bariyer olarak diisiiniilmektedir. Son zamanlarda buna ek olarak eikazonoid, peptidaz, matriks
protein, sitokin ve NO gibi inflamasyonda gorev alan proinflamatuvar mediyatorlerin
salinimina katkida bulundugu tespit edilmistir. Ayrica hava yolu hastaliklarinin patogenezinde
ve remodelinginde onemli rol oynar ve 15-LO enziminin ekspresyonunu saglar. Bu nedenle
tedavi i¢in hedef hiicreler olarak degerlendirilmektedir (61). Lipoksinler bu mediyatorlerin
cogunun iiretimini azalttig1 icin mediyator sekresyonunun dengesini diizenler ve zararh
olanlarin inhibisyonunu saglar. 15-LO aktivasyonu LXA4 iiretimi ve aspirin bagimli lipoksin
tiretimi i¢in COX-2 transkripsiyonunun regiilasyonunu yapar. Bu nedenle gelecekte cocukluk
cagindan eriskine kadar agir ve zor astimin yani sira aspirin duyarli astimin tedavisinde dogru

secenek olarak sunulmaktadir (60).
2.11.c. Lipoksin A4 (LXA4)

LXA4 (5[S],6[R],15[S]-trihidroksi-7,9,13-trans-11-cis-eikozatetranoikasit) epithelyal hiicre,
makrofaj, eozinofil ya da notrofil gibi hiicrelerin isbirligi ile lipooksijenaz araciligiyla
sentezlenen biyolojik olarak aktif bir eikazonoidtir (5). Allerjik hava yolu inflamasyonunda,
LXA4 hava yolu asirt duyarliligint ve pulmoner inflamasyonu, ALX olarak adlandirilan
antiinflamatuvar reseptor araciligiyla bloke eder, eozinofil ve T lenfosit sayisin1 ayrica IL-5,
IL-13, eotaksin, IgE, prostanoid ve sisteinil l6koterien diizeylerini azaltir. Lokotrienler, PAF,
prostanoidler gibi primer proinflamatuvar lipid mediyatorler lipoksine ters etki yaparlar.
Lipoksinler ozellikle LXA4 16kosit bagimli inflamasyonun inhibisyonu i¢in lipidler (LT,
PAF) ve sitokinler (IL-6, TNF-alfa) gibi endojen proinflamatuvar mediyatorler i¢in in vivo ve
in vitro olarak giiclii karsit diizenleyici sinyaller iiretir. Sentetik lipoksin analoglarinin allerjen
kaynakl1 eotaksin formasyonu ortadan kaldirir, ayrica deneysel astim modellerinde hava yolu

asirt duyarliligini ve pulmoner inflamasyonu engeller (6).
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Inflamatuvar durumlarla iliskili olan LXs endojen olarak iiretilir, ve respiratuvar
inflamasyonu olan hastalarin bronkoalveolar ve nazal lavaj sivisinda tespit edilir. Agir astimi
olan hastalarda periferal kandaki LXA4 diizeyleri ve 15-LO-1 ekspresyonu azalir. Planaguma
ve arkadaslarinin yaptig bir calismada, agir astimli bireylerin brons alveolar sivisinda LXs ve
LXs biyosentez gen ve reseptdr ekspresyonunun azaldigt PCR yontemi ile gosterilmistir.
Azalmis lipoksinin aksine BAL sivisinda 5-LO-tiirevi CysLT'ler ve 15-LO-tiirevi 15-HETE
seviyelerinde astimin siddetinden bagimsiz olarak artis saptanmustir (7) Nebiilize LXA4

astimda LTC4-aracil1 bronkokonstriksiyondan korudugu gosterilmistir (62).

Astimli kisiler LXs yapma kapasitesine sahip olmasina ragmen agir astimli hastalarda ve
aspirini tolere edemeyen astimli hastalarda LXA4 biyosentezi goreceli olarak azalir. LXs
aksine, 16kotrien seviyeleri (LTB4 ve CysLT'ler) agir astiml kisilerin kanlarinda agir astimi
olmayanlara gore artmis bulunmustur. Ayrica agir astimlilarin balgamlarindaki LXA4
seviyesi hafif ve orta astimlilara gore daha diisiik konsantrasyonda bulunmustur (7). LXA4
dolasimdaki mononiikleer hiicrelerden IL-8 salimmimi ve spesifik reseptor olan ALX

araciligiyla epitelyal hiicreye kalsiyum girisini etkiler (60).

Tiim bu bulgular agir astimdaki patolojik hava yolu cevabinin mekanizmasini lipoksin
biyosentez enzim ve reseptorlerinin ekspresyonunun azalmasi ile meydana gelen azalmig

lipoksin iiretimine baglamaktadir (7).
2.11.d. Anneksinler

Anneksinler kalsiyum ve fosfolipid baglayici, farkli hiicresel rolleri olan, hidrofobik sinyal
dizileri olmayan primer olarak hiicre i¢i proteinlerdir (63). Kiiciikk amino terminal domain ve
santral domain olmak {izere her biri iki farkli domain iceren 13 farkli memeli anneksini
yapisal olarak tammmlanmistir (63, 64). Biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle
beraber intraselliiler ve ekstraselliiler rolleri bildirilmistir. Hiicre iskeleti ve membran
etkilesimi, membran hareketleri ve ekzositozun diizenlenmesi, mitojenik sinyal iletimi ve
inozitol fosfat metabolizmasinin diizenlenmesi gibi hiicre i¢i rolleri; kanin pihtilagsmasinin
inhibisyonu ve fosfolipaz A, enziminin inhibisyonu gibi de ekstraselliiler rolleri bildirilmistir
(63). Yapilan tiim calismalar sekretuvar organelleri olmamasina ragmen sitozolde yer

aldiklarin1 gostermektedir.

Simdiye kadar anneksin geninde tespit edilen herhangi bir mutasyonun insanlarda hastaliktan

sorumlu tutulmadigi bildirilmistir (65).
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Ancak anneksin ekspresyonunda, herhangi bir 6zelliginde ya da lokalizasyonunda meydana
gelen degisiklikler hastalik fenotiplerinin patofizyolojisine katkida bulunurlar. Bu sekonder

etkilerin en goze carpan 0zelligi anneksinopati olarak adlandirilir ve ekstraselliiler anneksinin

antitrombotik  ozelligindeki ~ disregiilasyonla karakterizedir (66). Anneksin A2

(ANXAZ) Vaskiiler endotel hiicre yiizeyinde tPA ic¢in bir reseptor olarak gorev yapar,

varligi trombolitik c¢evreye ve damar saghiina olumlu bir katki saglar. Endotel hiicre
yiizeyinde olan degisiklikler ANXA2’nin hiicre yiizeyindeki ekspresyonununda ve kimyasal
ozelliklerinde metabolik degisiklere yol acarak kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik saglar.
ANXA 2.5 ve 6 kardiyomiyozitlerde bol miktarda bulunur ve hiicre yapisina destek saglar.
Immiinohistokimyasal calismalarda ANXAS5 kardiyomiyozitlerin sarkolemmasinda ve Z
cizgisinde, ANXA6’da sarkolemmada ve interkalatal disklerde tespit edilmistir. Kardiyak
ANXAS’in fonksiyonu tam olarak bilinmemesine ragmen invitro olarak benzodiazepin tiirevi
K201’in ANXAS5’in kalsiyum kanal aktivitesini engelledigi ve bdylece miyokardiyuma karsi
Ca iliskili iskemi ve reperfiizyon injurisinin sitotoksik etkilerinin onledigi gosterilmistir (67,
68). ANXAG6’nin ise transgenik farelerde kardiyomiyozite 6zgii ANXAG6 asir1 ekspresyonuna
yol agtig1 boylece kardiyak hipertorfiden ve kalp yetmezliginden korudugu ileri siiriilmiistiir
(69). Ayrica yapilan calismalarda strese karsi hiicrenin verdigi cevapta anneksin ailesinin rolii
oldugu one siiriilmiistiir. Ayrica anneksinlerin malinitelerle de iliskisi bildirilmistir. ANXA
1,2,4,6 ve 11’in hormon direncli prostat kanserinde azaldiklar1 bildirilmistir. Bas-boyun
skuaméz hiicreli kanser, non-Hodgkin’s lenfoma ve ©0zofagus skuamoz hiicreli kanser ve

ANXA 1 arasinda ters iliski bildirilmistir (70).
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Tablo 6. Anneksinlerin siniflamasi (65)

Isim Sinonim/eski ad1 Human gen Non-human
sembolil gen sembolii
Anneksin Al lipokortin 1, anneksin I ANXA1 Anxa 1 3\
Anneksin A2 kalpaktin 1, anneksin IT ANXA2 Anxa 2
Anneksin A3 anneksin 111 ANXA3 Anxa 3
Anneksin A4 anneksin IV ANXA4 Anxa 4
Anneksin A5 anneksin V ANXAS Anxa 5
Anneksin A6 anneksin VI ANXAG6 Anxa 6
Anneksin A7 syneksin, anneksin VII ANXA7 Anxa 7 > Insan anneksinleri
Anneksin A8 anneksin VIII ANXAS Anxa 8
Anneksin A9 anneksin IX ANXA9 Anxa 8
Anneksin A10 ANXA10 Anxa 10
Anneksin Al1 anneksin XI ANXA11 Anxa 11
Anneksin A12 tammlanmamis
Anneksin A13 anneksin XIII ANXA13 Anxa 13

Isim Organizma/ eski ad1 Gen sembolii

Anneksin B9 3 ¢esit bocek,anneksin IX Anxb9

Anneksin B10 4 cesit bocek,anneksin X Anxb10

Anneksin B11 1 ¢esit bocek,anneksin XI Anxbl1 Hayvan anneksinleri
Anneksin B12 Cnidaria, anneksin XII Anxb12

Isim Organizma/eski adi Gen sembolii

AnneksinCl1 Dictyostellum ve neurospora anneksin XIV ~ Anxcl } Mantar/ kiif anneksinleri
AnneksinC2-5 4 mantar tiirii/mold/alveolats Anxc2-c5

Isim

Organizma/eski adi

Gen sembolii

AnneksinD1-D25

Anneksin XXII-XXIX ve

Anxd1-d25 } Bitki anneksinleri

Isim Organizma/eski ad1 Gen sembolii

Anneksin E1 Giardia anneksin XXI Anxel

Anneksin E2 Giardia anneksin XIX Anxe2 Protista anneksinleri
Anneksin E3 Giardia anneksin XX Anxe3
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2.11.e. Anneksin A1 (ANXA 1)

Glukokortikoidler en giiclii antiinflamatuvar ilaglardir. Astim gibi bir¢ok inflamatuvar
hastaligin tedavisinde kullanilir. Bazi proinflamatuvar genlerin inhibisyonu ve ANXA-1 gibi
antiinflamatuvar protein genlerinin indiiklenmesi ile bu etkilerini yaparlar (12). Bir¢cok farkli
gen glukokortikoidler tarafindan diizenlenir, ancak bircok hiicre tipinde ANXA-1 proteininin
sentezi ve salimmi glukokortikoidlerle kuvvetle iligkilidir. Transgenik hayvanlar,
peptitmimetikler ve noétralizan antikorlar kullamilarak yapilan caligmalarda bu proteinin
biyolojisinin dogustan ve kazanilmis immiin sistemde anahtar modulator olarak rol oynadigi

gosterilmistir (71).

ANXA-1 anneksin ailesinin ilk tanimlanan iiyesidir. 1970’lerin sonuna dogru tanimlanmis
olup; makrokortin, renokortin, lipomodulin, lipokortin-1, calpactin-II gibi isimler kullanilmig
en son olarak ANXA-1 olarak isimlendirilmistir. 37 kDa agirhiginda glukokotrikoidler

tarafindan indiiklenebilen proteini kodlayan gen 19924 nolu kromozom iizerindedir.

ANXA-1 ve deriveleri glukokortikoidler gibi, eikozanoid sentezini inhibe eder, 16kositlerin
goclinii engeller ve inflamatuvar hiicrelerin apoptozisini uyarirlar (8). Ayrica sitozolik
fosfolipaz A2 (cPLA2) enzimini, epidermal growth faktér (EGF) ile cPLA2 uyarilmasini,
siklooksijenaz 2 (COX-2) ve inhale NO salinimini inhibe ederler (72, 73). IL-10 salinimim
uyarir, adezyon molekiillerini etkiler, formil peptit ve LXA4 reseptorlerini aktive eder ve
apopitotik hiicrelerin temizlenmesini uyarak antiinflamatuvar etki gosterirler (8, 9).

Hava yollarindaki sivilarda ANXA-1 bol miktarda salinmaktadir ve astimli hastalarin
bronsiyal lavaj sivisinda up-regiile oldugu bildirilmistir (12). Ayrica sigara i¢enlerde (10) ve
kistik fibrozis (11) gibi akcigerlerinde inflamatuvar durum sdzkonusu olanlarda 37 kDa
agirhigindaki ANXA-1 yerine 33 kDa agirhiginda ANXA-1 salinmaktadir. Bu durum
inflamatuvar hadiselerde hasarli ANXA-1 saliniminin arttigin1  diistindiirmektedir (12).
Yapilan caligmalarda romatoid artrit ve kistik fibrozis gibi inflamatuvar hastaliklarda énemi
belirlenmistir (12). Ng FS ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada da Th2 hiicre agirlikl
ANXA-1 eksik pulmoner inflamasyonu olan farelerde disaridan verilen ANXA-1 N-terminal
peptitin antinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (12).

Astiml1 hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda ANXAT proteini bulunur. Ancak allerji ve

astim patogenezinde ANXA-1"in fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

24



ANXA-1 eksik fareler ovalbuminle duyarlilastirilip sonrasinda aerosolize ovalbumin ile
provokasyon yapilmaistir.

Hava yolu direnci ve akciger kompliyansina, total ve allerjene spesifik antikor cevabina
bakilmis. Allerjene spesifik ve total IgE, IgG2a ve IgG2b diizeyi ANXA-1 eksik farelerde
olduk¢a yiiksek bulunmus. Inhale metakolinle yapilan test sonrasinda da ANXA-1 eksik
farelerde hava yolu asir1 duyarliliginda artis saptanmistir. ANXA-1 eksik farelerde allerjene
spesifik ve total artmis antikor cevabiin varligi ve hava yolu asir1 duyarliligit ANXA-1’in

astim gelisiminde onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (12).
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3. HASTALAR ve METOD

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerji ve Astim Unitesinde
izlenmekte olan higiltili bebek tanili cocuklar ve herhangi yakinmasi olmayan saglikli
cocuklar alind1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 08.10.2010 tarihinde aldig
2010/130 no’lu kararla onaylandi. Calisma Kasim 2011 — Mart 2012 tarihleri arasinda yapildi.
Tiim ¢ocuklara tam kan sayimi yapildi, serum IgE diizeyleri 6lciildii, cilt testleri yapildi, varsa

kullandiklar ilag ve aile dykiileri kaydedildi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya yaslar1 6 ay-3 yas arasinda degisen yineleyen hisilti 6ykiisii veren cocuklar alindi.
Yineleyen hisilti epizotlarina ek olarak major kriterlerden biri ya da iki minor kriter var ise

astim prediktif indeksi pozitif kabul edildi (49, 51). Cocuklar 6ncelikle 2 iki gruba ayrildi.
1- Hisiltis1 olan ¢ocuklar (n=59)

2- Sistemik muayeneleri normal ve bilinen bir hastaligr olmayan saglikli kontroller

(n=28).
Daha sonra hisiltil1 bebekler 2 gruba ayrilarak 3 grup olusturulup yeniden incelendi.
1- Astim prediktif indeksi pozitif olan higiltili cocuklar (n=30).
2- Astim prediktif indeksi negatif olan higiltili cocuklar (n=29).

3-Sistemik muayeneleri normal ve bilinen bir hastalig1 olmayan saglikli ¢ocuklar

(n=28).
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3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Son 1 ay i¢inde sistemik steroid kullanilmas1

2. Bagka bir sistemik hastaliginin olmasi

Tiim aileler ¢calismayla ilgili bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.3. Calisma Protokolii
1- Tiim c¢ocuklardan antekubital bolgeden EDTA’l1 tiip icine vendz kan 6rnekleri alindi

(2 co)

2- Almnan kandan plazma ayrildi ve plazma Ornekleri analiz edilene kadar — 80 ° C’de

saklandi.

3.4. Total IgE 6lciimii ve eozinofil sayim

Total IgE diizeyleri nefelometrik yontem ile 6l¢iildii. Eozinofil sayist Siemens Acvia 2120

cihazi ile belirlendi.

3.5. Cilt testleri

Iki yas altindaki cocuklara 13 antijenle, iki yas iistii cocuklara ise 23 antijenle epidermal deri
testi yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi.
Negatif kontrole gore 3 mm’den daha biiyiik endurasyonlar pozitif olarak degerlendirildi. Deri

testlerinin en az bir tanesi pozitif olan ¢ocuklar atopik kabul edildi.
3.6. LXA4 ve ANXAI1 olciimleri

LXA4 diizeyleri Oxford Biomedical Research’tan (Oxford, MI,48371 USA), ANXAIl
diizeyleri ise USCNK’dan (Life Science Inc, P.R. China) elde edilen ELISA kit yontemi ile
olciildii. ELISA islemleri kit iireticilerinin belirttigi yontemler dogrultusunda yapildi.
ANXAT i¢in 6l¢iim araligr 0.312-20 ng/ml arasinda degisiyordu. Minimum 06l¢iilebilen miktar
0.143 ng/ml idi. LX A4 icin ornekler ¢ift calisildi. 10 pg/ml altindaki degerler 6l¢iilemedi.
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3.7. Istatistiksel yontem

Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘IBM SPSS Statistics 20’ paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Tanimlayic istatistikler olarak normal dagilim gosteren sayisal degiskenler
icin aritmetik ortalama + standart sapma; normal dagilim gostermeyen degiskenler median
(%25-%75’ ci persentil) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar Ki-
kare testinin exact yontemi ile yapildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi ile yapildi. Varyans
analizi sonucu fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Student-Newman-
Keuls testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in gruplar arasi
karsilastirmalar Kruskal Wallis Analizi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik Verileri ve Ozellikleri

Calismaya aldigimiz 87 ¢ocugun 59’u hisiltili ¢cocuk, 28’si hi¢cbir yakinmasi olmayan saglikli
cocuktu (Kontrol). Higiltili bebeklerin 30’u astim prediktif indeksi (API) pozitif hisiltilh
cocuk, 29’u API negatif hisiltili cocuk idi. Yaslar1 6-36 ay arasinda degisiyordu. Olgularin
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 7. Calismaya alinan olgularin 6zellikleri.

Ozellikler API API

pozitif negatif Kontrol P degeri
(n=30) (n=29) (n=28)
Yas (ay) 2149.3 23.248 20.110 >0.057
Cinsiyet
Kiz n (%) 11 (36.7) 10 (34.5) 17 (60.7) 50.05"
Erkek n (%) 19 (63.3) 19 (65.5) 11 (39.3) '
Eozinofil % ° 3.1 (0.3-12.10) 1.8 (0.3-3.9) 2 (0.2-3.9) >0.05¢

Eozinofil sayisymm’® * 345 (20-1460) 173 (20-390) 182 (10-380) >0.05°

J ¢
IgE (ku/L)’ 152.8 (5-1980)  53.1(5-295)  29.5 (5-127) >0.05

Atopik dermatit n (%) 13 (43.3) 0 0 <0.05%

* Ortalama+SD

1 Varyans analizi (ANOVA)

1 Ki-kare

§ Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

¢ Kruskal Wallis
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4.2. Eozinofil Sayilar:

Hisiluli ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda absolii eozinofil sayilar1 ve eozinofil ylizdeleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05 Mann-Whitney test). Hisiltili grup API
pozitif ve negatif olmak iizere 2’ye ayrilip karsilastirildiginda absolii eozinofil sayilar1 ve
eozinofil yiizdeleri API pozitif grupta API negatif gruba ve kontrollere gore daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05, Kruskal Wallis test) (Tablo 1).

4.3. Total IgE Diizeyleri

Higiltili ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda absolii eozinofil sayilar1 ve eozinofil yiizdeleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05 Mann-Whitney test). Hisiltili grup API
pozitif ve negatif olmak iizere 2’ye ayrilip karsilastirildiginda total IgE diizeyleri API pozitif
grupta, API negatif gruba ve kontrollere gére daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p>0.05, Kruskal Wallis test) (Tablo 1).
4.4. Atopik dermatit birlikteligi

API pozitif olan hastalardan 13’iinde (%43.3) atopik dermatit saptandi, 17’sinde atopik
dermatit saptanmadi. API negatif grupta ve kontrol grubunda atopik dermatiti olan hasta

yoktu.
4.5. Atopi

API pozitif olan 30 hastanin 3’iinde (%10) atopi tespit edildi. Bu hastalardan birer tanesinde
besin ve inhalan allerjen duyarliligi, digerinde ise hem besin hem de inhalan allerjen

duyarlihig tespit edildi. API negatif olan grupta ve kontrol grubunda atopi saptanmadi.
4.6. ilac alim

API pozitif olan 30 hastanin 10’u (%33.3) calisma esnasinda ilag¢ kullaniyordu. Hastalardan
8’1 (%26.7) montelukast sodyum, 1’1 (%3.3) inhale steroid, 1’1 hem montelukast sodyum hem
de inhale steroid kullaniyordu. API negatif olan grupta ise ila¢ alan 11 (%37.7) hastanin

tamami1 montelukast sodyum kullantyordu.
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4.7. Aile oykiisii

API pozitif gruptaki hastalarin annelerinin 13’iinde astim, 7’sinde allerjik rinit, 4’iinde atopik
dermatit, babalarinin 10’unda astim, 5’inde allerjik rinit, 4’iinde atopik dermatit,
kardeslerinin 5’inde astim, 2’inde allerjik rinit, 1’inde atopik dermatit saptandi. API negatif

grupta ve kontrol grubunda ailede allerjik hastalik 6ykiisii yoktu.

4.8. LXA4 diizeyleri

LXA4 diizeyi higiltili ¢cocuklar ve kontrol grubunda karsilastirildiginda hisiltili grupta (6635
pg/ml), kontrol grubuna (120£11 pg/ml) gore belirgin olarak diisiik saptandi (p<0.05, Mann-
Whitney U test ) (Sekil 3).

+ (p<0.05)
0,150 T

0,125 7
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,100

Lipoksin A4

, 075 7
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I I
Hisiltili grup Kontrol

Grup tipi

Sekil 3. Hisiltili bebeklerde ve saglikli kontrollerde LXA4 diizeyleri
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Hisiltih grup API pozitif ve negatif olmak iizere 2’ye ayrilip incelendiginde API negatif olan
grupta (51.7+24.9 pg/ml) en diisiik, API pozitif olan grupta (80.1+40.3 pg/ml) ikinci siklikta

ve saglikli kontrollerde (99.6+34.8 pg/ml) en yiiksek seviyede olup istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0.05, Student-Newman-Keuls test) (Sekil 4).
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Sekil 4. API pozitif ve negatif gruplar ile saglikli kontrollerde LXA4 diizeyleri

API pozitif ve negatif gruplardaki tiim olgularda ila¢ alanlarla almayanlarin LXA4 diizeyleri
karsilastirildiginda anlaml fark bulunamadi (p >0.05,T test).
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4.9. ANXAI1 diizeyleri

ANXALI diizeyleri hisiltili ¢ocuklar ve kontrol grubunda karsilastirildiginda hisiltili grupta
(14.4543.26 ng/ml), kontrol grubuna (16.40+1.94 ng/ml) gore belirgin olarak diisiik saptandi
(p<0.05, Mann-Whitney U test) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hisiltili bebeklerde ve saglikli kontrollerde ANXA1 diizeyleri
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Hisiltih grup API pozitif ve negatif olmak iizere 2’ye ayrilip incelendiginde API pozitif olan
grupta en diisiik (12.07#2.09 ng/ml), API negatif olan grupta daha yiiksek (15.45+2.68
ng/ml), kontrol grubunda ise en yiiksek (17.20+2.08 ng/ml ) bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.001, Student-Newman-Keuls test) (Sekil 6).
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Sekil 6. API pozitif ve negatif gruplar ile saglikli kontrollerde ANXA1 diizeyleri

API pozitif ve negatif gruplardaki tiim olgularda ila¢ alanlarla almayanlarn ANXA1
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p >0.05, T test).
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4.10. Korelasyon Analizleri

Hisiltili grup ve kontrol grubu arasinda korelasyon analizi yapildiginda hisiltili grupta total
IgE diizeyi ve eozinofil sayilar1 arasinda iliski saptandi (r=-0.223, p=0.02, Spearman’s test)
(Sekil 7). Gruplar arasinda LXA4, ANXAI, total IgE diizeyleri, absolii ve yiizde eozinofil

sayilar arasinda korelasyon analizi yapildiginda iliski saptanmadi (p>0.05, Spearman’s test)
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Sekil 7: Hisiltili grup ve kontroller arasinda total IgE diizeyi ve eozinofil sayis1 (%) arasindaki iligki.
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API pozitif, API negatif ve kontrol grubu arasinda korelasyon analizi yapildiginda API pozitif
grupta total IgE diizeyi ve eozinofil sayilar1 arasinda iliski saptandi (r=-0.373, p=0.04,
Spearman’s test) (Sekil 8). Gruplar arasinda LXA4, ANXAI, total IgE diizeyleri, absolii ve
yiizde eozinofil sayilar1 arasinda korelasyon analizi yapildiginda iligki saptanmadi (p>0.05,

Spearman’s test)

_ Gruptipi
2000, 00 Pr=-0.373, p=0.04) O ari o
API pozitif grup
OAPI negatif grup
Kontrol
1500, 00 —
23]
o 1000, 00
H
500,00 T
(@)
(o]
8 o
(@) o
0,00 ] = e o
T T T T
, 00 6,00 8,00 10,00 12,00

Eozinofil (%)

Sekil 8: API pozitif ve negatif grup ile kontroller arasindaki total IgE diizeyi ve eozinofil sayisi (%)
arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

Hayatin erken donemlerinde bagslayan hisilti heterojen bir durum olup, viral bronsiyolit,
reaktif hava yolu hastalig1 veya infantil astim yineleyen hisiltili solunumun en sik nedenleri
arasindadir. Cocukluk cagi astiminin prevalansi tiim diinyada artmaya devam etmektedir.
Astim reversible bronkokonstriksiyon, havayolu asir1 duyarliligi ve hava yolu remodelingi ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. LXA4 ve ANXA-1 antiinflamatuar
etkinligi olan mediyatorler olup, klinik ¢alismalarda LXA4’{in agir astimda seviyesinin diisiik
oldugu, deneysel ¢alismalarda ise ANXA-1’in astim gelisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (7,
12). Yineleyen higiltis1 olan ¢ocuklarda LXA4 ve ANXA-1 diizeyleri ¢alisiilmamistir.

Bu calismaya 59 hisiltili cocuk ve 28 saglikli kontrol dahil edilmistir. Hisiltili cocuklar API
pozitif (n=30) olanlar ve negatif (n=29) olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Yineleyen
hisilti epizodlara ek olarak bir major veya iki minor kriter var ise API pozitif kabul
edilmistir (51). Gruplarin aile oykiileri, eozinofil sayilari, IgE seviyeleri, atopi durumlari,

LXA4 ve ANXA-1 diizeyleri degerlendirilmistir.

Yapilan caligmalarda artmis serum IgE diizeyi ve eozinofili astim, persistan hisilti ve erken
duyarlanma ile iligkili bulunmustur (74). Karako¢ ve arkadaslarinin yaptigi calismada
cocukluk caginda atopiden bagimsiz eozinofili persistan astim ile iliskilendirilmistir. Parental
asttim ve eozinofil durumu arasinda giiclii bir iliski oldugu; genetigin eozinofilik yanitta

onemli bir belirleyici olabilecegini diisiindiirmiistiir (75). Bizim caligmamizda da istatistiksel
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olarak anlamli olmamakla beraber hisiltili grupta ve API pozitif olan grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek serum IgE seviyeleri ve eozinofil sayilar saptanmistir.

LT antagonisti olan lipoksinler 15-LO derivesi eikazonidler olup insan viicudunda endojen
olarak iretilirler. LXA4’iin astimli farelerde notrofillerden LTB, iiretimini ve BAL s1visindan
CysLTs iiretimini inhibe ettigi bildirilmistir. Diger taraftan astimli farelerde hava yolu asiri
duyarliliginin ve pulmoner inflamasyonun LXA4 analoglart tarafindan bloke edildigi
gosterilmistir  (6). Ayrica sentetik lipoksin analoglarmin allerjen kaynakli eotaksin
formasyonunu ortadan kaldirdig1 ve deneysel astim modellerinde hava yolu asir1 duyarliligini
ve pulmoner inflamasyonu engelledigi de ileri siiriilmiistiir (6). Christie ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada da nebiilize LXA4’iin asttmda LTC4 aracili bronkokonstriksiyondan
korudugu gosterilmistir (76). Hisiltili bebeklerde LXA4 diizeyleri belirsizdir. Calismamizda
hisilili  bebeklerdeki LXA4 diizeyleri kontrollerden daha diisik bulunmustur.
Antiinflamatuvar bir mediyator olan LXA4’iin inflamatuvar bir durum olan hisilt1 ataklarinin
gozlendigi bebeklerde azalmis olarak saptanmasi astimli hastalarda yapilmis calismalarla
uyumlu olarak degerlendirilmistir (6, 7, 77).

Lipoksin biyosentezi ve astimin agirligi arasinda onemli iligki oldugu ve dolasimdaki bazal
LXA4 diizeyinin agir astimda orta diizeydeki astimlilara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir
(6). Bu durum hastalarda endojen iiretimin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Farkli bir
calismada da astimli hastalardan bronkoalveolar lavaj sivis1 alinmis ve LXA4 diizeyi ve ilgili
eikozonoidlerin seviyesi Ol¢iilmiistiir. Lipoksin biyosentez gen ekspresyonu polimeraz zincir
reaksiyonu ile astimli hastalarin kaninda ol¢iilmiistiir. LXA4 reseptorleri de bronkoalveolar
lavaj hiicreleri ve endobronsiyal biyopsi Orneklerinin l0kositlerinde flowsitometri ile
degerlendirilmistir. Agir astimlilarda ve aspirini tolere edemeyen astimli hastalarda LXA4
diizeyi bronkoalveolar lavaj sivisinda agir astimli olmayanlara gore daha az saptanmistir (7).
Ayrica LXA4 reseptor gen ve protein ekspresyonunun agir astimlilarin graniilositlerinde
onemli derecede azaldig saptanmistir (7). Sheng hua wu ve arkadaslarinin astimli ¢ocuklarda
yaptig1 bir ¢alismada l6kositlerde 15-LO ekspresyonu ve kan LXA4 diizeyinin hafif astimdan
agir asttma dogru kademeli olarak azaldigi, 16kositlerde 5-LO ekspresyonu ve kandaki LTB4,
LTC4, IL-5, IL-8, IL-13 ve hsCRP diizeyinin ise kademeli olarak arttigi gosterilmistir.
Kandaki LXA4 diizeyi ile pik ekspiratuar akim (PEF) ve 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
voliimiin (FEV1) yiizde prediktif degerinden biri arasinda pozitif iliski, kandaki LTC4 diizeyi
ile PEF ve FEV1 yiizde prediktif degerinden biri arasinda ise negatif iliski tespit edilmis. 15-
LO, onun iiriinii olan LXA4 ve 5-LO, onun iiriinii olan LTB4, LTC4 arasinda agir astimdan
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hafif astima dogru ters degisiklikler gozlenmistir (78). Bu durum astimin agirhigina gore

LXA4 iiretiminde yetersizlik, LT tiretiminde ise asirilik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda agir astimlilarda LXA4 diizeyinin azalmasindan yola ¢ikarak API pozitif
grupta LXA4 diizeylerinin daha diisiik olabilecegini diisiindiik, ancak API negatif grupta daha
diisiik, API pozitif grupta ise daha yiiksek bulunmustur. Bu durum API negatif grubun icinde
hisiltis1 persistan seyredip astima doniisebilecek bebeklerin cogunlukta olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ayrica API pozitif grupta inflamasyona yanit olarak LXA4’iin artmus
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ni CM ve arkadaslar tarafindan 69 hastanin kaldig: bir
calismada hastalar akut bronsiolit, brongiyal astim ve akut gastroenterit seklinde ii¢ gruba
ayrilmistir. Tiim olgularin LXA4 diizeylerine bakilmis astimli hastalarda en diisiik diizeyler
tespit edilmekle beraber gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ayni calismada
LXA4 diizeyinin yasa bagimli olarak degistigi, eriskin astimlilarda oldugu gibi yas1 daha
biiyilk olan astimhi grupta LXA4 diizeyinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
belirtilmistir (79).

Bizim c¢alismamizda ila¢ kullannomimmin da LXA4 diizeyini etkilemis olabilecegi
diistiniilmiistiir. API negatif grupta ilac kullanan hastalarin hepsi montelukast sodyum alirken,
API pozitif grupta daha az sayida hasta montelukast sodyum kullanmakta idi. Ancak ilag alan
ve almayanlar arasinda LXA4 diizeyi istatistiksel olarak farklilik gostermemekte idi. Ayrica
yapilan c¢alismalarda ilag kullammmi ve LXA4 diizeyleri arasinda bir iliskiye de

rastlanmamustir.

Son zamanlarda ANXA1 ve ANXAI derivesi Ac2-26 peptidin LXA4 reseptorlerini aktive
ettigi gosterilmistir (80). Bu durum ANXA1 derivesi Ac2-26 peptidin ve LXA4’iin
inflamatuvar mediyatorlerin salintmini ve 16kosit birikimini inhibe eden G protein -coupled
reseptorler araciligiyla birlikte hareket ettigini diisiindiirmektedir  (80). Ayrica ratlarda
ANXA1 ve LXA4 reseptorleri eksprese edilmis ve LXA4 analoglarn tarafindan eozinofil
birikimi, ddem, eotaksin formasyonu ve allerjik plorezi gibi bazi allerjik durumlar inhibe
edilmistir (81) Son calismalar lipoksinleri antiallerjik tedaviler i¢in giiclii adaylar olarak
gostermis ve sonrasinda ANXAT’in bu alandaki etkileri merak konusu olarak caligsmalar

yapilmistir (82).

ANXA-1 ve deriveleri glukokortikoidler gibi, eikozanoid sentezini inhibe eder, l6kositlerin

gociinii engeller ve inflamatuar hiicrelerin apoptozisini uyarirlar (8). Sitokinler makrofaj ve
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lenfosit gibi aktive hiicrelerde polipeptitler tarafindan iiretilerek immiin ve inflamatuar cevabi

diizenlerler (8).

IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12 gibi baz1 sitokinler proinflammatuvar, bazilar1 da IL-4, IL-10
gibi antiinflamatuvar 6zellige sahiptirler (8). Bir ¢aligmada IL-10 salimm ile ANXA-1’in

antiinflamatuvar etki yaptig1 gosterilmistir.

Makrofaj hiicre kiiltiirii yapilarak rekombinant ANXA-1 ile IL-10 saliniminin zaman ve doza
bagimli olarak arttigi, NO salintmin1 ve NO mRNA ekspresyonunun ise doza bagimli olarak

azaldig1 gosterilmistir (8).

Hava yollarindaki sivilarda ANXA-1 bol miktarda salinmaktadir (12). Sigara icenlerde (10)
ve kistik fibrozis (11) gibi akcigerlerinde inflamatuvar durum sézkonusu olanlarda 37 kDa
agirhigindaki ANXA-1 yerine 33 kDa agirhiginda ANXA-1 salinmaktadir. Bu durum

inflamatuvar durumlarda hasarli ANXA-1 saliniminin arttigini diistindiirmektedir (12).

Yapilan caligmalarda ANXA-1’in romatoid artrit ve kistik fibrozis gibi inflamatuvar
hastaliklardaki 6nemi gosterilmistir (12). Ng FS ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da
Th2 hiicre agirlikli ANXA-1 eksik pulmoner inflamasyonu olan farelerde disaridan verilen

ANXA-1 N-terminal peptidin antinflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (12).

Bandeira-Melo ve arkadaslari da ANXAI1 derivesi Ac2-26 peptidin bircok sistemde
antiinflamatuvar etki gosterdigini one siirmiislerdir (82). Plevral boslugu ovalbumin verilerek
duyarlilagtirilan farelere antiallerjik ajan olarak diisiiniilen Ac2-26 peptid vermislerdir. Bu
peptid mast hiicre degranulasyonunu, plazma protein kacagini, notrofil ve eozinofillerin
birikimini inhibe etmistir. Allerjik yanitta Onciill mediyatdr olan histamin ve eotaksinin
salimmmi da Onlenmistir. Boylece allerjik inflamasyon varliginda ANXA1 derivelerinin

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (82).

Astiml1 hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda ANXAT1 proteini bulunmaktadir. Ancak
allerji ve astim patogenezinde ANXA-1’in fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. ANXA-1
eksik fareler ovalbuminle duyarhilagtirilip sonrasinda aerosolize ovalbumin ile provokasyon
yapilmis, hava yolu direnci ve akciger kompliyansina, total ve allerjene spesifik antikor
cevabina bakilmistir. Allerjene spesifik ve total IgE, IgG2a ve IgG2b diizeyi ANXA-1 eksik
farelerde oldukca yiiksek bulunmustur. inhale metakolinle yapilan test sonrasinda da ANXA-

1 eksik farelerde hava yolu asir1 duyarliliginda artis saptanmistir. ANXA-1 eksik farelerde

40



allerjene spesifik ve total artmis antikor cevabinin varligi ve hava yolu asir1 duyarliligi
ANXA-1"in astim gelisiminde rol oynadigim diisiindiirmektedir (12). Bizim ¢aligmamizda da
hisiltili bebeklerde kontrol grubuna gore daha diisiik ANXAT1 seviyeleri saptanmistir.

Ayrica API pozitif hisiltili grupta da ANXAT1 diizeyleri en diisiik seviyede, API negatif olan
grupta daha yiiksek, kontrol grubunda ise en yiiksek bulunmustur. Bu durum inflamasyonun
derecesi ile orantil olarak ANXA1 diizeylerinin degisebilecegini diisiindiirmiistiir.

Hisilulir bebeklere anneksin deriveleri verilerek inflamasyonun baskilanip astim gelisiminin
onlenebilmesi agisindan umut vericidir.

Insan nétrofillerinden pleitropik reseptor formil peptit reseptor benzeri 1 (FPRLI1)/LXA4
reseptorleri (ALX) eksprese edilir. Bu reseptorler akut faz reaktani olan serum amiloid A ve
antiinflamatuar lipidlerden LXA4, 15-epi-LXA4 ve ANXA1 baglarlar (83). Boylece notrofil
birikimi engellenerek dermal inflamasyon, iskemi ve reperfiizyon hasari, astim, kistik
fibrozis, peritonit, kolit ve glomerulonefrit gibi inflamatuvar durumlarda hastaligin agirlig
onlenebilir (83). Son veriler FPRLI/ALX reseptorleri iizerinden etki eden iki endojen
antiinflamatuvar mekanizmadan bahsetmektedir (84, 85). ANXAI ve ANXAI mimetik peptid
Ac2-26, 15-epi-LXA4 notrofil infiltrasyonunu ve hava keselerinden inflamatuvar
mediyatorlerin iiretimini azaltir. 15-epi-LXA4 ve Ac2-26 peptid mezenterik iskemi-
reperfiizyon ve miyokard infarktiisiiniin oldugu fare modellerinde endotele yapisan
lokositlerin ayrilmasina neden olur. Ayrica LXA4 ve Ac2-26 peptid makrofajlar tarafindan
apoptotik notrofillerin  fagositozunu kolaylastirir.  Tiim bu bulgular inflamasyonun
coziimlenmesi icin endojen antiinflamatuvar ajan olan LXA4 ve ANXAT1’in etkilesim halinde
oldugunu gostermektedir (83). Bizim ¢alismamizda da hisiltisi olan grupta hem LXA4 hem de
ANXAT seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiikliigii bu iki antiinflamatuvar mekanizmanin
birbirinden etkilestigini diisiindiirmektedir. Ancak ANXA1 API pozitif grupta en diisiik
seviyede bulunurken, LXA4 API negatif grupta en diisiik seviyede bulunmustur. Ayrica bu iki
mediyator arasinda korelasyon analizi yapilmis ve anlamli sonu¢ bulunmamistir. Bu sonuglar
da bu iki antiinflamatuvar mekanizmanin birbirinden etkilestigi  diisiincesinden

uzaklastirmistir. Yapilacak yeni calismalar bu konuya 1s1k tutacaktir.

Bu calisma yineleyen hisiltisi olan bebeklerde LXA4 ve ANXAI1 seviyelerinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Hisiltili bebeklerde LXA4 ve ANXAI seviyeleri diisiik
bulunmustur. Bu durum optimal tedavisi olmayan astimda yeni tedavi secenekleri agisindan

umut vericidir.
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6. SONUCLAR

. Higiltli grupta ve API pozitif olan grupta serum total IgE diizeyi, yiizde eozinofil
sayilar1 ve absolii eozinofil sayilari daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

. LXA4 diizeyi hisiltili bebeklerde ve API negatif olan grupta diisiik seviyelerde olup
istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlendi (p<0.05).

. ANXALI diizeyi hisiltili bebeklerde ve API pozitif olan grupta diisiik seviyelerde olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).

. Higiluli grupta ve API pozitif olan grupta total serum IgE diizeyi ile eozinofil
yiizdeleri ve absolii eozinofil sayilar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi (p<0.05).

. Gruplar arasinda LXA4 ve ANXAI1 seviyeleri, total serum IgE diizeyi, eozinofil
yiizdeleri ve absolii eozinofil sayilar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(p>0.05).
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