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OzZET

KOAH Hastalari Arasinda Astim-KOAH Overlap (AKO) Sikhgi
ve Ayirici Tanida Prostaglandin D2 (PGD2)' nin Roli

Dr. Saadet Han ASLAN

Giris: Astim-KOAH overlap (AKO) bazi 6zelikleri ile astim bazi 6zellikleri ile Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligina (KOAH) benzeyen bir hastaliktir. Astim igin Kiresel
insiyatif (Global Initiative for Astma, GINA) ve KOAH igin Kiiresel inisiyatif (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) rehberlerinde “persistan hava
akimi kisitlanmasi (postbronkodilatér FEV1/FVC<%70) olan olgularda astim ve
KOAH 6zelliklerinin birbirine yakin oranlarda eslik etmesidir’ seklinde tanimlanmistir.
AKO’nun ayirt edilmesine yonelik basamakli bir yaklasim sunulmustur. Buradan yola
cikarak KOAH tanisiyla takip ettigimiz hastalar arasinda GINA ve GOLD kriterlerine
gore AKO olarak tanimlanan hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgularini
karsilastirdik. Calsmalarda AKO’nun tanisinda yardimci olabilecek bazi
biyobelirtegler éne surdlmustar. Ancak AKO’da Prostaglandin D2yi (PGD2)
degerlendiren literatir sayisi olduk¢a azdir. Ayrica bu hastalarda PGD2 dlzeyi
yuksekligini degerlendirerek bu parametrenin AKO ayirici tanisinda bir parametre

olarak kullanilip kullanilamayacagi arastirdik.

Gereg ve Yontem: 1 Ekim 2021 — 1 Mayis 2022 tarihleri arasinda Denizli ilindeki 3
hastanenin gégus hastaliklari polikliniklerine bagvuran KOAH tanili ardisik hastalar
alindi. Kirk yas ve Uzeri, en az bir yildir gégus hastaliklari uzmani tarafindan KOAH
tanisi ile takip ve tedavi altindaki hastalardan onam veren hastalar dahil edildi.
KOAH’li hastalar GINA ve GOLD rehberlerindeki AKO ile ilgili basamakli yaklasimla
degerlendirildi. Astim ve KOAH’I en iyi ayirt eden 6zellikler sorgulandidinda her iki
hastaliga ait 3 ve Uzeri 6zelligin varliginda AKO igin yuksek riskli kabul edildi. Tim
hastalarin solunum fonksiyon testi ile reversibilite varhgi arastirildi. Calismaya alinan
hastalarda postbronkodilatatér FEV1/FVC nin <%70 olmasi ve reversibilitenin pozitif
bulunmasi durumunda AKO olarak degerlendirildi. KOAH ve AKO olarak ikiye ayrilan
hastalar klinik, laboratuvar, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve hastane basvurulari
bakimindan karsilastirildi. AKO’lu ve KOAH’lI hastalarin PGD2 seviyeleri 6lcllerek

aradaki farkin iki grubun ayriminda anlamli olup olmadidina bakildi.

Bulgular: Calismaya toplam 166 KOAH tanili hasta alindi. Hastalarin 158’i erkek, 8'i
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kadindi veyas ortalamalari 61,48 (40-84) idi. KOAH tanisiyla calismaya alinan 30
(%18,07) hastaya AKO tanisi konuldu. AKO hastalari ile KOAH hastalarinin yaglari ve
cinsiyet dagilimlari birbirine benzerdi. AKO hastalari ile KOAH hastalari arasinda
6zgecmis, soygecmis, Klinik ozellikler, GOLD evrelemesi, inhaler tedavi, PGD2
dizeyi, poliklinik bagvuru, acil servis basvuru ve hastane yatiglari agisindan anlamli
bir fark gértlmedi. AKO hastalarinin ortalama kan eosinofil yizdesi KOAH hastalarina
go6re daha yUksekken, ortalama kan nétrofil sayi ve yluzdeleri KOAH hastalarina gore
daha dusukti (sirasiyla p=0,02, p=0,02 ve p=0,03). KOAH grubunun total IgE diizeyi
AKO grubuna gore daha yuksekti (p=0,006).

Sonug: KOAH tanili hastalarda AKO sikligi dnemli bir oranda bulunmustur. Kadin
hastalar arasindaki AKO sikliginin KOAH sikligina goére daha fazla oldugu
gorulmustir. Bu hasta grubunun taninmasi, yakin takibi, hastaya gére uygun tedavi
ve tedavi uyumunun gozetimini gerektirdiginden 6nem kazanmaktadir. Calismamizda
AKO hastalarini KOAH hastalarindan ayirmada PGD2'nin faydasiz; ortalama kan
eosinofil yuzdeleri ve ortalama kan nétrofil ylizdelerinin ise faydali, ancak yetersiz

olduklari sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Astim-KOAH overlap, Prostaglandin D2.

XV



ABSTRACT

Frequency of Asthma-COPD Overlap (ACO) in COPD patients
and the Role of Prostaglandin D2 (PGD?2) in Differential

Diagnosis

Dr. Saadet Han ASLAN

Introduction: Asthma-COPD Overlap (ACO) is a disease similar to Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) with some features of asthma. In the Global
Initiative for Asthma (GINA) and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) guidelines, it is defined as “asthma and COPD symptoms accompanying
each other at similar rates in cases with persistent airflow limitation
(postbronchodilator FEV1/FVC <70%)”. In this study, a stepwise approach is
presented to differenciate ACO. From this point of view, we compared the clinical
features and laboratory findings of the patients defined as ACO according to the GINA
and GOLD criteria among the patients we followed up with the diagnosis of COPD.
Some biomarkers have been suggested in studies that may help in the diagnosis of
ACO, but the number of studies evaluating Prostaglandin D2 (PGD2) in ACO is very
limited. In addition, we evaluated the high PGD2 level in these patients and
investigated whether this parameter could be used as a parameter in the definitive

diagnosis of ACO.

Materials and Methods: Consecutive patients with COPD who applied to the chest
diseases outpatient clinics of 3 hospitals in Denizli were examined between Oct.1
2021 and May 1 2022. Patients aged 40 years and older, who were followed up and
treated with COPD by a pulmonologist for at least one year and who gave consent
were included in the study. Patients with COPD were evaluated using the GINA and
GOLD guidelines on ACO in a stepwise approach. When the features that best
distinguish asthma and COPD were questioned, the presence of 3 or more features
of both diseases was considered high risk for ACO. The presence of reversibility was
investigated by pulmonary function test in all patients. If the postbronchodilator

FEV1/FVC was <70% in the patients included in the study and the reversibility was
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positive, it was considered as ACO. Patients divided into two groups as COPD and
ACO were compared in terms of clinical, laboratory, pulmonary function tests (PFT)
and hospital admissions. The PGD2 levels of patients with ACO and COPD were
measured to see if the difference was significant in the differentiation of the two
groups.

Results: A total of 166 COPD patients were included in the study. 158 of the patients
were male and 8 were female, and their mean age was 61,48 (40-84). 30 (18,07%)
patients included in the study with the diagnosis of COPD were diagnosed with ACO.
The age and gender distribution of patients with COPD and COPD patients were
similar. There was no significant difference between ACO patients and COPD patients
in terms of medical history, family history, clinical features, GOLD staging, inhaler
therapy, PGD2 level, outpatient admissions, emergency department admissions, and
hospitalizations. While the mean blood eosinophil percentage in ACO patients was
higher than in COPD patients, the mean blood neutrophil counts and percentages
were lower than in COPD patients (p=0,02, p=0,02, and p=0,03, respectively). Total
IgE level of the COPD group was higher than the ACO group (p=0,006).

Conclusion: The frequency of ACO in patients diagnosed with COPD has been found
at a substantial rate. It was observed that the frequency of ACO among female
patients was higher than the frequency of COPD. Recognition of this patient group
gains importance as it requires close follow-up, appropriate treatment according to
the patient, and monitoring of treatment compliance. In our study, PGD2 was
ineffective in differentiating ACO patients from COPD patients; mean blood eosinophil

percentages and mean blood neutrophil percentages were useful but insufficient.

Keywords: COPD, Asthma-COPD Overlap, Prostaglandin D2.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik hava yolu hastaliklari 6nemli bir mortalite, morbidite, yagsam kalitesinde
bozulma ve sosyoekonomik kayip nedenidir (1). Dinya Saglk Orgitii (DSO)
raporlarina gore tim dinyada mortalite nedenleri arasinda G¢lncu sirada kronik hava
yolu hastaliklari bulunmaktadir (2). Ulkemizdeki mortalite nedenleri arasinda; birinci
sirada %36,8 ile kardiyovaskdler sistem hastaliklari, ikinci sirada %18,4 ile kanserler,
Uclncu sirada ise %12,9 ile solunum sistemi hastaliklari yer alir (3). Hava yolu
obstruksiyonu ve kronik enflamasyon ile karakterize kronik hava yolu hastaliklarindan
en sik karsilasilanlar astim ve Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)dir. Her iki

hastalik da halen énemli bir halk saghgi problemidir.

Astim, higilti, nefes darhdi, hiriltih solunum, géguste sikisiklik hissi ve dksuruk
gibi semptomlara neden 6zellikle gece ve sabahin ilk olan hava yolu asiri duyarlihgi ve
degisken hava yolu obstriksiyonu ile karakterize bir hastaliktir (1). Astim toplumda
sik goérilen, altta yatan farkli mekanizmalarile tanimlanan, gesitli klinik fenotipleri
bulunan heterojen bir hastaliktir. Astimin ortaya ¢ikmasinda en etkili risk faktoru,
genetik faktorler ve alevlenmesinde ise c¢evresel faktorlerdir (4). Hastalik birgok
mediyatorin rol aldigi kronik hava yolu inflamasyonu ve hava yolu agiri duyarliligi ile
iligkilidir. Astim semptomlari viral solunum yolu infeksiyonlari,alerjen maruziyeti veya
egzersiz gibi faktorler ile tetiklenebilir. Tedavi ile veya kendiliginden duzelme
gorilebilir. Hastalhi@in klinik ézellikleri, patofizyolojik mekanizmalari, yillar igindeki

seyri ve tedavi yaniti astim fenotipleri arasinda farkhliklar gosterir (1).

KOAH ise, gogunlukla zararli partikil veya gazlara maruziyetin ve anormal
akciger gelisimini de igeren konakgi faktorlerin sebep oldugu, hava yolu bozulmasi
ve/veya alveoler hasarla seyreden kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal
semptomlar ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalktir (5).
Hastaligin en yaygin semptomlari nefes darligi, 6ksurik ve balgamdir. Genellikle kis
aylarinda semptomlarda artis ile kendini gdsteren hastalik alevlenmeleri ciddi
morbidite ve mortalite sebebidir. KOAH semptomlari olan veya risk faktorlerine
maruziyeti olan bir hastada KOAH varligindan guphelenilir. Ayirici tanida spirometri
yapilmalidir. Postbronkodilator zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde ekshale edilen
volumun (FEV1) zorlu vital kapasiteye (FVC) orani < 0,70 (FEV1/FVC < 0,70) ise

kalici hava akimi kisitlanmasinin varhgi dogrulanmis olur (5).

Astim-KOAH Overlap (AKO) son yillarda Gzerinde en c¢ok tartisilan obstruktif

akciger hastaligi fenotiplerinden birisi haline gelmistir. Bununla birlikte AKO’nun



tanimi Gzerinde fikir birligi hendz olugmamistir (6). AKO tanimlamasi igin,
Astim&KOAH fenotipi, mikst KOAH&Astim, fiks hava yolu obstruksiyonlu astim,
astmatik komponenti olan KOAH, spastik brongit, eozinofilik KOAH fenotipi,
hiperreaktif KOAH fenotipi gibi isimler onerilmistir ve bu farkh fenotiplerin Klinik,
patofizyolojik ve genetik &zellikler temelinde daha ayrintili bir dederlendirme ile
birbirinden ayirt edilebilecegi kabul edilmistir (7,8) . Astim icin Kiresel insiyatif (Global
Initiative for Astma, GINA) ve KOAH igin Kiresel inisiyatif (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD) rehberlerine gére KOAH’li bir hastada reverzibl
havayolu obstruksiyonu olmasi ve astimli bir hastada persistan hava akimi
kisitlanmasi bulunmasi durumunda AKO akla gelmelidir ve tani kriterleri belirlenmistir
(1,5).

Prostaglandin D2 (PGD2), astimi da iceren bir¢ok alerjik hastalikta esas olarak
mast htcreleri tarafindan uretilen dnemli bir prostanoiddir. PGD2'nin neden oldugu
vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte artis, alerjik inflamasyondaki iyi bilinen klasik
etkileridir (9). PGD2 ayni zamanda trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve uyku
indiksiyonu dahil olmak Uzere cesitli dokularda ve organlarda fizyolojik etkilere
aracilik eder (10). Gugli bir bronkokonstriktér olmasi ile vazodilatasyona neden
olur. PGD2 etkilerini prostaglandin D2 reseptért 1 (DP1), prostaglandin D2 reseptdru
2 (DP2), tromboksan reseptorl (TP) araciligi ile yapar. DP1 reseptérl, PGD2 nin
vazodilatator etkilerine aracilik eder ve hem inflamatuar hem de anti-inflamatuar

Ozelliklere sahiptir (11-13). PGD2 inflamasyondaki asil etkilerini DP2 araciligi ile
yapmaktadir. T helper 2, tip-2 dogustan lenfoid hiicreler (ILC2), eozinofiller, bazofiller,
mast hucreleri, epitel hicreleri ve solunum yolu diz kas hucreleri dahil olmak Gzere
astim patogenezinde anahtar rolleri olan birgok hematopoetik ve yapisal hiicrede DP2
eksprese edilir (11,12,14). TP reseptori, trombosit agregasyonuna, vaskiiler ve

solunum yolu diz kas kontraksiyona aracilik eder (10).

AKO, literatiire yeni giren bir tanimdir ve atlanabilmektedir. Eldeki verilere
bakildiginda orani hi¢ de azimsanmayacak duzeydedir (1,5). Ancak tanida kullanilacak
biyobelirtecler ile ilgili bir gorus birligi yoktur (15-20). PGD2 ile ilgili olarak bir
calismada astim, KOAH ve AKO hastalarinda kanda prostaglandin D2 (PGD2),
prostaglandin E2 (PGE2), interl6kin-5 (IL5) sisteinil I6kotrienler (cys-LT) ile bir
disintegrin ve metaloproteinaz bdlgesi iceren protein 33 (ADAM 33) seviyelerine
bakildiginda; PGD2 dizeyleriastim ve AKO hastalarinda, KOAH'li hastalara gore
yuksek bulunmug. PGD2'nin astim ve AKO’lu hastalari KOAH’lI hastalardan ayirt



etmek icin degerli bir biyobelirte¢ olabilecedi sonucuna varimis (21). KOAH
hastalarinda PGD2 seviyesini dlgen bagka bir ¢calismada ise, PGD2 dizeyi AKO
hastalarinda KOAH hastalarina gore anlamh seviyede yuksek bulunmus (22). Bu
verilerden yola c¢ikarak rehberlerdeki tani kriterleri ile AKO tanisi koydugumuz
hastalarda PGD2 dizeyinin tanida anlamli bir biyobelirteg olabilecedini dusunduk.
Calismamizda, Gégus Hastaliklari polikliniklerine gelen KOAH hastalarinda, AKO

sikhgini ve PGD2'nin ayirici tanidaki rolinu gérmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim
2.1.1. Tanim

Astim higilti, nefes darligi, 6ksuruk, goguste sikisiklik hissi semptomlari ve bu
semptomlarin varhgi, sikligi ve yogunlugunun ayni hastada zaman i¢inde degisken
oldugu kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir (1). Astim
genellikle spesifik alerjenlere veya spesifik olmayan tahris edicilere maruz
kalindiginda bronkokonstriksiyona neden olan hava yolu inflamasyonu ve hava yolu

asiri cevaplihgi ile iliskilidir (23).

Astimda gérilen kronik inflamasyon mukus asiri sekresyonuna, havayolu asiri
duyarlihgina bronkospazma ve havayollarinin yeniden yapilanmasina neden
olmaktadir (24).

2.1.2. Epidemiyoloji

Astim sik gorulen ve farkh UGlkelerde nifusun %1-18’ini ve dinyada tahmini
olarak 358 milyon Kkisiyi etkileyen kronik bir solunum hastaligidir (1,23). Astim siklidi
Ulkeler arasinda ve bdlgeden bolgeye farkhliklar gosterir, bu farkhliklar genetik ve
cevresel faktorlerin heterojenitesi ile agiklanmaktadir (25). Ulkemizdeki erigkin astim
arastirmalarinin ¢cogu Avrupa Birligi Solunum Saghgdi Anketi (European Community
Respiratory Health Survey-ECRHS) kullanilarak yapilmistir. Bu verilere gore,
Ulkemizde eriskinlerde astim prevalansinin %1,2-9,4 arasinda, astim benzeri

semptom prevalansinin ise %9,8-27,3 arasinda oldugu bildirilmistir (Tablo 1) (26).

2.1.3. Astimin Ortaya Gikmasi ve Gelisiminde Sorumlu Risk Faktorleri

Kigisel faktorler ve genetik faktorler olmak Uzere iki grupta incelenmektedir.
Ayrica astim semptomlarini tetikleyen faktorler de vardir (26). Astimla ilgili risk

faktorleri Tablo 1’de gdsterilmistir:



Tablo 1: Astimin Ortaya Cikma ve Gelisiminde Etkili Risk Faktorleri (26).

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler

1. Genetik faktorler 1. Alerjenler:

e Atopi e icortam: Ev tozu akarlari, fare,

e  Brons hiperreaktivitesi hamambdcegi, ev hayvanlari
2. Epigenetik faktorler (kedi, kopek) ve kif mantarlari
3. Cinsiyet e Disortam: Polenler ve kiif

mantarlari

4. Obezite

2. Mikroorganizmalar: Hava yolu ve
bagirsak flora bakterileri

3. infeksiyonlar: Ozellikle viral
etkenler

4. Meslek astimina neden olan
faktorler

5. Sigara: Aktif ve pasif igicilik
6. Icve dis ortam hava kirliligi

7. Beslenme/Diyet

2.1.4. Astim Fizyopatolojisi

Astim hava yollarinda kronik inflamasyon, hava yolu yeniden yapilanmasi
(remodelling) ile karakterize, birgok inflamatuar hicre ve mediyatoérin rol aldigi ve
birgok patofizyolojik degisiklikle sonuglanan bir hastaliktir (1). inflamasyon pek gok
hastada tum hava yollarini etkilemekle birlikte en belirgin fizyolojik etkileri ana
bronslardadir (26).

Eozinofiller, mast hicreleri, T lenfositler, dendritik hlcreler, makrofaj ve
nétrofiller inflamasyonda rol alan baslica inflamatuar hiicrelerdir. inflamatuar hicreler
disinda epitel, endotel, diz kas hucreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava
yollari sinirleri inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hicreleridir (1). Astimla iligkili

mediyatérler hava yollarindaki karmasik inflamasyonu ydnetirler.

Astim patogenezinde rol oynayan anahtar mediyatérler kemokinler, sisteinil
I6kotrienler; IL-1B, TNF-a, GM-CSF, IL-4, IL-5 ve IL-13’U igeren sitokinler; nitrik oksit,
histamin ve prostaglandin D2’dir (1, 27-29). Astim hastalarinin hava yollarinda

inflamasyona ilaveten “remodelling” olarak adlandirilan karakteristik yapisal
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degisiklikler olusmaktadir (30). Bu degisikliklerin bir kismi astimin siddeti ile iligkilidir.
Bazal membran altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagh olarak
subepitelyal fibrozis ile birlikte hava yolu diz kaslarinda artig, kan damarlarinda
proliferasyon, goblet hicreleri ve submukozal bezlerin artisina bagl mukus

sekresyonunda artis olur (31,32). Astim patogenezi Sekil 1’de 6zetlemistir (26).

Hava yolu agin duyarkibin

Non-alerjik eozinofilik hava yolu
inflamasyonu

ILC2: tip 2 dogal lenfoid hicre

Sekil 1: Astim patogenezi (26).

2.2. KOAH
2.2.1. Tanim

KOAH ise, ¢codunlukla zararli partikil veya gazlara maruziyetin ve anormal
akciger gelisimini de iceren konakgi faktérlerin sebep oldugu, hava yolu bozulmasi
vel/veya alveoler hasarla seyreden kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal
semptomlar ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.

Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin agirligina katkida bulunur (5).



2.2.2. Epidemiyoloji

KOAH, dinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Hastaligin
ekonomik ve sosyal yUku gun gectikge artmaktadir. Mortalite, morbidite ve prevalansi
Ulkeler ve ayni Ulke igcindeki degisik gruplar arasinda buyk farkliliklar géstermektedir.
Kiresel Hastalik Yukiu Calismasi'na (GBD 2019) gore dinyada KOAH nedeniyle
sadece 2019 yilinda gerceklesen toplam 6lim sayisi 3,28 milyondur. Bu 6limlerin
%90’dan fazlasi dusuk-orta gelir dizeyindeki ulkelerde gerceklesmistir (33). En ¢ok
O0lime neden olan hastaliklar siralamasinda iskemik kalp hastaliklari ve
serebrovaskller hastaliklardan sonra Uglnclu siradadir (34). Dinya’da KOAH
prevalansi Ulkeler ve cografi bolgelere gore blyik farkliliklar gdstermekle birlikte %3-

21 arasinda degismektedir (35).

2.2.3. KOAH’ in Ortaya Cikmasi ve Gelisiminde Sorumlu Risk Faktorleri

Kisisel faktorler ve c¢evresel risk faktérlerine maruziyet sonucu olusan
multifaktoriyel bir hastaliktir. KOAH’a ait risk faktorleri Tablo 2’de yer almaktadir:

Tablo 2: KOAH'ta kisisel faktorler ve gevresel risk faktorleri (5).

Genetik faktorler
Yas

Cinsiyet

Akciger buyime ve gelismesi
Maruziyet

Sosyoekonomik diizey

Astim ve bronsiyal hiperreaktivite

Kronik bronsit

O R T - N

Solunum yolu enfeksiyonlari

2.2.4. KOAH Patogenezi ve Fizyopatolojisi

KOAH patogenezinde rol oynayan temel patoloji zararli partikil ve gazlara
karsihava yollarinda ve akciger parankiminde olusan anormal inflamatuar yanittir.
Kronik inflamatuar yanitin parankimal dokuda amfizem ile sonuglanan yikima ve
kiguk hava yolu fibrozisi ile sonuglanan koruyucu mekanizma bozukluguna neden

olabildigi, bu patolojik degigikliklerin kademeli hava akimi kisitlanmasi ile seyrettigi bir



hastaliktir. inflamasyonda makrofajlar, T lenfositleri (6zellikle CD8+lenfositler ) ve
notrofiller gorev alir. KOAH'da nétrofilik inflamasyon 6n plandadir (5). Aktif inflamatuar
hucreler I6kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL8), TNF-a gibi notrofilik inflamasyonu
surduren ve parankim hasarina neden olan birgok mediyator salgilarlar. Konakgiya ait
genetik duyarlilik, epigenetik degisiklikler vb. faktorler ve oksidatif stres gibi faktorler

inflamasyonun siddetlenmesine katki saglar (36).

inflamasyon, oksidan/antioksidan ve proteaz/antiproteaz dengesini bozarak
KOAH patogenezine katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres ve proteaz/antiproteaz
dengesizligi inflamasyon sebebiyle olabilir, ayni zamanda sigaranin igerisindeki
oksidan maddeler nedeniyle oksidatif aktivitenin artisi veya alfa-1 antitripsin eksikligi
gibi genetik nedenlerle antiproteaz aktivitenin azalmasi da, bu sureclerin gelisimini
arttirabilir. Oksidatif stres reversibl havayollari obstriiksiyonuna da katki saglayabilir.
Buna karsilik endojen (glutatyon, Urik asit, biliribin) ve ekzojen (vitamin C ve E)

antioksidan etkide bir azalma vardir (37,38).

Akcigerlerdeki patolojik degisiklikler hastalik seyrinde sirasiyla asiri mukus
salgilanmasi, siliyer disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akcigerlerde asiri
havalanma, gaz degisimi anormallikleri, solunum yetmezIligi, pulmoner hipertansiyon
ve kor pulmonale’ye neden olur (5). KOAH’ta akciger ve hava yolu inflamasyonun
yani sira mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte sistemik bir inflamasyon
gelistigi de kanitlanmigtir (56). Akcigerdeki inflamasyon TNF-a, IL-138 ve IL-6 gibi
sitokinlerin sistemik dolagsima dokulmesine; C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A
fibrinojen ve sirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin artmasina neden
olmaktadir. KOAH ataklari sirasinda akut faz reaktanlari belirgin olarak artar. Sistemik
inflamasyon komorbiditelerin gelisimini bagslatabilecegi gibi hastalidin siddetinin
artmasina da katkida bulunabilir (39).

Patogenezde rol alan hicreler, mediyatérler ve neden olduklari yapisal

degisiklikler Sekil 2‘de sematize edilmistir (40):



MEDIYATORLER

LTB4
IL-8, GRO-la
MCP-1, MIP-la
GM-CSF
Endotelin

Substans P

ETKILER

HUCRELER

Makrofajlar Mukus
Natrofiller hipersekresyonu
CDS+ lenfositler Fibrozis

PROTEAZLAR

Notrofil elastaz
Katepsin
Proteaz-3

MMP’ler

Alveolar duvar
destritksiyonu

Eozinofiller
Epitel hiicrelen
Fikhrahlactiar

Sekil 2: Patogenezde rol oynayan hicreler, proteazlar, mediyatérler ve neden olduklari
etkiler(40).

2.3. Astim-KOAH Overlap
2.3.1. Tanim

AKO son yillarda Uzerinde en g¢ok tartigilan obstruktif akciger hastalgi
fenotiplerinden birisidir (6). AKO igin, Astim-KOAH fenotipi, mikst KOAH-Astim, fiks
hava yolu obstiiksiyonlu astim, spastik bronsit, astmatik komponenti olan KOAH,
eozinofilik KOAH fenotipi, hiperreaktif KOAH fenotipi gibi farkli tanimlamalar
Onerilmigtir (8). AKO tanimlamasi rehberlerde ilk defa 2000'li yillarin baslarinda
kullaniimaya baglanmigtir. AKO; ilk kez 2014 yilinda GINA ve GOLD rehberlerine
objektif  olarak  “persistan hava akimi  kisitlanmasi  (postbronkodilatér
FEV1/FVC<%70) olan olgularda astim ve KOAH d&zelliklerinin birbirine yakin
oranlarda eslik etmesidir’ tanimiyla girmis ve tani igin kriterler belirlenmistir (1,5). Bu
hastalar icin baslangigta astim-KOAH overlap sendromu (AKOS) tanimlamasi
kullaniimistir (1,41). Ancak daha sonra bu durumun tek bir hastalik olmamasindan
dolayi 2017 GINA rehberinde Astim-KOAH overlap (AKO) kisaltmasinin kullaniimasi
Onerilmigtir. Sendrom s6zcudu ortak bir patofizyoloji ile ortaya c¢ikan klinik ve
laboratuvar bulgulari anlatir. AKO tek bir hastalik olmayip astim ve KOAH gibi farkh
mekanizmalarla ortaya c¢ikan farkli fenotiplerin karisimindan olugmaktadir. Bu
nedenle AKO icin sendrom demek dogru bulunmamistir (1). GINA ve GOLD
rehberlerinde dncelikle dykide kronik hava yolu hastalii olmasi gerektigi, sonrasinda
astim ve KOAH hastaliklarinin 6zelliklerinden her ikisini birlikte tasiyanlara AKO tanisi

konulmasi énerilmistir (Tablo 3) (1,5).



Tablo 3: Astim, KOAH ve AKO’nun &zellikleri (1)

Ozellik Astim KOAH AKO
Baslangig yasi Genellikle <40 yas Genellikle >40 yas 40 yasindan 6nce
de sonra da
baslayabilir.
Solunum Zamanla degisir, Kronik, genellikle Egzersiz dispnesi

semptomlarinin 6zelligi

siklikla aktiviteyi
kisitlar,
tetikleyicilerle
(egzersiz, stres,
alerjen) artar.

sureklidir. Egzersiz
sirasinda artar.
Bazen daha iyi,
bazen daha kot
olabilir.

kalicidir, ama agirlig
degisken olabilir.

Solunum fonksiyonlari

Normal ya da hava
yolu obstriiksiyonu

FEV1 tedaviyle
diizelebilir, ancak tedavi

Hava yolu
obstruksiyonu

ile uyumlu. Brons sonrasinda bile reverzibl,
hiperreaktivitesi persistan havaakimi ancak
vardir. Simdi veya kisitlamasi vardir. persistan
gecmiste (post-BD FEV1/FVC havaakimi
reverzibilite <0,7) kisitlamasi
pozitiftir. mevcuttur.
Degiskenlik
vardir.
Semptomlar arasinda Normal olabilir. Hava yolu Hava yolu

SFT

obstruksiyonu ve hava
akimi kisitlamasi
kahcidir.

obstruksiyonu ve hava
akimi kisitlamasi
kalicidir.

Ozgegmis ve soygecmis

Hastada ve ailede
astim-alerji 6ykusu

Hastada toksik
maruziyet
ve/veya sigara
oykusi

Hastada astim-alerji
oykisu, toksik
maruziyet ve/veya
sigara oykusu

Ailede astim-alerji
oykusi

Klinik seyir Kendiliginden veya Yillar iginde tedaviye Semptomlar tedaviyle
tedaviyle diizelir. ragmen yavas yavas azalir. Ancak genel
ilerler. olarak ilerler ve
tedaviye ihtiyaci
fazladir.
Akciger grafisi Genellikle normaldir. Ciddi hava hapsi ve

KOAH'In diger
radyolojik 6zellikleri

KOAH’a benzerdir.
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Ataklar

Ataklar olur ama
tedaviyle atak riski
azaltilabilir.

Ataklar tedaviyle
azaltilabilir.

Ataklar KOAH’tan
daha sik olabilir ama
tedaviyle azaltilir.

Hava yolu
inflamasyonu

Eozinofil ve/veya
notrofil agirhkhdir.

Balgamda notrofil +
eozinofil, hava
yollarinda lenfositlerve
sistemik inflamasyon
olabilir.

Eozinofil ve notrofil
agirhkhdir.

Post-BD: Post-bronkodilator, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim, FVC: Zorlu vital kapasite, KOAH:
Kronik obstruktif akciger hastaligi, AKO: Astim-KOAH overlap

GINA ve GOLD rehberlerinde astim ve KOAH o6zelliklerinden (¢ veya daha

fazla sayida 6zellige sahip olanlar AKO olarak tanimlanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Astim ve KOAH'In genel 6zellikleri ile AKO tani olasiliginin belirlenmesi (1)

Ozell
ik

Astim

KOAH

Baslangig

<40 yas

=  >40vyas

Solunum semptomlari

Dakikalar- saatler-giinler
icinde semptom
Degiskenligi

Gece ve sabaha karsi kotillesen
semptomlar

Tetikleyicilerle ortaya gikan
semptomlar

= Tedaviye ragmen
semptomlarin
devam etmesi

=  Bazen iyi, bazen
kotl, ancak her
zaman gunlik
semptom ve
egzersiz dispnesi

= Kronik 6ksirik ve

balgam
= Tetikleyicilerle
iliskisiz dispne

Solunum fonksiyonlari

Degisken ekspiratuar hava
akimi kisitlamasi

= Persistan hava
akimi kisitlamasi

(Post-BD FEV1/FV(C<0,7)

Semptomsuz
donemlerde SFT

Normal

=  Anormal

Ozgecmis ve Cocuklukta ya da simdi astim tanisi =  KOAH, kronik
soygecmis Ailede astim-alerji 6ykiisi bronsit veya
amfizem
tanisi
=  Tatun veya
Biomass maruziyeti
oykusu
Klinik Seyir Zamanla semptomlarda = VYillar iginde yavas
kotlilesme olmamasi progresyon
=  Bronkodilator ile
Mevsimsel veya yildan yila kismi rahatlama
degiskenlik
Spontan ya da tedavi ile
diizelme
Bronkodilatore hizli yanit ya
da iKS’ye haftalar
icinde yanit
Akciger grafisi Normal Siddetli hava hapsi
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TANIDA KESINLIK ASTIM OLASI ASTIM | AKO OLASI KOAH KOAH

Tani >3 Bazi Her iki Bazi KOAH >3 KOAH
astim astim hastaliktan >3 | gzellikleri ozelligi
ozelligi | ozellikleri ve benzer

sayida ozellikler

Post-BD: Post-bronkodilator, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, KOAH:
Kronik obstruktif akciger hastaligi, AKO: Astim-KOAH overlap, iKS: inhale kortikosteroid

2.3.2. Epidemiyoloji

AKO prevelansi ile ilgili heniiz net bir rakam vermek mimkin degildir. Genel
populasyonda AKO prevelansinin %0,9 ile %11, 1 arasinda oldugunu gdsteren bir¢ok
calisma vardir (42). Epidemiyolojik calismalarda, AKO igin bildirilen yayginlik oranlari,
her iki tanisi olanlarin %11 ila %55'i arasinda degismekte olup, cinsiyet ve yasa gore
degiskenlik gostermektedir. Prevelansin bu kadar farkhlik géstermesi AKO
tanimlamasinda kullanilan farklliklardan, toplumlarin karakteristik 6zelliklerinden ve

calisma dizaynlarinin farkhihigindan kaynaklanir (1).
2.3.3. AKO Risk Faktorleri ve Patogenez

KOAH ve astim hastaliklarinin ortaya cikiglari farkl fizyopatolojik sirecleri
icerir. KOAH, tipik olarak kronik hava yolu enflamasyonu ve remodelling ile karakterize
olup, respiratuar bronsiyollerin destriksiyonu ve distal parankimde amfizemat6z
degisikliklere yol agarak akcigerlerde hava yolu tahribatina neden olur (43). Kiguk
hava yollarindaki degisiklikler ve olugsan amfizem ortaya ¢ikan hava akimi kisithliginin
sebebi olarak bilinir. Astimin patogenezinde ise yine kronik hava yolu inflamasyonu
ve hem blylk hem de kiguk hava yollarini etkileyen remodelling s6zkonusudur.
Parankimal degisiklikler ise daha nadirdir. Genellikle akut alevlenmeler veya ¢ok agir
hastalik durumunda olusur (44). Astimda buyuk o6lgide T helper 2 (Th2) aracil
eozinofilik inflamasyon baskindir. KOAH’da ise daha ¢ok nétrofil hakimiyetinin oldugu
T helper 1 (Th1) aracili inflamasyon baskindir. Yapilan ¢alismalarda bu kadar keskin
sinirlamalarin olmadigida anlasiimistir. Ozellikle orta ve agir semptomlari olan birgok
astim hastasinin hava yollarinda bol miktarda nétrofil saptandigi gibi, KOAH
hastalarinin da %30 ila %40’inda hem balgamda hem de periferik kanda eozinofil

sayisinda artis oldugu saptanmistir (45).

Benzer risk faktorlerine maruz kaldiklar halde neden bu hastalarin bazilarinda

astim, bazilarinda KOAH ve bazilarinda ise AKO ortaya c¢iktigi henlz
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anlasilamamistir. Patogenez hakkinda fikir ydrutilen birgok mekanizma olsa da
henlz kesin olarak kabul gérmis bir AKO patogenezi bulunmuyor. Bu durumu
aciklamak igin; Hollanda ve ingiliz Hipotezi ad1 altinda 2 farkli hipotez éne surilmiistir
(46,47).

Hollanda hipotezine gore astim ve KOAH tek bir hastaliktan kdken alir ve bu
durum kronik nonspesifik akciger hastaligi olarak tanimlanir. Bu hipoteze gore her iki
durumda da benzer genetik alt yapi ve benzer cevresel risk faktorleri (alerjen
maruziyeti, sigara, enfeksiyonlar, biomass maruziyeti vs.) mevcuttur. Ortak genetik
yaplya sahip bu Kkisilerin risk faktorlerine maruz kaldiklari yasin, slrenin ve
karsilasilan risk faktorinin cesidinin hastanin klinigini belirledigi 6éne surilmastur
(19). Ancak bunu desteklemek icin yapilan ¢calismalarda ortak genetik alt yapi iligkisi

istatistikselolarak anlamli bulunmamistir (46).

ingiliz hipotezine gére astim ve KOAH hem genetik hem de ortaya cikis
mekanizmasi nedeniyle tamamen farkli iki hastalikken, risk faktorleri benzerdir. Yillar
icinde her iki hastalik grubunda da benzer klinigin ortaya ¢iktigi ve bu hastalarin da
artik AKO oldugu savunulur (47).

Bir bagka calismaya goére AKO ayri bir hastalik olup genetik yatkinlik zemini
olan bireyin erken c¢ocukluk déneminde sigara dumani veya enfeksiyona maruz
kalmasi sonrasi akciger gelisiminin olumsuz etkilenip fonksiyonlarinin bozulmasiyla
ortaya c¢ikar. Bu bireylerde hem genetik hem c¢evresel etki sonucu erigkin yaglarda

AKO’nun ortaya ¢iktigi disundlmektedir (48).

KOAH hastalarinda alerjen duyarliigi gelismesi, brons hiperreaktivitesi ve
eozinofilik Th2 aracili hava yolu inflamasyonu gelismesi durumunda AKO aklimiza
gelmelidir (49).

Astimli hastalarin hava yolunda Th2 lenfositlerin gogunlukta oldugu eozinofilik
hava yolu inflamasyonu hakimdir. Bu hastalar hava Kkirliligi, sigara dumani gibi
cevresel etkenlere maruz kaldiklarinda artan oksidatif stresi ortadan kaldirmak igin
notrofiller aktive olur ve inflamasyon Th1 ydnune kayar. Sonrasinda da Th1
lenfositlerden ve nétrofillerden Uretilen proteolitik enzimler ve gesitli sitokinler sonucu

kalici hava akimi kisithihgi olugur. Bu hastalar AKO tanisi ile karsimiza cikar (48).
2.3.4. Klinik Bulgular

Klinik pratikte KOAHlI hastada reverzibl hava yolu obstriksiyonu

saptandiginda veya astimlihastada persistan hava yolu obstriiksiyonu varsa AKO
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akla gelmelidir. AKO hastalart KOAH hastalarina goére daha geng, ancak astim
hastalarina gore daha yashdirlar. Solunum semptomlarindan egzersiz dispnesi
kalicidir, ama zaman iginde degisken olabilir. SFT'de hava yolu obstruksiyonu
reverzibl olmasina ragmen persistan hava akimi kisittamasi mevcuttur. Klinik
semptomlar tedaviyle kismen veya dnemli dl¢iide azalirancak hastalik genel olarak
ilerler ve tedavi intiyaci da artar. Akciger grafisi KOAH'la benzer 6zelliklerdedir. Ataklar
KOAHdan daha sik olabilir ama tedaviye yanit daha iyidir (1,5). Bu hasta grubunda
atopi, serum total IgE yuksekligi ve alerjik problemler (saman nezlesi, alerjik rinit, deri

prick testi pozitifligi vs.) beraberlik gosterebilir (50).

AKO tanili hastalar sadece astim veya sadece KOAH tanili hastalarla
karsilastiriidiginda daha semptomatik ve solunum fonksiyon parametreleri daha
dusuktar (51). Latin Amerika’da yapilanPLATINO calismasinda, sadece KOAH olan
hastalar AKO tanili hastalarla karsilastiriimistir. AKO tanili hastalarin solunum
semptomlarinin daha fazla oldugu, akciger fonksiyonlarinin daha distk oldugu,
alevlenme risklerinin yaklasik iki kat fazla ve hastaneye yatis oranlarinin da doért kat
daha fazla oldugu saptanmistir (52). ispanya genelinde 11 bolgede yiritiilen gok
merkezli, kesitsel, nifus temelli EPI-SCAN calismasinda 40-80 yaslari arasi 3802
kKisinin spirometrik Ol¢cimleri sonrasi 385 (%10,1) kiside FEV1/FVC<%70
bulunmustur. KOAH tanisi alan bu 385 kisinin dykuleri sorgulandidinda40 yasindan
once astim tanisi alan 67 kisi (%17,4) AKO grubuna dahil edilmigtir. AKO tanili
hastalarda, KOAH tanililara gére, dispne ve wheezing gibi semptomlarin daha sik ve
ataklarin daha fazla oldugu goézlemlenmistir. Ayrica AKO tanili hastalarda kadin
cinsiyetin daha fazla, sigara dykisunun daha az, komorbid hastaligin daha fazla ve
BMI'nin daha yuksek oldugu géralmastur (53). ECLIPSE galismasinda AKO
grubunda semptom siddetini gdsteren Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) toplam skoru KOAH grubuna gore daha yuksek bulunmustur (54). Uzak
doguda yapilan bir galismada ise AKO hasta grubunun KOAH hasta grubuna gore
daha fazla acil servis basvurusu, hastane yatisi ve yogun bakim ihtiyaci oldugu, bu

nedenle de daha yuksek maliyeti oldugu tespit edilmistir (55).

Sonug olarak, AKO hastalarinin KOAH hastalarina gére daha genc yasta
oldugunu, daha semptomatik olduklarini,komorbiditelerin daha ¢ok oldugunu, hastane
acil servis bagvurularinin, hospitalizasyon sikliklarinin ve is gicu kaybinin daha fazla
oldugunu ve saglik hizmetlerine daha cok gereksinim duyduklarini soyleyebiliriz.
Yapilan galismalara gore astim, KOAH ve AKO arasinda yasam kalitesi, morbidite,

mortalite ve maliyeti en fazla etkileyen hastalik da AKO’dur (52,56-58).
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2.3.5. AKO’da Tedavi

AKO hastalari acil servis ve gégus hastaliklari polikliniklerine sik gelen hasta
gruplarindandir. Bu hastalarin erken tespiti ve uygun tedavisi gok énemlidir. Ayrica,
AKO’lu hastalarin KOAH ve astimi igiren klinik ¢alismalar dahil edilmemesi nedeni ile
elimizde saglam klinik kanitlar olmadigi icin uygun tedavi stratejisini belirlemek de
oldukga zordur (1,5). AKO’nun heterojen yapisi ve tanimi Gzerinde kesin karar verilmis
bir fikir birligi olmamasi nedeni ile tedavi yaklasiminin temelini altta yatan astim ve

KOAH'In tedavisi olusturur.

AKO’nun tedavisi agir astim veya semptomlari fazla olan ve sik atak gegiren
KOAH grubunun tedavisinden farkl degildir. Bahsedilen her iki hastalikta oldugu gibi
AKO tedavisinin de amaci semptomlari kontrol altina almak, atak, solunum fonksiyon
kaybi ve ilag yan etkilerinden olusan riskleri azaltmaktir. GINA ve GOLD rehberlerinde

Onerilen basamakli tedavi yaklagimi Tablo 5’de gosterilmektedir (1,5).

Tablo 5: GINA ve GOLD komitelerinin AKO icin basamakli tedavi yaklagimi (1,5).

Tani >3 Astim Bazi astim Her iki Bazi KOAH 2 3 KOAH
szelligi szellikleri hastaliktan 23 | szellikleri erall v
varsa varsa ve benzer varsa

sayida
ozellikler varsa

Taninda Astim Olasi Astim AKO Olasi AKO KOAH

kesinlik

Tedavi iKS + LABA (Tek | iKS+LABA iKS + LABA LABA LABA ve/veya
basina LABA (Tek basina ve/veya LAMA | ve/veya LAMA + IKS (Tek
dnerilmez) LABA LAMA = iKS basina iKS
LTRA Onerilmez) (Tek bagina Onerilmez)
Tiotropium iKS Roflumilast
Omalizumab onerilmez) Teofilin
Teofilin

- Duzenli beslenme, - Diizenli beslenme,

. Yeterli fiziksel aktivite, - Yeterli fiziksel aktivite,

= Pulmoner Rehabilitasyon, = Pulmoner Rehabilitasyon,

= Agsllar, = Agsllar,

= Sigaranin biraktiriimasi, - Sigaranin biraktiriimasi,

= ¢ ve dis ortam hava kirliliginden uzaklasma, = ¢ ve dis ortam hava kirliligindeuzaklasma,
. Mesleksel maruziyetin azaltilmasi, - Mesleksel maruziyetin azaltilmasi,

= QObezitenin 6nlenmesi, - Obezitenin 6nlenmesi,

- Komorbiditelerin tedavisi, - Komorbiditelerin tedavisi,

= Dizenli poliklinik kontroli. = Diizenli poliklinik kontrold.

SFT: Solunum fonksiyon testi, BD: Bronkodilatér, iKS: inhale kortikosteroid, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim,

SABA: Kisa etkili beta-2 agonist, IKS: Inhale kortikosteroid, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik,

LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti
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2.4. Prostaglandinler
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Sekil 3. Prostaglandin yapilarina
ornekler. Prostaglandinler su
sekilde adlandirilir: PG ve
molekdildeki fonksiyonel
gruplarin tipini ve diizenini
belirten Gglinca bir harf
(6rnegin, A, D, E, F). Alt simge
numarasi, molekiildeki ¢ift bag
sayisini gosterir. PGI2,
prostasiklin olarak bilinir (64).

Prostaglandinler (PG'ler), arasidonik asit

metabolik  yolaginda  siklooksijenaz  (COX)
enzimlerinin etkisiyle Uretilen plazma ve nukleer
membranlardan  tlretilen lipidlerdir. PG'ler,

Goldblatt ve von Euler liderligindeki bagimsiz
laboratuvarlarda 1930'larin ortalarinda kesfedildi
ve ilk calismalar, bunlarin kan basinci ve diz kas
daralmasi Uzerindeki etkilerine odaklandi. PG'lerin
alerjik hastalikta 6nemli bir roli oldugunu 6ne
suren ilk yayinlardan biri 1969'da Piper ve Vane
tarafindan

yayinlanmistir. Bu arastirmacilar,

kobay anafilaksisi  sirasinda
Prostaglandin E2 (PGE2) ve Prostaglandin F2-

alfa (PGF2a) 'nin salindigini ve bunlarin Gretiminin

akcigerlerinin

dislik doz aspirin ve indometasin ile bloke
edilebilecedini bulmusglardir. Bu kesfin ardindan,
sayisiz hem pro- hem de anti-alerjik etki PG'lere
atfedilmistir. ilk calismalar, PG'lerin saniyeden
birka¢ dakikaya kadar kisa biyolojik yari dGmurleri
nedeniyle engellenmistir. Ancak, PG'lerin alerjik
inflamasyonu nasil dizenledigine dair kesifler

son 15 yilda hizlanmistir (61,62)

PG'ler, cesitli hicre

fonksiyonlarini etkileyen, ¢ok cesitli ve kuvvetli

organlardaki

biyolojik  aktiviteleri olan siklik yad asidi
turevleridir. PG’lerin ana bilesigi, bir siklopentan
halkasina bagl 20 C zincirli prostanoik asittir. ilk
defa  1930’lu

bulunduklarindan prostaglandinler

yillarda  prostat  bezinde

denilmigtir.

1970’lerden sonra tromboksanlar (TX'lar) ve I6kotrienler (LT’ler) bulunmustur (63).

PG’ler, TXlar ve LT ler yirmi karbonlu w-3 ve w-6 doymamis yag asitlerinden

gelen kdkenlerini yansitacak bigcimde kolektif olarak eikozanoidler (eikoza=20) olarak

bilinirler (Sekil 1). Eikozanoidler ¢ok sayida fizyolojik (inflamatuvar yanit) ve patolojik
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(hipersensitivite) yaniti ortaya cikaran oldukca etkili bilesiklerdir. Bunlar gastrik
butuinltigu ve renal fonksiyonlari korur, diz kas kasilmalarinin (bagirsak ve uterus ana
bdlgelerdir) ve kan damar ¢apini dizenler ve trombosit homeostazinin devamini
saglar. Her ne kadar etkileri bakimindan hormonlarla kiyaslansalar da, eikozanoidler
spesifik salgl bezlerinden ziyade hemen tim dokularda dislik miktarlarda
sentezlenmeleriyle endokrin hormonlardan ayrilirlar. Ayrica, insulin gibi hormonlarda
oldugu gibi, kanda uzak bolgelere tasindiktan sonra degil, lokal olarak hareket ederler.
Eikozanoidler depolanmazlar, yari émurleri ¢ok kisadir ve sentez bdélgelerinde hizla
inaktif drlnlere metabolize edilirler. Bunlarin biyolojik etkilerine c¢esitli organ
sistemlerinde farkli olan, plazma membran G proteinine bagli reseptorler (GPCR’ler)
aracilik eder ve tipik olarak siklik adenozin monofosfat Uretiminde degisiklik

gerceklesir (64).

2.4.1. Fosfolipaz A2 ile PG'lerin olusturulmasi

Arasidonik asit, tim PG'lerin ve LT'lerin sentezinin 6ncisudur. Membran
fosfolipidlerinin sn-2 pozisyonunda yag asitlerini hidrolize ederek arasidonik asit dahil
serbest yag asitlerinin olusumuna neden olan birkag fosfolipaz A2 enzimi vardir. Bu
nedenle PLA2 enzimleri, membran fosfolipitlerinden arasidonik asit tretimi igin kritiktir
(61,62).
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Sekil 4. Arasidonik asidin 2. serideki prostaglandinlere ve tromboksanlara
donustiridlmesi (HHT, hidroksiheptadekatrienoat; PG, prostaglandin; PGl,
prostasiklin; TX, tromboksan.) (*Bu yildizli aktivitelerin her ikisi de siklooksijenaz
enzimine [prostaglandin H sentazi] atfedilir. donlisiimler, seri 1 ve 3'lin
prostaglandinlerinde ve tromboksanlarinda meydana gelir) (65).

2.4.2. Siklooksijenaz (COX) Yolu

Aragidonik asit, hem COX hem de lipoksijenaz (LO) yolaklar tarafindan

oksidatif olarak metabolize edilebilir, ancak COX yolu bu incelemenin ana odagidir.

PG'ler COX yolundan turetilir (11).



COX iki reaksiyonu katalize eder; ilk COX reaksiyonu, Prostaglandin G2
(PGG2) uretmek icin aragidonik aside iki oksijen molekulinun eklenmesiyle
sonuglanir ve ardindan PGG2'yi Prostaglandin H2 (PGH2)'ye indirgeyen bir
endoperoksidaz reaksiyonu gergeklesir. PGH2, prostanoidler Prostaglandin D2
(PGD2), PGE2, PGF2a, Prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A2 (TXA2) icin dncudur.
Prostanoidlerin her biri, dokuya 6zgi enzimler ve izomerazlar tarafindan dretilir (Sekil
2) (66).

Arachidonic acid

COX-1
COX-2

PGG Leukotrienes

PGH

|PGDS |PGES||PGFS||PGIS| TXAS |

C w T

PG D2 PGE PGIZ TXA,
{
=
DP‘] DP2 IP TP

o
EP1 EP2 EP3 EP4

|:| Specific PG synthases
= PG receptor

Sekil 5. Prostanoid sentez yolu ve prostanoidlerin sinyal verdigi reseptorler (61).

insanlarda, COX-1 ve COX-2, fonksiyonel COX enzimlerini igerirken, COX-1
tarafindan kodlanan COX-3'iin hentiz bilinen iglevi yoktur. iki homolog COX enzimi,

enflamatuar reaksiyonlarda farkli genetik konumlara ve rollere sahiptir (11).

COX-1 ve COX-2, ayri genlerin urtnleridir ve farkli zamansal ve dokuya 6zgu
ekspresyonlarina dayanarak farkl biyolojik fonksiyonlara sahiptir. insan COX-1 geni,
kromozom 9'da bulunur ve ¢ogu dokuda yapisal olarak eksprese edilir. COX-1
spesifik durumlarda induklenebilir ve homeostatik prostanoid sentezine katildigi
distndlmektedir. Buna karsihk, COX-2 ekspresyonu genellikle indiklenir ve
indlksiyon gegicidir. insan COX-2 geni, kromozom 1 (zerinde bulunur. COX-2

ekspresyonu, sitokinler interlokin (IL)-1, IL-2 ve timor nekroz faktér (TNF) ve ayrica
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Gram-negatif bakteriler tarafindan Uretilen lipopolisakkarit tarafindan indtklenir. COX-
2 dncelikle induklenebilir bir enzim olarak kabul edilirken, ayni zamanda insan akciger
epitel hiicre kultlrlerinde, bébrek korteksinde, pankreas adacik hiicrelerinde ve insan
mide karsinomunda yapisal olarak eksprese edilir. NSAii'lerin COX-2 aktivitesini
inhibe etmesi baglica terapétik etkileridir, COX-1'in inhibisyonu ise bazi istenmeyen
yan etkilere neden olabilir. Bununla birlikte, COX-2'nin inhibisyonunun zararh
olabilecegdi durumlar vardir. Ornegin, muhtemelen COX-1 trlinii TXA2 etkilenmezken
COX-2'yi spesifik olarak inhibe eden ilaglardan kaynaklanan PGI2 inhibisyonunun bir

sonucu olarak kardiyovaskdler hastaliklarda bir artis vardi (67).

2.4.2.1. Alerjik enflamasyonda COX yolagina iligkin insan ¢aligmalari

Bazi arastirmacilar, bu enzimin alerjik hastaliklardaki roliini ayirt etmeye
yardimci olmak icin hava yolundaki COX-2 ekspresyonunu incelediler; bununla
birlikte, sonuglar geligkili olmustur. Ornegin, bir calisma astiml deneklerde bronsiyal
epitelyal COX-2 immiin boyanmada saglikl kontrollere kiyasla dort kat artis oldugunu
bildirmistir; buna karsilik, bir digeri astimlilarda, kronik brongitlerde veya akciger
hastaligi olmayan kontrollerde immin boyanma seviyesinde bir fark olmadigini
bildirmistir. Kortikosteroidler, COX-2 mRNA ekspresyonunu ve immunoreaktif proteini
azaltabilir, ¢unki bunlarin her ikisi de astimli olmayan kontrollere kiyasla
kortikosteroidlerle tedavi edilmeyen astimlilarin hava yolu epitelinde artmistir.
Muhtemelen bu kavrami destekleyen kortikosteroidle tedavi edilen astimlilar, tedavi
edilmeyen astimlilara kiyasla COX-2 ekspresyonunu azaltmistir. Alerjik yanitta yer
alan sitokinler ile COX-2 ekspresyonu arasindaki iliski karmasiktir. IL-4 ve IL-13, JAK1
ve STATG sinyali yoluyla hem COX-2 hem de mikrozomal PGE sentazi (mPGES)
azaltarak bronsiyal epitel hicrelerinde PGE2 uretimini inhibe etti (68). Bu nedenle,
astimi olan kisilerde, artan TNF ekspresyonu COX-2'yi indUkleyebilirken, IL-4 ve IL-
13, COX-2 ekspresyonunu azaltabilir. Bu nedenle kortikosteroidler, dolayl olarak IL-
4 ve IL-13'0 azaltarak COX-2 ekspresyonunu modile edebilirken, astimli hava
yolundaki TNF, COX-2'yi indiUkleyebilir. Bu kavram, hava yolu epitel hicre
kiltdrlerinde COX-2 immunoreaktivitesinin kortikosteroid tedavisi ile azaldigi in vitro
verilerle desteklenmektedir. Kortikosteroidler, hava yolu epitel hicrelerinde bazal ve
bradikinin ile indiklenen PGE2 seviyelerini dusirmustur, bu da COX-2'nin hava yolu
epitelinde PGE2'nin birincil Ureticisi oldugunu dustundirmektedir. Bu incelemede daha

sonra tartisilacagl gibi PGE2, EP2 reseptorl araciligiyla sinyal verdiginde gucli
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antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Kortikosteroidler tarafindan COX-2'nin asagi
(down) regllasyonu, PGE2 Uretimini azaltabilir, dolayisiyla belki de PGE2'nin
inflamasyon Uzerindeki frenini ortadan kaldirabilir. Bu, kortikosteroidlerin belirli hasta
popilasyonlarinda inflamasyonu azaltmada basarisiz oldugu ve kortikosteroide
direncli astima yol acgabilecegi olasi bir mekanizmadir. Kortikosteroidlerin nazal polip
dokusunda COX-1 ve COX-2 ekspresyonu uzerindeki in vivo etkisi konusunda
tartisma vardir. Yapilan bir galismada; prednizonun, 2 haftalik tedaviden sonra polip
dokusunda COX-2 mMRNA ekspresyonunu arttirdigi, ancak COX-1 mRNA
ekspresyonu Uzerinde hicbir etkisinin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte, topikal
glukokortikoidler, COX-1 eksprese eden nazal polip hicrelerinin sayisini énemli
Olclide azalttigi, ancak nazal poliplerde COX-2 eksprese eden hicreler izerinde

hicbir etkisi olmadigi gézlemlenmistir (61,62).

Hava yolundaki yapisal hicrelere ek olarak, COX-1 ve COX-2 mRNA, insan T
lenfositlerinin dinlenmesi sirasinda mevcuttur. T hiicre aktivasyonu, T hucrelerinde
COX-1 ekspresyonunu degistirmedigi, ancak T hiicre stimulasyonu, COX-2 proteini
ve COX aktivitesi artisi ile COX-2 mRNA seviyelerini arttirdi§i bulunmustur.
Makrofajlar, endotel hiicreleri, hava yolu epitel hiicreleri, hava yolu diiz kas hcreleri,
mast hlcreleri, eozinofiller ve hava yolu fibroblastlari, indiklenebilir COX-2
ekspresyonu potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, COX ekspresyonu hem yerlesik hava

yolu hucrelerinde hem de adaptif immun hicrelerde mevcuttur (61,62).

Alerjik enflamasyon sonucu COX drunleri artar. Alerjik astimhlarin
bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindaki prostanoidlerde saglikli astimli olmayan
kontrollere kiyasla dnemli bir artis vardir. Ek olarak, hava yollarinin alerjik antijen
tehditi prostanoid Uretimini daha da artirir. Alerjik riniti olan astimli olmayanlara kiyasla
astimhlarda BAL sivisi PGD2 ve PGF2a dizeylerinde 12 ila 22 kat artis varmis ve
alerjik astimlilarda bu ayni metabolitlerde 10 kat artis varmig. Alerjenin bronkoskopi
yoluyla akcigerin bir bolimune asilanmasi sureci olan segmental alerjen yuklemesi
alerjik astimlilarda PGD2, tromboksan B2 ve bir PGI2 metaboliti olan 6-keto-PGF1a
diuzeylerinde 17 ila 208 kat artisla sonuglanmis. Bu denekler segmental alerjen
yuklemesinden once prednizon ile 3 gun tedavi edildiginde, BAL sivisi prostanoid
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmamig, bu da &6nceki paragrafta
tartisilan prednizon ile tedavi edilen nazal polipli hastalardaki bulgulari destekleyecek
sekilde kortikosteroidlerin alerjik bir inflamatuar uyarandan kaynaklanan COX yolunun

aktivasyonunu azaltmadigini dusindurmus (61,62).
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COX urunlerinin alerjen kaynakli hava yolu iltihabi ve fizyolojik degisiklikler
Uzerindeki etkisini belirlemek igin hem COX-1 hem de COX-2'i inhibe eden
indometasin gibi ilaglarla COX yolunu bloke eden arastirmalar yapilmis. indometasin,
alerjik astimi veya astimi olmayan alerjik riniti olan deneklerde alerjen yuklemesinden
once akciger fonksiyonunu degistirmemis. Bununla birlikte, indometazin tedavisi
inhale alerjen ylklemesine yanit olarak alerjik riniti olup astimi olmayan kigilerde 1
saniyede zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1) ve spesifik hava yolu iletkenligini azaltmis.
Alerjen yuklemesinden 6nce indometasin uygulamasi, alerjik astimli deneklerde
plaseboya kiyasla spesifik hava yolu iletkenliginde kliglk, ancak énemli bir azalmaya
neden olmus; bununla birlikte, bu spesifik olmayan COX inhibitérti, FEV1'de alerjenle
indiiklenen degisiklikleri degistirmemis. indometasin tedavisi de ne histamine hava
yolu yanitini ne de alerjik astimlilarda alerjen ylklemesine karsi ani veya geg¢ faz
pulmoner yaniti anlamli olarak degistirmemis. Egzersize bagli astimi olan deneklerde
indometazin egzersiz sonrasi bronkokonstriksiyonu degistirmemis, ancak egzersiz
sonrasi refrakterligi 6nlemis. COX inhibisyonunun akciger fonksiyonu Uzerindeki
gorunur karmasik etkisi, ayri ayri prostanoidlerin ve sinyal verdikleri reseptorlerin
cesitliligini yansitir. Agiktir ki, bazi prostanoidler, digerlerinin hareketlerini etkisiz hale
getirebilir veya hatta ayni prostanoid, sinyal verdigi spesifik reseptére bagli olarak zit

fizyolojik veya immunolojik etkilere sahip olabilir (Sekil 3) (61,62).

2.4.3. Bireysel PG'lerin Uretimi ve Reseptérleri

PGH2'nin htcrelerde birikmek yerine hemen asagdi akis Urinine
donustirulecedine inanilmaktadir. PGF2a disinda, PGD2, PGE2, PGI2 ve TXAZ2 gibi
PGH2 metabolitleri spesifik sentazlar gerektirir (Sekil 4). Tum PG'ler biyolojik etkilerini
hicre yluzeyi GPCR'leri - yedi transmembran yayilan reseptoérleri - aktive ederek
ortaya cikarirlar. PG reseptérleri, bireysel PG'lere olan afinitelerine gbre dokuz alt
ailede (DP1, DP2, EP1, EP2, EP3, EP4, FP, IP ve TP) siniflandirilir (11,66).
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2.4.4. Prostaglandin D2 (PGD2)

PGD2 Uretiminde iki grup sentaz yer alir:
Hematopoietik-PGD2 sentazlari (H-PGDS) ve

PGD,

/ \ lipokalin-PGD2 sentazlar (L-PGDS). Mast hicreleri
veya eozinofiller gibi diger hematopoietik hucreler
OPy ] .
AP | WP tarafindan PGD2 Uretiminde sadece H-PGDS
Teell T cells sorumludur. insanlarda H-PGDS, akcigerlerde, yag
Dendritic cells ILC2 L
Eosinophils Basophils dokusunda, plasentada (doku dizeyinde), mast

Mucus secreting goblet cells  Eosinaphils

‘ hucrelerinde, T hucrelerinde, dendritik hicrelerde
Vascular endothelium

(DC’lerde) ve megakaryositlerde (hiicresel dlizeyde)

Sekil 6. PGD2’nin DP1 ve

bol miktarda eksprese edilir (11).
DP2 reseptorleri (6).

PGD2 sinyalleri iki reseptérden geger: DP1
ve DP2 (CRTH2 olarak da bilinir). Havayollarinda DP1, nazal mukus salgilayan goblet
hicrelerinde, nazal ser6z bezlerde, vaskuler endotelyumda, DC'lerde, T hcrelerinde,
bazofillerde ve eozinofillerde eksprese edilir. DP2 ekspresyonu hem T hcreleri,
ILC2'ler, mast hlicreleri, bazofiller ve eozinofiller gibi hematopoietik hiicrelerde hem
de epitel hucreleri ve duz kas hucreleri gibi yapisal hucrelerde gozlenmistir. DP1'in
uyariimasi, hedef hiicre fonksiyonlarini inhibe ettigine ve dogustan gelen bagisiklik
fonksiyonlarini, érnegin enflamatuar aracilarin olusumunu baskiladigina inanilan

hicre i¢gi siklik adenozin 3’,5’-monofosfat (CAMP) seviyesini artirir (11).

Tersine, DP2 Gzerinden PGD2 sinyallesmesi cAMP seviyesini dusurur (Sekil
5). Bu fonksiyonlara ek olarak PGD2, dusuk konsantrasyonlarda bile tromboksan
reseptorunu (TP) aktive edebilir (11).

2.4.4.1. Prostaglandin E2 (PGE2)

PGE2 sentezi, Ug farkli PGH2 metabolize edici enzimi igerir: mikrozomal PGE
sentaz (MPGES) -1 ve -2 ve sitozolik PGE sentaz (cPGES). mPGES-1, induklenebilir
bir ekspresyon ile glutatyon bagimlidir ve tercihnen COX-2 tarafindan tretilen PGH2'yi
katalize eder. Buna karsilik, mPGES-2, COX-1 veya COX-2'den turetilen PGE2'yi
kullanir ve insan embriyonik bdbrek hicreleri (HEK293), insan kolon adenokarsinom
hucreleri (HCA-7) ve insan akciger epitel hicreleri (BEAS-2B) dahil olmak Gzere gesitli

hicre tiplerinde yapisal ekspresyon gdsterir. cPGES ayrica yapisal olarak eksprese
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edilir ve COX-2 yerine COX-1 kullanarak PGE2 Uretir. EP reseptorleri 1-4 olarak
adlandirilan dort farkh reseptor, PGE2 tarafindan aktive edilir ve akcigerler de dahil
olmak Uzere alerjik reaksiyonlarla iligkili ¢esitli organlarda bulunur. EP1 reseptériinin
uyariimasi, inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserolde artisa ve ardindan hicre igi
kalsiyum konsantrasyonlarinda artisa neden olur. EP2 ve EP4 reseptdrleri yoluyla
sinyallesmenin hucre ici cAMP seviyesini artirdigi bilinirken, EP3 aktivasyonu

hucrelerde cAMP sentezinin azalmasina neden olur (Sekil 7) (11,66).

PGE,
e~
/ e
o / \ e
EP, « ~ ™ EP,
EP, EP
T cell . : T colls
e T cells T cells Owe
B celis . B cells
: B cells B cells =2
Dendritic cells Dendritic cells
f i mo e S Dendritic cells Dendritic cells Smooth 1 "
0Ooth muscle cel Smooth muscle ce
i oo ILC2 Smooth muscie cells : ponde ot
Mast cells
Basophils

Smooth muscie cells

Sekil 7. PGE2, EP1, EP2, EP3 ve EP4 olarak adlandirilan dért GCPR
araciligiyla sinyal verir (6).

2.4.4.2. Prostaglandin F2a (PGF2a)

PGF2a olusumu, sirasiyla NADPH ve PGD2 kullanilarak iki yolla PGF sentaz
(PGFS) tarafindan katalize edilir. PGFS, akciger ve periferik kan lenfositlerinde
tanimlanmis olup, bunlarin hava yolu alerjik reaksiyonlarini induklemedeki rolinu
dusundirmektedir. FP olarak adlandirilan tek bir reseptér, PGF2a sinyallemesine
aracilik eder. FP, PGF2'ye yuksek afiniteye sahiptir ve uyarilmasi hicre igi kalsiyum

konsantrasyonlarinda artisa neden olur (Sekil 8) (10,11).

2.4.4.3. Prostasiklin (PGI2)

PGI2, akcigerlerde, duz kasta, kalpte, bébreklerde ve yumurtaliklarda yiuksek
oranda eksprese edilen PGl sentaz tarafindan PGH2'den Uretilir. PGI2, adenilat

siklazi aktive eder ve timus, akcigerler, kalp, dalak ve néronlarda gugcli bir sekilde
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eksprese edilen IP olarak bilinen reseptorini uyararak hicre ici CAMP seviyelerini
arttinr (Sekil 8) (11,69).

PGF,, PG, TXA,

A AN

_FP. P TPq TPp
1 intracellular CA%* 1 cAMP t cAMP | cAMP
Not expressed on T cells Megakaryocytes ~ Megakaryocytes
immune cells B cells Monocytes Monocytes
Dendritic cells
ILC2
Endothelium
Platelets

Sekil 8. PGF2aq, hiicre ici kalsiyumu artirmak icin FP araciligiyla sinyal verir. IP (izerinden
PGI2 sinyali cAMP'yi artirir. TPa araciligiyla TXA2 sinyali vermek cAMP'yi artirirken TPB
yoluyla sinyal vermek cAMP'yi azaltir (6).

2.4.4.4. Tromboksan A2 (TXA2)

TXA2, arasidonik asit metabolitlerinin gogunu olusturur, ancak dogdasi geregi
kararsizdir ve 30 saniyelik kisa bir yarilanma omri vardir. TXA2, bir enzim olmadan
tromboksan B2'ye (TXB2) hidrolize edilir. PGH2'den TXA2 olusumunu katalize eden
sentaz, akcigerlerde, bobreklerde, karacigerde, monositlerde ve megakaryositlerde
gucli ekspresyon goOsteren tromboksan sentaz olarak adlandirilir. TXAZ2, agirlikli
olarak trombositler, nétrofiller, monositler, makrofajlar ve akciger parankim hucreleri
gibi hicreler tarafindan uretilir. TXA2, TPa ve TPB olmak Uzere iki izoformu olan
reseptori TP araciligiyla sinyal verir. Bu izoformlarin her ikisi de fosfolipaz C
aktivasyonuna, kalsiyum salinimina ve protein kinaz C aktivasyonuna yol a¢sa da, bir
Gq proteinine baglandiklarinda karsit fonksiyonlara sahiptirler: TPB onlari inhibe
ederken, TPa adenilat siklazi aktive eder (Sekil 8); artan cAMP seviyeleri ve cAMP'ye

bagl hucre igi sinyal yollarinin induksiyonu gelir (11,70).

26



2.5. Alerjik Reaksiyonlarda Yer Alan Hiicre Tiplerinde
Prostaglandinlerin Roli

Alerjik solunum reaksiyonlari, c¢esitli hicreler ve sitokinler arasindaki
etkilesimler sonucu ortaya cikar (71). Bir alerjen solunum mukozasina ulastiginda,
epitel hicreleri ve ILC2 sitokin salgilarken, DC'ler, saf T hiicrelerinin Th2 farklilasmasi
ve B hicrelerinden IgE Gretimi ile sonuglanan alerjenler sunarlar (72,73). Hucreler
aras! reaksiyonlarin neden oldugu eozinofilik inflamasyon, epitelyal mukus asiri
salgilanmasina, bronkokonstriksiyona ve hava yolu yeniden sekillenmesine yol agar.

PG'ler bu reaksiyonun tum agamalarini etkiler (70).

2.5.1. Epitel hiicreleri

insan nazal poliplerinde, normal nazal mukozada oldugundan daha giiclii H-
PGDS ve PGD2 ekspresyonu gdzlenmistir. Ayrica hava yolu epitel hicrelerindeki
PGD2, DP1 reseptoru aracihgiyla arttirimig MUCSB ekspresyonunu ve mdsin
hipersekresyonunu induklemigtir (75). Primer bronsiyal epitel htcresini kullanan yeni
bir ¢calisma, PGD2'nin, epitel hiicre gé¢ini ve DP2 segici antagonisti tarafindan

zayIflatilan goblet hiicresi hiperplazisini destekledigini bildirilmigstir (76).

IL-13 ile tedavi edilen insan bronsiyal epitel hiicreleri, EP4 reseptori yoluyla
PGE2 stimllasyonundan sonra mucin gen MUC5AC ekspresyonunun artmasiyla
birlikte hava yolu musin Uretiminin arttigini géstermistir. Dahasi, aspirin duyarlihgi
olan hastalarin nazal poliplerinden tiretilen epitel hicreleri, bu hastalarda kronik
inflamasyon mekanizmasini disitndiren spontan PGE2 Uretimini anormal sekilde
azaltan dizensiz arasidonik asit metabolizmasi géstermistir (77). Epitel hiicrelerinden
turetilen PGE2 ayrica DC'ler ve duz kas hcreleri gibi hiicreleri de etkilemigtir. EP4
reseptoriniin hava yolu epitel hiicrelerinden salinan PGE2 tarafindan aktivasyonu DC
aktivasyonunu sinirlar ve DC'lerin proinflamatuvar o6zelliklerini azaltir. Ek olarak,
bradikinin stimllasyonuna yanit olarak uretilen epitelden turetilen PGE2, hava yolu

duz kas kasilmasini azaltir (11,78).

2.5.2. Dendritik hiicreler (DC’ler)

DCl'lerin olgunlagmasi ve goc¢lu PG'lerden etkilenir (Sekil 9). PGE2 varliginda
CCL7 ligandlari, cAMP'ye bagl PKA ve rho kinaz dahil olmak tzere sinyal yollarinin
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aktivasyonu yoluyla DC géglinii tetikler. ilging bir sekilde, PGE2'nin mevcudiyetinin,
DC olgunlagsmasinin sona ermesinde degil, sadece baslangicinda etkili oldugu
bulunmustur. Ek olarak, DC gé¢inin PGE2 tarafindan moduilasyonunun EP2, EP4
veya her ikisinin uyariimasi gseklinde bir sinyal gerektirdigi bildirilmigtir. Buna karsilik,

PGD2 ve PGI2, DC olgunlasmasini ve gogunu azaltir (11).

Bagka bir calisma, DC'lerde DP1 aktivasyonunun FOXP3(+), CD4(+) ve
duzenleyici T (Treg) hicrelerini indikledigini, ancak DC'lerde DP1 tikenmesinin hava
yollarinda Th2 yanitini artirdigini goéstermistir. Bir murin astim modelinde, stabil bir
PGI2 analogunun, iloprostun inhalasyonu, akciger DC’lerinin olgunlasmasini ve
gbclnl azaltarak, mediastinal lenf diugumlerinde alerjene 6zglu Th2 yanitini
azaltmistir. Ek olarak, DC'lerin iloprost tedavisi, saf T hicrelerinin efektér Th2

hlcrelerine farklilasmasini azaltmistir (79).

PGE2 ayrica DC-T hicre etkilesimlerinde ve T hiicre farklilasmasinda énemli
bir role sahiptir (Sekil 9). Th1/Th2 dengesi igin, DC'lerden PGE2 ve IL-12 arasindaki
oran 6nemlidir, bu da PGE2'nin IL-12 Uretimini inhibe ederek Th2-carpik tepkileri
indUkledigini distndirmektedir. IL-12'nin PGE2 tarafindan azaltiimasi ayrica T
hicrelerinden ve dogal éldirtci hicrelerden interferon (IFN) -y salinimini da inhibe
eder (Sekil 9) (11,80).

DC migration

W U.{"ﬂ T reg differentiation [
[ Th2 differentiaton 4 IFAy ’
seceretion | IL-5,1L13
“¢T\ DPJ DP1  production t ;T
2 Will o2 il
: DP2
Maturation L4 PGD2
Migration L2 production
E—
A
TGF-p \
L-12 !
I
EP2/EP4 | : EP2/EP4 /
DC migration 1 DC migrationd T reg differentiation 1 ’/
DC maturation t DC maturation d

0X40L upregulation Th2 differentiationd
Treg differentiation t

Sekil 9. Dendritik hiicre (DC)-T hiicre etkilesiminde ve farklilasmasinda
prostaglandinler ve reseptorlerinin roli (11).
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2.5.3. T Hiicreleri

PGD?2 uretiminin tercihen antijenle uyarilan insan Th2 hiicrelerinde meydana
geldigi, ancak Th1 hicrelerinde olmadigi bulunmustur (Sekil 8). PGD2, DP1'i aktive
ederek IFN-y sekresyonunu inhibe eder ve DP2 (CRTH2) aktivasyonu yoluyla Th2
sitokin ekspresyonunu uyarir. Daha yeni bir calisma, CRTH2 reseptdrini eksprese
eden “IL-5 (+) efektdor T hicre popullasyonu”’nun proinflamatuar Th2 hicre
populasyonu oldugunu ve alerjik inflamasyonu indikledigini gbstermistir. Dahasi,
CRTH2 reseptértu araciligiyla mast hidcresinden tiretilen PGD2 tip-2 CD8 (+) T
hucrelerini aktive ederek siddetli eozinofilik astimda migrasyonu ve sitokin (IL-5 ve IL-
13) Uretimini indUklemistir. Bu bulgular destekleyen ¢alismalar, siddetli astimi olan
hastalarin periferik kanindan, daha blyuk bir CRTH2 (+) T hcresi populasyonunun
tanimlandigini ve alerjen spesifik Th2 hticrelerinin, CRTH2'nin stabil ko-ekspresyonu

ile tanimlanabilecegini gostermistir (11,81).

PGE2'nin, Th2 hicreleri tarafindan IL-4 salimini artirmadan Th1 hicreleri
tarafindan IL-2 ve IFN-y Uretimini zayiflatarak Th2 cevabini indikledigi 6ne
surtlmustir. Bir in vitro gcalismada, CD4(+) T hucrelerinin PGE2 uyarimi, sadece IFN-
y ve TNF-a gibi Th1 sitokinlerini degil, ayni zamanda IL-4'G de asagdi (down) regule
etmistir. Yine de, Th1 sitokin Uretiminin ¢ok daha gugclu inhibisyonu nedeniyle,

farklilasma Th2'ye dogru yoneldigi saptanmigtir (11).

2.5.4. B Hiicreleri

B hucrelerinde PGl'lerin rolu Uzerine yapilan ¢odu c¢alisma, PGE2'nin B
hicrelerinin gelisimi ve IgE Uretimi Uzerindeki etkisini arastirmistir. Bununla birlikte,
PGE2'nin IgE Uretimi Uzerindeki rolu Uzerine yapilan g¢alismalar geligkili sonuglar
gostermistir. EP2 eksikligi olan farelerden alinan B hicreleri, bir OVA yuklemesinden
sonra bozulmus IgE Uretimi ve hava yolu inflamasyonu gosterdigi ve PGE2 EP2
sinyalinin alerjik inflamasyonda IgE Uretimini arttirdigr digtniimuagstir. Bunun tersine,
PGE2'nin B hicrelerinde MHC-II ekspresyonunu azalttigi ve EP2 veya EP4'Un
aracllik ettigi IgE Uretimini baskiladigi gdsterilmistir (11,80).
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2.5.5. Tip 2 Dogustan Lenfoid Hiicreler (ILC2)

Alerjik hastalikta ILC2 hiicre fonksiyonu ile PG'ler arasindaki iligki ilk olarak
mast hicrelerinden salinan PGD2'nin DP1 veya DP2 reseptorleri araciligiyla ILC2
hicreleri tarafindan IL-13 Uretimini indikledigini gésteren bir ¢calismada bildirilmistir
(Sekil 10). Alerijik rinitli hastalarin periferik kanindan elde edilen ILC2 hicreleri, PGD2
ile stimllasyondan sonra IL-5 Uretimini indlkledigi saptanmistir. Dahasi, insan ILC2
hicreleri Gzerindeki DP2 reseptorinin aktivasyonu, bunlarin goégun, tip 2 sitokinlerin
Uretimini ve IL-33 ve IL-25 icin reseptodrlerin ekspresyonunu arttirdigi saptanmustir. IL
33 tarafindan indiklenen ILC2 birikimi, DP2 eksikligi olan bir murin modelinde
g6zlenmemistir. Astimli hastalarin balgaminda, IL-5- veya IL-13 pozitif ILC2'lere ek
olarak DP2-pozitif ILC2 populasyonunun, alerjen ytklemesinden sonra kontrollere
gbre anlamli derecede daha yiksek oldugu gdézlenmistir. Ek olarak, alerjen
yuklemesinden sonra ILC2'lerin sayisi BAL sivisinda yukseldigi ve kanda azaldigi
saptanmistir. BAL sivisindaki PGD2 seviyeleri, kandaki ILC2'deki azalma ile anlaml
bir korelasyon gosterdigi ve PGD2'nin ILC2 g6g¢u icin gerekli oldugu bulunmustur.
Aspirinin Alevlendirdigi Solunumsal Hastaligi (AERD) olanlarda, bir COX-1 inhibitora
ile tedavi uzerine, ILC2'nin nazal mukozaya katiimi gézlenmig, kandaki ILC2
sayllarinda buna karsilik gelen bir azalma oldugu ve artmis PGD2 Uretimi ile
korelasyonu saptanmisgtir. Bu bulgulari daha da destekleyen, PGD2 antagonisti
fevipiprant ile tedavi edilen insan kanindan izole edilen ILC2'ler, azalmig agregasyon
ve azalmis sitokin Uretimi gosterilmistir. Ayrica, H-PGDS enzim inhibitéri KMNG98 ile
tedavi edilen insan ILC2 huicreleri azalmig bir IL-5 ve IL-13 salinimi géstermistir (Sekil
10) (11, 82).
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Sekil 10. Prostaglandinlerin ve reseptérlerinin tip 2 dogustan lenfoid
hicrelerdeki roll (11).

PGEZ2 igin dort reseptdr arasinda, yalnizca EP2 ve EP4 reseptdrleri, insan
tonsil ILC2 hicrelerinin tek hucreli transkriptom dizilemesinde gugli ekspresyon
gOstermistir. Ayni ¢calismada, PGE2, GATA-3 ekspresyonunu inhibe ederek ve IL-5
ve IL-13 dahil Th2 sitokinlerinin salimini azaltarak ILC2 fonksiyonunu zayiflatmigtir.
Baska bir calisma, PGE2 — EP4 — cAMP sinyalinin, GATA3 ve ST2 ekspresyonunu
baskilayarak pulmoner ILC2 hicrelerinde IL-33 ile induklenen Th2 sitokin Uretimini
inhibe ettigini ortaya ¢ikarmistir (83). Benzer sekilde PGI2, Alternaria alternata ile
intranazal olarak uyarilan bir fare modelinde kemik iliginden IL-33 ile uyarilan ILC2

hlcrelerinde IL-5 ve IL-13 ekspresyonunu inhibe etmistir (84).

2.5.6. Eozinofiller

insan eozinofillerinde eksprese edilen PG reseptorleri arasinda PGD2 igin
DP1 ve DP2, PGE2 icin EP2 ve EP4 ve PGI2 icin IP bulunur (85). Hem DP1 hem de
DP2, eozindfillerin ylzeyinde mevcuttur (86).

PGD2'nin DP2 reseptoru araciliiyla eozinofil goécuni module ettigi
bilinmektedir. PGD2-DP2 sinyali ayrica, alerjik inflamatuar yanitlarda kalsiyum
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morfolojik degisiklikleri ve eozinofillerin degranulasyonunu da arttirir (11).

Eozinofiller Uzerindeki DP1 reseptori, eozinofil apoptozunu inhibe eder ve
LTC4 sentezini, eozinofil mobilizasyonunu ve proinflamatuar sinyali induklemek igin
DP2 reseptorleri ile isbirligi yapar. AERD'li hastalarin periferik kanindan elde edilen
eozinofillerde, yiksek H-PGDS ekspresyonu tespit edilmistir ve H-PGDS enziminin
inhibitor etkisi PGD2 salinimini baskilamigtir. Bu, eozinofil aktivasyonunun AERD ve
alerjik inflamasyonu olan hastalarda otokrin sinyalleme yoluyla meydana
gelebilecegdini disindlirmektedir (11).

Eozinofillerde PGE2, eozinofil katyonik protein Uretimini ve eozinofillerin
agregasyonunu azaltir. Eozinofillerdeki EP2 reseptér aktivasyonu, eozinofil trafigini
ve PGE2-EP4 sinyalini zayiflatir ve eozinofillerin goclinii ve degranilasyonunu azaltir.
insan periferal kanindan elde edilen eozinofiller, lizin aspirin stimiilasyonundan sonra
dusik dozda PGE2 ile tedavi edildiginde LTB4 ve sisteinil LT'lerin (cysLT'ler)
Uretiminin azaldigini gostermistir ve bu etkiye EP2 reseptér aktivasyonu aracilik
etmistir (11).

PGI2, her ikisi de IP reseptori yoluyla eozinofillerde immin baskilayici olarak
gorev yaptigindan ve her ikisi de hucre i¢ci CAMP'yi module ettiginden PGE2'ye benzer
Ozelliklere sahiptir (85).

2.5.7. Mast hiicreleri

Mast hicreleri, endojen eikozanoidlerin 6nemli bir kaynagidir ve cysLT'ler ile
PGD2 agirlikl olarak salinan mediyatérdiir. insan akcigerlerinden izole edilen mast
hicrelerinden PGD2 dretimi, COX-1 ve H-PGDS'ye baghdir, ancak L-PGDS'ye bagl
degildir (87). Alerjik riniti olan hastalarin nazal mukozasinda, H-PGDS ekspresyonu
olan mast hlcrelerinin sayisi yluksek iken L-PGDS ekspresyonu dusuktir. Kronik
rinosinuzitli ve AERD'li hastalardan alinan nazal polip dokusunu kullanan yeni bir
calisma, TSLP'nin mast hicreleri tarafindan PGD2 Uretimini indukledigini gostermistir.
Yeni bir baska calisma, nazal poliplerden izole edilen mast hicrelerinde DP2
reseptorlerinin  hicre ici ekspresyonunu gdéstermistir. Bununla birlikte, mast
hicrelerinin gogu (hlcre serilerinden Uretilmis insan mast hucreleri veya burun
boslugundan toplanan hicreler) PGD2 reseptdrlerini eksprese etmemistir ve bir DP2

agonisti veya antagonistine yanit vermemistir (11).

insan mast hiicreleri ayrica PGE2 sinyali igin EP2, EP3 ve EP4 reseptorlerini
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eksprese eder ve EP2 aktivasyonu ile birlestiriimis PGE2 stimilasyonu mast hiicre
degranulasyonunu inhibe ederken, EP3 reseptor aktivasyonu mast hiicresi mediyator
salinimini arttirir (11,88).

2.5.8. Diiz Kas Hiicreleri

Hava yolu duz kaslarinin kontraksiyonunu module etmede PG'lerin rolu yaygin
olarak kabul edilmektedir. insan hava yolu diiz kas hiicrelerinde dért farkl reseptor
(PGE2, EP2, EP3 ve EP4) tespit edilmisti. PGE2 inhalasyonu, bir alerjen
yuklemesinden sonra bir metakolin hava yolu testinde bronkokonstriksiyonu ve
egzersiz veya aspirin ile indiiklenen bronkokonstriksiyonu azaltmistir. insanlarda,
EP4 reseptori bu etkiye aracilik ediyor gibi gérinmektedir, ¢lnki segici bir EP4
agonisti, hava yolu diz kas hucrelerinin histamin kaynakli kasilmasini tersine
cevirebilir. Fareler, kobaylar ve maymunlar dahil olmak tzere diger tirlerde, diz kas
kasilmasinin PGE2 aracili regulasyonu EP2 tarafindan dizenlenmistir. Tersine,
PGE2'nin aktivasyonunun, reseptor seciciliginin énemini vurgulayarak bronsiyal
kontraksiyonu indikledigi bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, PGE2
ve diger PG'lerin neden oldugu bronkokonstriksiyon, TP reseptor aktivasyon yollarini
iceriyormus ve EP4 stimilasyonu, uzun etkili B-reseptér agonistinden daha az
etkiliyken PGE2'nin gugli bronkoprotektif etkisi, EP2 reseptdrinin aktivasyonu
yoluyla mast hicresi aracili bronkokonstriksiyon yoluyla olusuyormus. Hava yolu
kaltird yapilan diz kas hucrelerinde kas tonusu dizenlemesine ek olarak, PGEZ2,
alerjik inflamasyon ve eozinofil sagkaliminin dnemli bir araci olan granulosit makrofaj
koloni uyarici faktérinin salinimini sinirlar. Dahasi, EP2 veya EP4 reseptorlerinin
PGEZ2 ile induklenen stimilasyonu, hava yollarinin diiz kas hicrelerinin cAMP/PKA
yolu Uzerinden gogunu inhibe eder, bu da PGE2'nin astimda hava yolu yeniden

sekillenmesini 6nlemede potansiyel bir farmakolojik rolind distndirdr (11,89).

PGEZ2'nin tersine, PGD2 bir bronkokonstriktér gorevi gorir ve TP reseptdri
araciigiyla kas kontraksiyonu tizerinde giiglii bir etkiye sahiptir. insanlarda, PGD2
nazal instilasyonun indlkledigi burun direncindeki artis histamin (10 kat) veya
bradikinininkinden (100 kat) daha yuksektir. Yakin zamanda yapilan bir in vitro
calisma, PGD2-DP2 yolaginin inhibisyonunun, hava yolu diiz kas hicrelerinin gé¢unu
azalttigin1 gostererek, hava yolu yeniden sekillenmesinde DP2 antagonistlerinin

rolunu dugundurmektedir (11).

Saglikh ve astiml deneklerde PGF2a inhalasyonu, doza bagh bir sekilde
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bronkokonstriksiyona neden olmustur; ancak, duyarlihk astimli hastalarda saglikl
kontrollere gore yaklagik 150 kat daha fazlaymig. Saglikli kontrollerde, yanit veren
doz bireyler arasinda buyuk farkliliklar géstermekteymis, ancak kadinlarda genellikle

erkeklere gére PGF2a'ya daha kuc¢ik bir kasilma yaniti gérilmas (11,90).

TXA2'nin ayrica guglu bir bronkokonstriktor oldugu bildirilmektedir. Astimli
hastalarda, antijen inhalasyonuyla indiiklenen bronkokonstriksiyonun, TXA2'nin stabil
bir metaboliti olan yiksek TXB2 konsantrasyonlarini icerdigi gdsterilmistir ve bu da
TXA2'nin hava yolu yeniden sekillenmesinde veya asiri duyarlilikta olasi rolinu
dusundirmustiar. Bu etkiye c-Jun N-terminal kinaz-mitojenle aktive olan protein kinaz
sinyallemesi aracilik etmistir ve TP reseptorinun uyariilmasindan sonra hicre digi

kalsiyum akigini arttirmistir (11).

2.5.9. Fibroblastlar (Nazal Poliplerde)

Eozinofilik nazal poliplerin olusumu, dizensiz arasidonik asit metabolizmasi
olan hastalarin tipik bir fenotipi oldugundan, PG'lerin fibroblastlardaki roli de

incelenmistir (11).

Nazal polip kaynakl fibroblastlar, EP4 reseptér aktivasyonu yoluyla PGE2
stimilasyonundan sonra artmis vaskuler endotelyal blylime faktérd Gretimi
gOstermistir, bu da PGE2'nin nazal poliplerde doku yeniden sekillenmesi sirasinda
artmig mikro-vaskuller gecirgenlikte bir roli oldugunu gosterir. Saghklh nazal
mukozadan kulttirlenmis fibroblastlar ve aspirine toleransh ve hassas astimi olan
hastalardan alinan nazal poliplerin kullanildi§i bir galismada, PGE2 konsantrasyonu
hem aspirine toleransli hem de hassas nazal polipli hastalarda IL-13
stimllasyonundan sonra kontrollere goére daha dusikmis. Ek olarak, IL-18
stimulasyonundan sonra fibroblastlarda EP2 reseptorunin artmig ekspresyonu,
sadece normal mukozada tespit edilmis, ancak aspirine toleransli veya hassas
hastalardan alinan nazal poliplerde tespit edilmemistir. Baska bir ¢alisma, AERD'li
hastalarin nazal poliplerinden gelen fibroblastlarda EP2 reseptérinin azalmis
ekspresyonunun, PGE2'nin anti-proliferatif etkilerine direngle sonuclandigini ileri
surmastar (11,91).

PGD2 stimulasyonu ayrica vaskuler endotelyal blyime faktéranun salinimini
da indiklemistir, ancak bu salinim DP2 reseptoru degil, DP1 reseptoru araciligiyla

gerceklesmigtir (11).
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2.6. Astimda Prostaglandinlerin Klinik Caligmalari

Astimda prostaglandinlerin klinik 6nemi Uzerine ¢ok sayida c¢alisma
odaklanmigstir. BAL sivisindan PG mediyatorlerinin konsantrasyonlarini inceleyen bir
calismada, hem PGD2 hem de PGF2a, astimli hastalarda alerjik olmayan kontrollere
gore sirasiyla 12 ve 20 kat daha yuksek seviyeler gostermistir. Baska bir galisma,
alerjik astimh hastalarda alerjen yiklemesinden 5 dakika sonra BAL sivisinda PGD2,
TXB2 ve PGI2 metabolitlerinin konsantrasyonlarinin kontrollere kiyasla ¢ok daha
yuksek (208 kata kadar) oldugunu bildirmistir. Ek olarak, ciddi derecede astimli
hastalardan elde edilen epitel hicreleri, PGD2 seviyeleri ile iliskili olarak kontrollere
kiyasla daha yiksek H-PGDS seviyeleri gdstermistir. Ayrica, ciddi derecede astimli
hastalardan toplanan BAL sivisi, hafif astimli veya sagliksiz kontrollerden daha gigl
DP2 reseptdr ekspresyonu gostermis; ancak, gruplar arasinda DP1 reseptor
ekspresyonunda bir fark yokmus. PGE2 seviyelerine gelince, eozinofillerle
korelasyonlarina iliskin g¢alismalar, astimli hastalarda disik balgam PGE2

seviyesinin eozinofili ile iligkili oldugunu bildirmistir (11,92).

Bugune kadar ¢ok sayida klinik calisma, DP2 antagonistlerinin astimli hastalar
icin etkili oldugunu gdstermistir (Sekil 14). Oral bir DP2 antagonisti olan Fevipiprant
(QAWO039), akciger fonksiyonlari ciddi sekilde bozulmus astimli hastalarda ve inhale
kortikosteroid (iKS) kullanan kontrolsiiz astimi olan hastalarda pulmoner fonksiyonu
iyilestirmigtir. Tek merkezli, randomize kontrolli bir calismada, fevipiprant ile
tedaviden sonra orta ila siddetli astimi olan hastalarda azalmis balgam eozinofil sayisi
gOzlenmistir. Nitekim, buglne kadar fevipiprant, PG reseptdrlerini hedefleyen en
glcli farmakolojik ajan olarak kabul edilmektedir. Tim faz Il calismalari ategli
maddenin glvenligi ve tolere edilebilirligi konusunda fikir birligine varmistir. Astim
alevlenmesini 6nleme potansiyelini (LUSTER1 & LUSTER2) ve IKS ile tedavi edilen
astimli hastalarda (ZEAL1 ve ZEALZ2) orta derecede kontrolsiz astimda guvenligini
belirlemek i¢in birkag faz Il ¢alismasi devam etmektedir. Diger bir DP2 antagonisti,
ARRY-502, kontrol hastalarina gére astimli hastalarin semptomla iligkili yasam
kalitelerinin yani sira bir saniyelik zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) sonuglarini
iyilestirmigtir. Bu etki, Th2 ile iligkili biyobelirtegleri yiksek olan hastalarda daha
blaylikmus. Bir DP2 reseptdr antagonisti olan AZD1981 ile tedavi, dort hafta sonra
alerjik astimi olan hastalarda astim kontrol anket skorunda ve FEV1'de iyilesmeler

gostermis. OC000459'un ayrica DP2 reseptorunl inhibe etmede glvenli ve etkili
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oldugu ve eozinofil baskin alerjik astimi olan hastalarda pulmoner fonksiyonda énemli
iyilesmeler gosterdigi bulunmustur. Faz Il calismalardan etkili olan diger DP2 segici
antagonistleri arasinda GB001, BI671800 ve setipiprant (ACT-129968) bulunmaktadir
(12,93).

Yakin zamanda, bir H-PGDS inhibitéri olan ZL-2010'un astim tedavisindeki
etkinligini degerlendirmek icin bir faz | klinik ¢calisma tamamlanmistir, ancak sonuclar

henuz yayinlanmamistir (Sekil 11) (11).

Astimli hastalarda, balgamdaki PGE2 seviyeleri, eozinofil sayimi ile negatif
korelasyon gostermistir ve inhale PGE2, bir alerjen yiklemesinden sonra pulmoner
hiperreaktiviteyi dnlemede etkili olmustur, ancak inhale PGE2, bu zorluk olmadan
baslangictaki pulmoner fonksiyonlarini degistirmemistir. Oral PGE2 uygulamasinin
etkilerini arastirmak icin, PGE2'nin kisa yari 6mri nedeniyle misoprostol adli sentetik
bir PGE2 analogu kullaniimistir (Sekil 11). Bununla birlikte, aspirine duyarli astimi
olan hastalarda misoprostoliin pulmoner fonksiyon, astim semptom skorlari veya
serum eozinofil sayisi Uzerinde koruyucu bir etkisi tespit edilmemistir, bu da oral
uygulamanin pulmoner sisteme farmakolojik aktivasyon icin yeterli konsantrasyonu

saglayamadigini distndiarmektedir (11,94).

PGF2a, PGD2 veya PGE2 kadar c¢alisiimamis olmasina ragmen, alerjik
reaksiyonlar Gzerindeki etkisine iligskin ¢alismalar, PGF2a inhalasyonunun belirli hava
yolu iletimini doza bagh bir sekilde azalttigini ve PGE2 ile iyilesmeyi kisaltabilen
bronkokonstriksiyonu indikledigini gostermistir. Ek olarak, inhale PGF2a ekshale
edilen nitrik oksit (NO) seviyesini disirmustir, ancak bu bulgunun klinik sonuglari

henuz tanimlanmamistir (11).

PGI2 ile alerjik yanit tedavisinin etkileri kapsamli bir sekilde incelenmistir;
ancak, bildigimiz kadariyla en son makale 1991'de yayinlanmistir. Bunun nedeni, 3
ila 5 dakika icinde katalize olan PGI2'nin kararsiz dogasi ve kararli bir PGI2
analogunun olmamasi olabilir. Onceki ¢aligmalar, PGI2 inhalasyonunun, bir alerjen
yuklemesinden sonra bronkokonstriksiyona karsi koruyucu bir etki gostermedigini ve
hava yolu iletkenliginde bir degisiklik olmadigini géstermistir. Ayrica, PGI2'nin oral
analogunu (OP-41483) kullanan bagka bir calisma, astiml hastalarda FEV1 ve hava
yolu cevabi Uzerinde hicbir etki gdstermemistir (Sekil 14). Bununla birlikte, bunun tersi
sonug da rapor edilmistir. PGI2 inhalasyonu, hava yolu iletkenligi Gzerinde higbir etkisi
olmaksizin doza bagimli bir FEV1 azalmasina neden olur. Bu da PGI2'nin vazodilator

etkileri yoluyla mukozal kan hicumuna baglh olarak hava yolunun daraldigini
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dugundurmektedir (11).

TXAZ2'ye gelince, astimli hastalarin bir TP antagonisti, seratrodast (AA-2414)
kullanilarak tedavisi, semptom skorlarinda, brongiyal duyarlilik ve tepe akim hizinda
(PEF'de) iyilesme ve dort hafta sonra hastalarin epitelindeki inflamatuar

biyobelirteglerde azalma ile sonuglanmigtir (11,95).
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Sekil 11. insan alerjik solunum hastaliklari icin klinik deneylerde kullanilan
prostaglandin biyosentez yollari ve farmakolojik ajanlar (11).

2.7. Astimin patofizyolojisinde Prostaglandin D2

2.7.1. Astim

Astim, dinya capinda 358 milyon insani etkileyen, solunum semptomlari
(hirilti, nefes darligi, géguste sikisma ve/veya 6ksurik) ve degisken ekspiratuar hava
akimi sinirlamasi ile karakterize oldukga yaygin bir solunum rahatsizligidir. Astim
genellikle spesifik alerjenlere veya spesifik olmayan tahrig edicilere maruz
kalindiginda bronkokonstriksiyona neden olan hava yolu enflamasyonu ve hava yolu
asiri cevaphligi ile iligkilidir. Tedaviden dnce, astimh hastalarin ¢ogu, en ¢ok orta

bayuklikteki bronglarin etkilendigi Gst solunum yolu ve burun dahil tim hava yollarini
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etkileyen kronik inflamasyon ile bagvurur (23).

Astimli hastalarin havayollarinda yapisal degisiklikler birgok zararl sureci
icerir. Ornegin, epitel hasari, mukus hipersekresyonlu goblet hiicre hiperplazisi,
subepitelyal fibroz nedeniyle bazal membranin kalinlagsmasi, hava yolu duz kas (ASM)

kitlesinde artis ve hava yolu duvarlarinda artmis vaskularizasyon gibi (23).

Klinik uygulama kilavuzlarinin ve standart bakim tedavisinin mevcudiyetine
ragmen, astim hastalarinin bayUk bir kismi semptomatik olmaya devam etmektedir
ve yasam Kkaliteleri diistktiir. Ozellikle siddetli hastaligi olan hastalar icin yeni astim
tedavilerine yuksek oranda ihtiya¢ vardir. Etkili hastalik kontroli, kismen, uygulama
yolundan etkilenebilen tedaviye uyuma baglidir. inhaler tedavilere, dzellikle de inhale
kortikosteroidler gibi idame tedavilerine baglilik genellikle zayiftir ve inhalerin
karmasikhigindan ve yanlis galistirma-inhalasyon koordinasyonu gibi cihaz kullanimi
sirasindaki hatalardan kaynaklanir. Bu nedenle, etkili yeni oral tedaviler, son
zamanlarda subkutan enjeksiyon yoluyla biyolojik tedavilerin baslatiimasinda oldugu
gibi, siddetli veya yetersiz kontrol edilen astimin yénetimine yardimci olabilir. Son
yillarda o6nemli Olglide ilgi goren ve kuguk molekll bazli oral tedavilerle
uygulanabilecek yeni bir etki mekanizmasina sahip tedavi hedefi, prostaglandin
D2'nin (PGD2) reseptori 2'dir (DP2). Bu reseptdr, literatirde TH2 hicrelerinde
eksprese edilen kemoatraktan reseptér homolog molekilt (CRTH2) olarak da anilir
ve TH2 hicrelerinin, tip 2 dodustan lenfoid hicrelerin (ILC2), mast hicrelerinin ve

eozinofillerin membran ylzeyinde eksprese edilir (12).

2.7.2. Alerjene bagiml ve alerjene bagimli olmayan uyari

Astimda inflamatuar kaskat, karmasik faktorlerin etkilesimini igerir. Hastalarin
buyuk bir boliminde astim, tip 2 immun yanit (Tip 2-ylksek astim) ile iligkilidir. Yakin
zamana kadar, yalnizca alerjene bagl bagisiklik yolu astim tedavisi i¢in énemli bir
hedef olarak kabul ediliyordu. Bununla birlikte, artik hem alerjen olmayan hem de
alerjene bagimli bagisiklik yollarinin astimda patofizyolojik ve immunolojik yanitlarda
rol oynadidi aciktir. Proinflamatuar bir lipid mediyatori olan PGD2 salinimi, hem
alerjene bagl olmayan (enfeksiyonlar, fiziksel uyaranlar veya kimyasal uyaranlar)
hem de alerjene bagli immun aktivasyonu takiben stimule edildiginden, DP2 reseptor

yolu hem atopik hem de atopik olmayan astimla ilgilidir (Sekil 12).
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Sekil 12. immun hiicrelerin DP2 reseptér aracili cevaplari (12).

2.7.3. Bagisiklik hiicrelerinden PGD2 salimi

PGD2, alerjene bagl olmayan veya alerjiye bagh olabilen bagisiklik sisteminin
aktivasyonunu takiben salinir (Sekil 12); alerjene bagimli olmayan yol, fiziksel
ajanlarin, kimyasal ajanlarin veya enfeksiyonlarin antijen sunan hicreler tarafindan
islenmesi yoluyla mast hicrelerinin dolayli aktivasyonunu veya komplemanlar,
sfingolipidler ve digerleri yoluyla mast hicrelerinin dogrudan aktivasyonunu igerir.
Alerjene bagimli yolda, solunan alerjenler, hedef hiicrelerde (TH2 hiicreleri, ILC2 ve
eozinofiller) DP2 reseptdri araciligiyla bir sinyal zincirini baglatarak, PGD2 salinimini

tetikleyen olaylar dizisini tetikler. Solunan antijenler, alerjen sunan hicreler tarafindan
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CD4(+) T lenfositlere sunulur. Alerjik hastalarda, bu T lenfositleri bir TH2 hicre profili
elde etmek icin farklilasir ve dnemli miktarlarda IL-4 ve IL-13 Ureterek B lenfositlerinde
IgE sinif dedisimini tegvik eder. Mast hlcreleri daha sonra hlicre ylzeyinde komsu
yuksek afiniteli IgE Fc reseptoru (FcyRl) -bagli IgE'nin alerjenle induklenen capraz
baglanmasi Uzerine aktive edilir. PGD2 birincil olarak hematopoietik PGD sentazin
aktivasyonu yoluyla mast hucrelerinden salinir ve mediyatérin nanomolar lokal
konsantrasyonlari ile sonuglanir. Mast hicreleri, dakikalar icinde aktive edilebilen ve
degrandile edilebilen dokuda yerlesik htcrelerdir. Mukozal ylzeylerde ve vicuttaki
dokularda yaygin olarak dagilirlar ve sadece immunoglobulin E'ye (IgE) bagl alerjik
yanitlara aracilik ederek degil, ayni zamanda IgE aracili olmayan mekanizmalarda da
astim patofizyolojisinde merkezi bir rol oynarlar. Hem alerjik hem de alerjik olmayan
astimda mast hicre sayilari benzer sekilde artmistir, ancak cAMP’ye yanit alerjik
hastalarda, alerjik olmayan hastalara gore daha yiuksektir. Mast hlcrelerinin yani sira,
diger hicre tarleri de, TH2 hicrelerinde biyolojik olarak anlamli miktarlar dahil olmak
Uzere belirli kosullar altinda PGD2 Uretebilir. Makrofajlar ve DC’ler de kulguk
miktarlarda PGD2 Uretirler (12).

2.7.4. PGD2 reseptorleri

PGD2 biyolojik etkisini temel olarak yapisal ve farmakolojik olarak farklh iki
reseptorle (prostaglandin D2 reseptéri 1 [DP1] ve DP2 reseptoru) ylksek afinite
etkilesimleri yoluyla goésterir. Mikromolar konsantrasyonlarda PGD2, tromboksan

reseptoriini de uyarabilir (12,96).

359 amino asit, ~ 40 kDa G-proteini ile eslesmis prostaglandin reseptéru olan
DP1, tanimlanacak ilk PGD2 reseptéridir. Dogasinda g¢ogunlukla enflamatuar
olmayan bir dizi etkiye aracilik eder; vazodilatasyon, hicre goginin inhibisyonu, diuz

kas gevsemesi ve eozinofil apoptozudur (12,97).

DP2 reseptdrt 395 amino asit, 43 kDa G-proteini ile birlestiriimis prostaglandin
reseptorudir. PGD2'nin immun hicreler tUzerindeki DP2 reseptériine baglanmasi,
TH2 hicrelerinin, ILC2'nin ve eozinofillerin toplanmasina, aktivasyonuna ve/veya yer
degistirmesine 6nemli ol¢cide katkida bulunan sayisiz proinflamatuar etkiye neden
olur ve bdylece astimda inflamatuar kaskati besler. PGD2 metabolitleri (DK-PGD2,
A12PGJ2, 15-deoksi- A12,14PGD2 ve deoksi-A12,14PGJ2) de ayrica DP2
reseptorunu aktive eder (Sekil 13) (12,98).
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Sekil 13. Alerjik inflamasyonda PGD2’nin etki mekanizmalari (97).

2.7.5. DP2 reseptoriinii eksprese eden hiicreler

DP2 reseptoru, astimin patofizyolojisinde anahtar bir rol oynar: inflamatuar
kaskati indukler ve guglendirir. Bu tip reseptor birgok hicre tipinde bulunabilir, ancak
DP2 reseptdr yolaginin anahtar hcreleri TH2 hacrelerini, ILC2 hucrelerini ve
eozinofilleri igerir ve bu reseptdr icin homeostatik bir roli distndurir (Sekil 13). Ek
olarak, yakin zamanda, tip 2 sitotoksik T (Tc2) lenfositlerinin, DP2 reseptori
araciligiyla hareket eden PGD2 tarafindan aktive edildigi ve bdylece eozinofilik

astimin patogenezine katkida bulundugu goésterilmistir (12,99).
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2.7.6. DP2 reseptoriiniin TH2 hiicreleri Gizerindeki etkileri

PGD2 tercihen doza bagimh bir sekilde TH2 hicrelerinde IL-4, IL-5 ve IL-13
ekspresyonunu (tip 2 sitokinler) yukari diizenler ve DP2 reseptoru ile ylksek afinitel
etkilesimiyle TH2 hicre gogunu indukler (Sekil 13) (12).

DP2 reseptdr aktivasyonu, in vitro olarak TH2 hicre géc¢u Gzerinde gugli bir
etki gosterir ve bu reseptorun, TH2 lenfositlerinin kemotaksisine aracilik etmede
anahtar bir fonksiyonuna dikkat ceker. Dolagsan DP2(+) CD4(+) T hucrelerinin yuksek
seviyeleri siddetli astimin ayirt edici bir 6zelligi oldugundan, bu DP2 reseptor
agisindan zengin bir ortam saglar. Zaten ylkseltilmis PGD2 seviyeleri Gizerinde etkili

olabilir ve bu da inflamatuar kaskati daha da surdurar (12,100).

2.7.7. DP2 reseptoriiniin ILC2 hiicreleri lizerindeki etkileri

ILC2, astimda alerjene bagl olmayan ve alerjene bagimh yanitlari birbirine
baglayabilen bir hicre tartdur. ILC2 hlcre aktivasyonu, epitelyal ve immin
hucrelerden salinan inflamatuar mediyatorler (6rn. IL-33 ve PGD2) tarafindan
tetiklenir ve tip 2 sitokinlerin artan Gretimi ile iligkilidir. Bu nedenle ILC2 hucreleri,
alerjenden bagimsiz olabilen bir TH2 immn yanitini kolaylastirir. ILC2 hiicrelerinden
IL-4, IL-5 ve IL-13 sekresyonu, doza bagimli bir sekilde DP2 reseptor stimulasyonuna
yanit olarak artar. IL-33'e yanit olarak, ILC2 hticre aktivasyonunun baslangicta yuksek
seviyelerde IL-5 ve IL-13 dUrettigi, ancak cok dusuk seviyelerde IL-4 Urettigi
bildirilmistir. ilging bir sekilde, son galismalar DP2 reseptorleri uyarildiginda ILC2
hicrelerinin daha yuksek IL-4 seviyeleri Urettigini gostermigtir. Bu arada, DP2
stimulasyonu tek bagina ILC2 huicre gégunu 6nemli élgtide artirir, bu da IL-33'Un 4.75
katidir (12,101).

2.7.8. DP2 reseptoriunin eozinofiller Uzerindeki etkileri

Eozinofiller, astimda hava yolu agiri duyarhlidi, mukus asiri salgilanmasi, doku
hasari ve hava yolu yeniden sekillenmesinde rol oynar. Eozinofil aktivasyonu ayni
zamanda cesitli immianomodulator etkilere sahip olan artmig sitokin UGretimi ile
iligkilidir. Eozinofil yuzeyindeki DP2 reseptér aktivasyonu, eozinofillerin trans-

endotelyal goclinu ve akisini kolaylastirir, eozinofil degranulasyonunu arttirir ve
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eozinofil sekil degisikligini indikler. DP2 aktivasyonuna yanit olarak eozinofil sekil
degisikligi, daha 6nce eotaxin stimilasyonu ile gorsellestirilene benzerdir. Eozinofil
akigl ve aktivasyonu, astim hastalarinin akcigerlerinin epitel kaplamasi Uzerinde
zararl etkilere neden olabilir. Eozinofil akigi ve aktivasyonu, astimli hastalarin
akcigerlerinin epitelyal ylzeyi Uzerinde zararl etkilere neden olabilir. Bu, eozinofil
katyonik protein, eozinofil peroksidaz, eozinofil protein X ve sitotoksik majér bazik
protein gibi zararl mediyatorlerin degranulasyonu ve salinmasi yoluyla gergeklegir.
Ek olarak, eozinofiller, hava yolu epitel hiicreleri Gzerinde apoptotik etkilere neden
olan ve hava yolu dokusunun soyulmasina katkida bulunan transforming growth
faktor (TGF)-B salgilar. Dahasi, eozinofiller hava yolu diz kas hicresi
proliferasyonunu artirarak pulmoner yapinin yeniden sekillenmesine katkida bulunur.
Aktive eozindfillerin bir UGrlini olan Charcot-Leyden kristalleri, astim hastalarindan
alinan balgam orneklerinde saptanabilir. Bu kristaller buyuk Olgclide toksik enzim
lizofosfolipazdan (fosfolipaz B olarak da bilinir) olusur ve akcigerlerde eozinofile bagh
doku soyulmasina katkida bulunabilir (12,102,103).

Daha once bahsedildigi gibi, dogrudan etkilere ek olarak, DP2 reseptor
aktivasyonu, eozinofil olgunlagmasini, apoptozu ve akcigerlere gogu etkileyen TH2
hucreleri ve ILC2'den IL-4, IL-5 ve IL-13'Gn salinmasini indukleyerek eozinofiller

Uzerinde dolayh etkilere de sahiptir (12).

2.7.9. DP2 aracil sitokin saliniminin etkileri

DP2 reseptoér aktivasyonu, sitokinlerin ILC2 ve TH2 hiicrelerinden salinmasini
arttirir. Bu sitokinler, hava yolu inflamasyonu, IgE Gretimi, mukus metaplazisi, hava
yolu hiperreaktivitesi, diz kas yeniden sekillenmesi ve eozinofili gibi astimin bazi

karakteristik 6zelliklerine neden olur. Serbest birakilan temel sitokinlerin etkileri :

e |L-4, enflamatuar kaskatta 6nemli bir adim olan eozinofillerin
gbgund arttirir. Bunu yapmak igin, TNF-a ile sinerji iginde, IL-4,
vaskuler endotel yilzeyinde, eozinofillerin kan dolasimindan
akciger parankimine trans-endotelyal gegcisini kolaylastiran
vaskuler hucre adezyon molekilu-1 (VCAM-1) ve P selektinin
ekspresyonunu arttirir. Bu arada IL-4, guglu ve segici bir eozinofil
kemoatraktan olan eotaksin  vaskuler endotelyumdan
salinmasini da uyarir. Eotaksin, eozinofil gé¢unu kolaylastirir.

TH2 hcrelerinin farkhlagmasi ve ¢ogalmasi da IL-4 tarafindan
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tesvik edilir (9).

e |L-5, kemik iliginde eozinofillerin farklilasmasi ve
olgunlagsmasinda, inflamasyon bdlgelerine eozinofil
kemotaksisinde ve lokal eozinofilopoezde dogrudan rol oynar.
Ayrica inflamatuar donguyu devam ettiren ve uzatan inflamasyon
bdlgelerinde bu hicrelerin birikmesine yol agan eozinofil
apoptozunu inhibe eder.

e IL-13'Un, goblet hiicresi hiperplazisini, mukus Uretimini ve hava
yolu asirt duyarlihdini uyardigi ve bunun da hava yolu
inflamasyonuna ve doku yeniden sekillenmesine yol actigi
bilinmektedir. Ayrica, DP2 reseptdr aktivasyonuna yanit olarak
TH2 ve ILC2'den salinan IL-4 ve IL-13, B hiicrelerinde ve plazma
hicrelerinde IgM'den IgE antikorlarina immunoglobulin  sinif
gegcisini tesvik eder, bu da inflamasyon alanlarinda daha fazla
mast hicresi alimi, aktivasyonu ve PGD2 salimina yol acar. Ayni
zamanda, yukarida belirtildigi gibi eozinofil gdgunu kolaylagtiran
eotaksinin (IL-4 ile birlikte) salinmasina da katkida bulunur.

e |L-8, IL-9 ve granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor dahil olmak
Uzere DP2 reseptorlerinin  aktivasyonu Uzerine diger
proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri de artmaktadir, bunlar ek
olarak asiri immin hiicre kemotaksisine, iliskili proteazlara ve
astimda artmis hava yolu inflamasyonuna katkida bulunabilir
(12,101).

Faz Il klinik calismalardan elde edilen sonuglar, DP2 reseptor antagonistleri
ile DP2 reseptdr yolunun aktivasyonunun bloke edilmesinin astimla iligkili
semptomlari azalttigini, pulmoner fonksiyonu iyilestirdigini ve siddetli astim
hastalarinin yasadidi alevlenmelerin sayisinin azalmasinin potansiyel dolayh
isaretlerini (balgam eozinofil azalmasi) gosterirken eozinofil sekil degisikligini inhibe

ettigini gostermektedir (12).

2.7.10. Astimda DP2 reseptor yolunun 6nemi icin daha fazla kanit

PGD2 seviyeleri astimda artmistir, siddetli hastaligi olan hastalarda ve alerjen
yuklemesine yanit olarak artmistir. Submukozal dokudaki DP2 reseptoriu pozitif

hicrelerin sayisi, saglikli kontrollere kiyasla siddetli astimi olan hastalarda anlamli
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olarak daha yilksektir. ilging bir sekilde, DP2 reseptériindeki (rs533116) tek bir
nikleotid polimorfizmi ile alerjik astim arasinda bir iligki de bildirilmistir. Siddetli astimh
hastalardan alinan BAL sivisindaki PGD2 proteini ve DP2 reseptdr ekspresyon
seviyelerinin, saglikh kontroller veya hafif veya orta derecede astimi olan hastalardan
anlaml derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. ilging bir sekilde, Murray ve ark., lokal
antijen (Dermatophagoides pteronyssinus) yuklemesinden sonra dokuz dakika igcinde
astim hastalarinin BAL sivisinda PGD2 seviyelerinde 150 kat artis gostermis ve
alerjen kaynakli PGD2 saliniminin erken ve hizli bir olay oldugunu goéstermistir.
Dahasi, Wenzel ve meslektaslari tarafindan yapilan bir calisma, atopik astim
hastalarinda alerjen yuklemesinin, astimi olmayan atopik hastalara kiyasla BAL sivisi
PGD2 seviyelerinde anlamli bir artisa neden oldugunu gostermistir. Kapsamli ve hizl
PGD2 metabolizmasina ragmen PGD2'den tiiretilen metabolitlerin strekli aktivitesi
onemli dlgude ilgi cekicidir. PGD2'den tiretilen metabolitler PGJ2 ve A12-PGJ2'nin
kendilerinin gucli DP2 reseptor agonistleri oldugu bilinmektedir, bu nedenle PGD2
metabolitleri aracihigiyla DP2 reseptorinun surekli ve uzun sureli aktivitesini gosterir.
PGD2'nin plazmadaki kisa yarilanma émrtine (~ 30 dakika) ragmen, DP2 reseptorine
yonelik biyolojik aktivitesi, ana bilesikten daha stabil olan bu metabolitlerin olusumu
yoluyla korunur ve bu metabolitlerin inflamatuar kaskatin sirddrtilmesindeki

potansiyel rolind vurgular (12,104).

DP2 reseptdr antagonizmasi yoluyla PGD2'nin bloke edilmesi, inflamatuar
hicre kemotaksisini inhibe eder ve ayrica PGD2'nin oynadidi hayati rol ve astimdaki
DP2 reseptori ile etkilesimi hakkinda daha fazla kanit saglayan tip 2 proinflamatuar
sitokin Uretimini azaltir. DP2 reseptér antagonizminin hava yolu diz kas hucresi

kltlesini ve bu hucrelerin kemotaksisini PGD2'ye dogru azalttigi da gosterilmistir (12).

DP2 reseptor yolaginin, TH2, ILC2 ve eozindfiller dahil olmak tUzere immudn
hiicreler Uzerinde dogrudan etkiler olusturarak inflamatuar kaskatin indiksiyonu ve
amplifikasyonu yoluyla astim patofizyolojisinde anahtar bir rol oynadidi bilinmektedir.
DP2 reseptoru ile aktive edilen bagisiklik hicrelerinden IL-4, IL-5 ve IL-13 salimi,
hava yollarinda bagisiklik hicresi girigi, degranilasyonu, doku yeniden sekillenmesi
ve mukus uretimi Gzerinde dnemli etkilere sahip olabilir, bu da yapisal hasara,
fibrozise ve azalmis pulmoner fonksiyona yol agar. Ek olarak, DP2 reseptor
aktivasyonunun eozinofil aktivasyonu ve goc¢u Uzerindeki etkisi, zararli katyonik
proteinlerin salinmasi ve hava yolu diiz kas hucrelerinin artmis proliferasyonu yoluyla

doku hasarina yol agar (12,105).
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DP2 reseptdr antagonisti fevipiprant'in cesaret verici ilk klinik deneyleri, DP2
reseptdr antagonizminin astim igin c¢ekici bir terapétik hedef oldugu gdrtsina
desteklemektedir (12).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Geregler

Calismamiza, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul'unun 25.08.2020 tarih ve 16 sayili kurul toplantisinda 10.150.1.112/118 sayili
karari ile etik onayl alindi. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak

gerceklestirildi ve ¢calismaya alinan tim hastalardan yazil bilgilendirilmis onam alindi.

Prospektif calismamiza 1 Ekim 2021 — 1 Mayis 2022 tarihleri arasinda Denizli
ilindeki Gogus Hastaliklari Polikliniklerine gelen GOLD kriterlerine gére KOAH tanili

stabil hastalar dahil edildi.

3.2. Hastalar

En az bir yildir KOAH tanih

degerlendirildi. KOAH tanisi J44 (J44.0, J44.9) ICD kodlari ile tanimlandi.

3.2.1.

1.

3.2.2.

vk W

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak, bilgilendirilmis génulli
katihmci riza belgesinikabul edenler,

40-85 yas arasi hastalar,

GOLD’da tanimlanan kriterlere gére KOAH tanisi almis en az bir

yildir takipli hastalar,

SFT’ye koopere olan hastalar,

Son bir yildir dizenli KOAH tedavisi alanlar ¢alismaya alindi.
Calisma Diglama Kriterleri

KOAH disinda akciger hastaliklar bulunanlar (astim,
bronsektazi, pnémoni, pulmoner emboli, interstisyel akciger
hastaligi ve akciger Ca tanisi olanlar),

Gebeler,

40 yas alti ve 85 yas Ustu kisiler,

SFT’ye koopere olamayanlar,

Bir yildan daha az sure 6nce tani almis olanlar,

47

poliklinigimize basvuran tim hastalar



6. Tedavi almayanlar,

7. GOnullh olmayanlar ¢alisma disi birakildi.

3.3. Tanimlar

KOAH: Polikliniklerimizde KOAH tanisit GOLD, ATS/TTD KOAH rehberlerine
gore uygun oyku, fizik muayene ile birlikte FEV1/FVC <%70 olan hastalara gogus

hastaliklari uzman hekimlerince konuldu.

3.4. Galisma Formu

GINA/GOLD ortak rehberinde tanimlanan basamakh yaklagimin onerileri
dogrultusunda AKO’nun ayirt edilmesine yonelik 6zellikleri igeren bir galisma formu
hazirlandi (Ek 1). Formumuz toplam 25 sorudan olugsmakta olup, sosyo-demografik
Ozellikleri, semptomlari, tibbi éyklyld ve GOLD evresini belirlemeye ydnelikti. Form

hastalarile yiz yize konusularak dolduruldu.

3.5. Solunum Fonksiyon Testleri

Calismaya Gogus Hastaliklar polikliniklerimize gelen KOAH’li hastalarin son
bir ay icinde yapilmis SFT leri dahil edildi. SFT igin Minispir A23-C.08955 (Roma, Italy)
marka el tipi dijital spirometre cihazi kullanildi. Olglim oturur pozisyonda, olgular
istirahatte iken en az ¢ kez yapildi ve en iyi sonug¢ degerlendirmeye alindi. Degerler

mutlak deger ve beklenen degere gore mililitre ve % olarak ifade edildi.

3.5.1. Reversibilite

Reversibilite, spontan olarak veya ilaglara yanit sonucunda ortaya ¢ikan ve
semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi kisitlanmasindaki
degisiklikleri ifade eder (1). SFT uygulanan hastalara erken reversibilite yanitini
degerlendirmek icin kisa etkili B2 agonist (salbutamol) inhalasyon yolu ile 3 puf (her
puf 90 ug salbutamol icermektedir) verilerek 15 dakika sonra SFT tekrarlandi. Ug
kabul edilebilir test yapildi. Bazale gére FEV1'de >200mL ve >%12’lik artis pozitif
reversibilite, FEV1 2%15 ve 2400 mL artis yuksek pozitif reversibilite olarak kabul
edildi.
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3.6. Dispne Skalasi

Olgularin modifiye Medical Research Council (InMRC) skalasina gore evreleri
sorgulanarak kayit altina alindi. Hastalar mMRC skorlarina gére 2'nin altinda olanlar,

2 ve Ustunde olanlar olmak lzere iki gruba ayrilarak incelendi.

Tablo 6. Modifiye Medical Research Council (ImMMRC) dispne skalasi (22).

Derece 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Derece 1 Sadece diiz yolda hizli yuriidigimde ya da hafif yokus ¢ikarken

nefesim daraliyor.

Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima goére daha
yavas yurimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda

Derece 2
kaliyorum.

Derece 3 Diiz yolda 100 m veya birka¢ dakika ylriidikten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum.

B 4 Nefes darligim ytzinden evden gikamiyorum veya giyinip

soyunurken nefes darligim oluyor.

3.7. Laboratuvar Bulgulan

Hastalardan EDTA’l tiplere alinan vendz kan dérneklerinde tam kan sayimi
Abbott Celldyn Ruby cihazinda galisildi. Katilimcilardan sari kapakh jelli tlplere
alinan vendz kan ornekleri 4100 rpm’de 10 dk santrifij sonrasi serumu ayrildi. Total
IgE  Abbott Achitect I2000SR (U.S.A.) cihazinda immun tirbidimetrik ydntemle
Olguldu. Kalan serum ependorf tuplere 0,5 cc konularak - 80 °C ‘de Nuve (Turkiye)
marka derin dondurucuda saklandi. Ornekler galisilacagi giin calisma sicakhgina
gelmesi beklenerek vortekslendikten sonra Prostaglandin D2 dizeyi PAU Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Arastirma laboratuvarinda BT-Lab marka ticari ELISA Kiti ile
(Katalog no: EA0185Hu) Biotek ELx800 Absorbance Microplate Reader cihazinda ¢alisildi.

3.7.1. Prostaglandin D2 Diizeyinin Olgiimii igin Test Prensibi ve Olgiim
Prosediiru

PGD2 dizeyinin 6lgimi igin bir Enzim Baglantih imminosorbent Testi
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(ELISA) kullanildi. ELISA kiti sandvig¢ test metodu ile galisan Bioassay Technology

Laboratory (China) firmasinin ticari arastirma kitiydi.

Sekil 14. Sandvi¢ ELISA yoéntemi.

Plaka, insan PGD2 antikoru ile énceden kaplanmisti. Numune eklendi ve
numunede bulunan PGD2 kuyucuklara kaplanmis antikorlara baglandi. Daha sonra
biyotinlenmis insan PGD2 Antikoru eklendi ve numunedeki PGD2'ye baglandi. Daha
sonra Streptavidin-HRP (Horse Radish Peroksidaz) eklendi ve Biotinylated PGD2
antikoruna baglandi. Plaka, kitinde verilen kapatici ile ortildd. 37°C'de 60 dakika
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra baglanmamig Streptavidin-HRP 5 kez yikama
adimi ile uzaklastirildi. Daha sonra substrat soliisyonu eklendi ve insan PGD2
miktariyla orantili olarak renk gelisti. Plaka, tekrar kitte verilen kapatici ile ortaldu.
37°C'de 10 dakika daha inkibe edildikten sonra reaksiyon asidik durdurma
solisyonunun eklenmesiyle sonlandiriidi ve 450 nm'de absorbans &lglldu.
Absorbans Olcumi icin BioTek Instruments, Inc., (Winooski, VT, ABD) marka
absorbance elisa reader kullanildi. Test serum drneklerinde calisildl. Testin serum
orneklerindeki 6lgum araligi 10-1500 ng /L idi (Sekil 15).
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800ng/L Standard No.5 120ul Original Standard + 120l Standard Diluent
400ng/L Standard No.4 120l Standard No.5 + 120l Standard Diluent
200ng/L Standard No.3 120l Standard No.4 + 120pl Standard Diluent
100ng/L Standard No.2 120pl Standard No.3 + 120pl Standard Diluent
50ng/L Standard No.1 120l Standard No.2 + 120l Standard Diluent
120 ui 120 ul 120 ui 120 1 120 u1
ST Al T Al T Al T el T e Fere Standard

s w8l

Co?mt:aennq[?;?ion Standard No.5 | Standard No.4 | Standard No.3 | Standard No.2 | Standard No.1
1600ng/L 800ng/L 400ng/L 200ng/L 100ng/L 50ng/L

Sekil 15. Prostaglandin D2 ELISA testi igin standart hazirlama

3.8. Verilerin Kayit Edilmesi

Go6gus Hastaliklar polikliniklerine gelen KOAH hastalarindan dahil edilme
kriterlerineuygun olan hastalara ¢alismamiz hakkinda ayrintil bilgi verildi. Calismaya
katiimayi kabul eden hastalara ¢alisma formunda yeralan sorular soruldu. Hastalarin
laboratuvar ve SFT ile birlikte formu ayrintili olarak degerlendirildi. Astim ile KOAH’|
en iyi ayirt eden dzellikler sorgulandiinda her iki hastaliga ait t¢ ve Uzeri 6zelligin
varliginda AKO igin yuksek riskli hasta kabul edildi. AKO igin yuksek riskli bulunan
hastalarin SFT ile reversibilite varhidi arastirildi. Periferik kanda eozinofil ve total

immunglobulin E (IgE) duzeyleri incelendi.

Calismaya alinan KOAH’ll hastalarda yuksek reversibilitenin pozitif bulunmasi
veya yapilan SFT'de FEV1’de >200 ml ve %12 artis olmasi durumunda AKO olarak
kabul edildi. AKO’lu hastalar ile KOAH’lI hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar
sonuclari ve mMRC skorlari kargilagtirildi. Hastalar ayni zamanda hastane kayit
sisteminden ve hastalara sorularak son bir yil icindeki acil servis ve poliklinik

bagvurulari ile hastane yatis oranlari agisindan da karsilastirildi.
3.9. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
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paket programiyla analiz edildi. Surekli dediskenler ortalama + standart sapma,
ortanca, 25.-75. ylzdelikler (Ceyrekler arasi aralik - CAA) ve kategorik degiskenler
sayI (n) ve yuzde (%) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Bagimsiz grup farkhliklarinin incelenmesinde; parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi; varsayimlar saglanmadiginda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkhliklarin
incelenmesinde ise Ki-kare analizi kullanildi. incelenecek degiskenlerin ayirt

ediciliklerinin belirlenmesi icin ROC analizi yéntemi kullanildi.

ROC analizinde Egri Altinda Kalan Alan (EAKA) bir tani testi sonucunda
hastalarla saglikhlarin birbirinden ne kadar iyi ayrildigi dlgen performans olglsudur.
Pratikte alabilecegi en kiiguk deger 0,5'dir. 0,5 degeri testin hastalari ayirt etmede
higbir bilgi saglamadigini, 1,0 degeri ise butin hastalarin ve sadliklilarin dogru
siniflandigini gosterir (Mikemmel test). ROC analizinde EAKA'nin en az 0,80-0,90
aras! olmasi durumunda testin tanisal performansi iyi kabul edilir. Tdm analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 158'i erkek ve 8 kadindi (n:166) ve yas
ortalamalar1 62,78 £ 9,28 (40-85) idi. Hastalarin 74’lG (%44,6) aktif sigara igicisi, 79'u
(%47,6) icmis birakmisti, 13'G(%7,8) ise hig icmemigti. Hastalarin tamaminda (n:166)
biomass maruziyeti vardi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve mesleki dagihmi Tablo

7’da verildi.

Tablo 7. Tim hastalarin cinsiyet orani, sigara, biomass dykiisi ve mesleki dagilimlari.

Sayi (n) Yizde
(%)
Erkek 158 95,2
CINSIYET
Kadin 8 4,8
iciyor 74 44,6
SIGARA igmiyor 13 7,8
Birakmis 79 47,6
Yok 0 0
BIOMASS
Var 166 100
Ciftci 29 17,5
Esnaf 35 21,1
Ev Hanimi 3 1,8
Isgi 52 31,3
Memur 16 9,6
MESLEK
S Tekstilci 22 13,2
Sofor 5 3
Yok 4 2,4
Total 166 100,0

Calismaya alinan tim hastalara inhaler énerilmisti. inhalerler icerisinde en sik
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kullanilan 152 (%91,6) hasta ile LABA idi. Hastalarin 139'u (%83,7) LAMA, 147’
(%84,9) IKS kullanmaktaydi. Kombine uzun etkili inhaler kullanimda en sik kullanilani
120 (%72,3) hasta ile LABA+IKS+LAMA kombinasyonuydu. Hastalarin 164’0 (%98,8)
kullandidi inhalerden fayda goruyordu. Hastalarin kullandigi inhalerler Tablo 8'da

gOsterildi.

Tablo 8. Hastalarin kullandidi inhalerler.

Sayi Yiizde
(n) (%)
KULLANDIGI LABA+IKS 22 13,3
INHALERLER
LABA+IKS+LAMA 120 72,3
LABA+LAMA 6 3,6
Sadece LAMA 11 6,6
Dizenli inhaler kullanmiyor 7 4,2
IKS Kullanmiyor 25 15,1
Kullaniyor 141 84,9
Kullanmiyor 14 8,4
LABA
Kullaniyor 152 91,6
Kullanmiyor 27 16,3
LAMA
Kullaniyor 139 83,7
KULLANDIGI Hayir 2 1,2
INHALERDEN Euot e 38,3
FAYDA GORUYOR MU?

Calismaya alinan KOAH hastalarinin 30’'unda (%18,07) SFT’de reversibilite
pozitif olarak saptandi. Bu hastalar persistan hava akimi kisittanmasi bulunmasi (Post
bronkodilatér FEV1 / FVC < %70) ve bronkodilatér sonrasi FEV1'de >200 ml ve %12
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artis olmasi nedeniyle AKO olarak kabul edildi. Bu 30 hastanin 28'’i (tum erkeklerin
%17,7’si) erkek, 2’si (tum kadinlarin %25’i) kadindi.

Calismaya alinan hastalarin 73’Unde (%44) KOAH diginda ek hastalik yokken,
93’Unde (%56) vardi. Bu ek hastaliklar icerisinde HT 55 hasta ile (%33,1) en sik
gorilen hastalik olurken, KAH 41 hastada (%24,7) ve DM 36 hastada (%21,7)
g6rildd. Ek hastaliklari olan 93 hastanin 38'sinde (%40,8) birden ¢ok ek hastalik
oldugu gorildi. KOAH ve AKO hastalarinda ek hastalik ve birden fazla ek hastaligi
olanlarin ylzdeleri birbirlerine benzerdi. AKO grubunda en sik gortlen ek hastaliklar
7’ser (%23,3) hasta ile HT, DM ve KAH iken KOAH grubunda en sik gorulen ek
hastalik 48 (%35,3) hasta ile HT idi. Tablo 9°da KOAH ve AKO gruplarindaki ek
hastalik gorilme oranlari verildi.
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Tablo 9. KOAH ve AKO grubu ek hastalik gériilme oranlari.

Grup
KOAH AKO 0
n(136) | % |n(30)| %

Yok 58 | 426 | 15 | 50 | 0463
EK HASTALIK Var 78 574 | 15 | 50

Bir 104 | 765 | 24 | 80,0 | 0,677
BIRDEN FAZLA EK HASTALIK Birden cok| 32 235 | 6 | 200

Yok 107 | 78,7 | 23 | 76,7 | 0,809
DIYABETES MELLITUS Var 29 213 | 7 | 233

Yok 88 64,7 | 23 | 76,7 | 0,208
HIPERTANSIYON Var 48 353 | 7 | 233

Yok 102 75 | 23 | 76,7 | 0,848
KORONER ARTER HASTALIGI i 34 55 7 | 233
DISLiPIDEMI Yok 125 | 019 | 27 | 90 | 0720

Var 11 8,1 3 10

KOAH ve AKO hastalarinin sigara igme O6ykuleri ve biomass oykuleri

birbirlerine benzerdi. Hastalarin GOLD evrelerine bakildiinda A grubu 66 hasta
(%39,8), B grubu 47 hasta(%28,3), C grubu 13 hasta (%7,8) ve D grubu ise 40 hasta
(%24,1) oldugu gériildi. iki grup arasinda GOLD evrelerinde anlamli bir fark yoktu

(p=0,139). iki grup arasinda inhaler kullanimlarinda anlamh bir fark saptanmadi

(Tablo 10).
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Tablo 10. KOAH ve AKO grubu sigara, biomass, GOLD evre &zellikleri ve kullandigi
inhalerlerin karsilastiriimasi.

Grup
p
KOAH AKO
n(136) |% n(30) |%
icmiyor 10 7,4 3 10
SIGARA Birakmis 64 47,1 16 |533 0,648
iciyor 62 45,6 11 |36,7
Yok 66 48,5 16 53,3
MESLEKI MARUZIYET il 20 515 " 467 0,634
A 53 39,0 13 43,3
B 35 25,7 12 40,0
GOLD EVRE C 11 81 ) 6,7 0,139
D 37 27,2 3 10,0
Kullanmiyor 10 7,4 4 13,3
LABA Kullaniyor 126 926 | 26 | 86,7 | 0,285
Kullanmiyor 21 15,4 4 13,3
IKS Kullaniyor 115 846 | 26 | 86,7 1
Kullanmiyor 23 16,9 4 13,3
LAMA Kullaniyor 113 831 | 26 | 867 | 0,788
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, SABA: Kisa etkili beta-2 agonist,
SAMA: Kisa etkili antikolinerjik, IKS: Inhale kortikosteroid, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA:
Uzun etkili antikolinerjik

Hastalarin semptomlari ve klinik 6zellikleri sorgulandidinda her iki grup da

birbirine benzer 6zelliklere sahipti (Tablo 11).
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Tablo 11. KOAH ve AKO hastalarinin semptomlar ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Grup
KOAH AKO 0
n % n(30) |%
(136)

Yok 7 |51] 0 0 0,353
NEFES DARLIGI Var 129 [94,9] 30 | 100

Strekli 59 |434| 8 26,7 | 0,91
NEFES DARLIGI SUREKLI Mi, ARALIKLIMI [y = ™ - s6.6| 22 | 733

<40 15 |11,0| 3 10,0 |1
HASTALIK BASLANGIC YASI 540 121 | 890 27 | 90,0

Yok 116 |853| 25 | 83,3 | 0,781
COCUKLUK CAGI ASTIM OYKUSU Var 20 | 147 s 16,7

Yok 114 |838| 26 | 86,7 | 1
ATOPI Var 22 |162]| 4 | 133

Yok 70 |51,5| 10 | 33,3 | 0,72
HIRILTI Var 66 |485| 20 | 66,7
ALERJIK RINIT Yok 118 |86,8| 26 | 867 | 1

Var 18 [13,2| 4 | 133
SEMPTOMLARDA GUNLUK DEGISKENLIK | Yok 14 1103| 0 | O 0,760

Var 122 |89,7| 30 | 100
AILEDE ASTIM GYKUSU Yok 114 |838| 28 | 933 | 0255

Var 22 (1622 2 | 67
SEMPTOMLARDA Yok 43 |316| 11 | 36,7 | 0,593
MEVSIMSEL DEGISKENLIK Var 93 |68,4| 19 63,3
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AKO grubu hastalarin yas ortalamasi 63,7 iken KOAH grubu hastalarin yas
ortalamasina 62,5 olarak hesaplandi (p=0,531). Viicut Kitle indeksi (VKi), KOAH
grubunda ortalama 27 iken AKO grubunda ortalama 29,9 olarak bulundu (p=0,002).
KOAH grubunun sigara-paket yili ortalama 44,2 iken AKO grubunun ortalama 40,5
olarak hesaplandi (p=0,914). KOAH grubunun 1 yil igerisinde poliklinik bagvuru sayisi
AKO grubuna gore yiksekken, acil bagvurulari ve yillik yatis sayilari arasinda anlamli
bir farkhhk yoktu. Her iki grup arasinda delta FEV1 ve delta FEV1 yuzdeleri disinda

SFT parametreleri birbirine benzerdi.

KOAH grubunun total IgE dizeyleri AKO grubuna goére daha ylksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006). Hastalarin demografik ozellikleri ve

laboratuvar sonuglari Tablo 12’de gdsterildi.
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Tablo 12. KOAH ve AKO hastalarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari.

KOAH AKO
A.Ortalama * Medyan (IQR) A.Ortalama * Medyan (IQR) p
S.S S.S

Yas (yil) 62,56 £9,5 63 (56 - 69) 63,73 £ 8,18 64,5 (57 - 70,25) 0,531 (t=-0,627)
Boy (cm) 166,4 + 10,75 166,5 (163 - 172) 163,2 + 20,16 166,5 (161,5 - 172,25) 0,814 (z=-0,235)
Kilo (kg) 75,68 + 15,23 74,5 (64 - 85) 81,9 + 15,87 78 (69,5 - 95,5) 0,057 (z=-1,904)
VKi (kg/m2) 27,02 £4,78 26,22 (23,25 - 29,9+4,46 30,11 (25,55 - 33,83) 0,002* (z=-3,114)

29,74)
Sigara_Oykii 44,24 + 29,33 40 (30 - 50) 40,5+22,1 40 (30 - 50) 0,914 (z=-0,108)
(pk/yil)
Biomass 54,43 £ 13,34 55 (50 - 63) 56,7 £+ 10,52 58,5 (50 - 64,25) 0,454 (z=-0,749)
Maruziyeti
FEV1 (It) 1,55 10,67 1,4 (0,99 - 2) 1,37+0,51 1,45 (0,93 - 1,68) 0,385 (z=-0,869)
FEV1 % 55,7 £ 20,27 57 (38,25-71,75) 52 + 16,65 52 (36 - 64,25) 0,352 (t=0,933)
FVC (It) 3,12 +5,59 2,47 (1,95 - 3,3) 2,42 £ 0,66 2,5(1,84 - 2,85) 0,324 (z=-0,986)
FVC % 76,6 £ 20,28 76,5 (62 -91) 72,1+18,12 72 (59,25 - 88) 0,265 (t=1,12)
FEV1/FVC % 57,49 £ 9,06 59,65 (49,43 - 57,89 £ 8,27 57,75 (52,83 - 63,73) 0,915 (z=-0,107)

64,95)
FEF25-75 (It) 0,89+0,44 0,80 (0,53 - 1,23) 0,82+0,34 0,88 (0,51-0,97) 0,687 (z=-0,403)
FEF25-75 % 30,87 £12,89 31 (19,25 - 40) 29,2 +£11,39 29,50 (18,75 - 36,25) 0,472 (z=-0,72)
Post FEV1 (It) 1,63 0,71 1,45 (1,06 -2,08) | 1,71+0,46 1,74 (1,28 - 1,91) 0,462 (t=-0,74)
Post FEV1 % 58,19 + 20,53 58 (43 - 75) 64,1+ 16,55 63 (53,75 - 73,75) 0,171 (z=-1,37)
Delta FEV1 (It) 0,08 £ 0,08 0,07 (0,01 -0,13) 0,32+0,12 0,26 (0,22 - 0,44) 0.0001* (z=-8,1)
Delta FEV1 % 5,97 +5,78 4,5(1-9,75) 26,43 + 19,36 19 (14 - 26,25) 0.0001* (z=-7,801)
Eosinofil (uL) 0,22+0,2 0,18 (0,1-0,3) 0,25+0,17 0,23 (0,13-0,31) 0,16 (z=-1,405)
Eosinofil % 2,88 £ 6,09 2,02 (1,1-3,17) 2,88 £1,56 2,87 (1,71-3,95) 0,028* (z=-2,199)
Notrofil (uL) 6,17 2,43 5,76 (4,4 - 7,15) 513+1,8 5,02 (3,71-5,91) 0,025* (z=-2,237)
Notrofil % 62,58 £9,44 62,21 (56 - 67,93) 58,68 +7,81 58,03 (52,92 - 64,91) 0,036* (t=2,109)
Total_IgE (IU/mL) 234,75 +773,32 | 51,3(21,73- 59,23 + 103,63 22,8 (6,23 - 54,4) 0,006* (z=-2,771)

126,25)
PGD2 (ng/mL) 244,68 £ 262,51 | 187,23 (159,26 - 255,37 £ 274,88 | 186,16 (154,2-219,94) | 0,858 (2=-0,178)

213,1)

Bagimsiz gruplarda t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. A. ortalama: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR):
Ortanca (25. — 75. Yuzdelikler)

Calismamizda AKO hastalarinin PGD2 duzeyleri ortalama 255,37 (154,2-
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219,94) ve KOAH hastalarinin PGD2 diizeyleri ortalama 244,68 (159,26-213,1) ¢ikmig
olup gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. (p=0,858) (Tablo 12). PGD2’nin tanisal
performansi ROC analizi ile degerlendirildiginde AKO hastalarini ayirt etmede basaril
olmadigi sonucuna varildi. (EAKA: %49, p=0,858).

AKO grubunda ortalama eozinofil yizdesi %2,87 ile KOAH grubunun %2,02
olan ortalama eosinofil ylizdesine gdre yuksekti (p=0,02). Eosinofil yizdesinin tanisal
performansi ROC analizi ile degerlendirildigin de AKO'’yu ayirt etmede bir parametre
olarak kullaniimasinin tek basina yeterli olmayacagi degerlendirildi (EAKA: %73, p=
0,028). Eosinofil ylzdesi icin ROC egrisi Sekil 16’da gdsterildi.

Eos (%)

0,671

Duyarhhk

0,47

0,29

0o T T T
0.0 0z 04 05 03 10

1 - Segicilik

Sekil 16. Eosinofil ylizdesine ait ROC egrisi.

KOAH’lI hastalarin ortalama nétrofil sayilari ve ortalama nétrofil yUzdeleri
AKO’lu hastalara gére anlamli olarak yuksekti (sirasiyla p=0,02 ve p= 0,03). Notrofil
ylzdeleri degerlendirildiinde KOAH’lI hastalarda ortalama %62,58 ile AKO’lu
hastalarin ortalama %58,68 olan dizeylerine gore yuksekti. Notrofil ylzdesinin tanisal
performansi ROC analizi ile degerlendirildiinde de AKO'’yu ayirt etmede bir
parametre olarak kullaniimasinin tek basina yeterli olmayacagi dugunuldu (EAKA:
%72, p= 0,047). Notrofil yizdesi icin ROC egrisi Sekil 17°de gdsterildi.
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Sekil 17. Nétrofil ylizdesine ait ROC egrisi.

Ortalama eosinofil yuzdeleri ve nétrofil yuzdelerinin birlikte AKO tanisindaki
degeri ROC analizi ile birlesik modellendiginde ise ayirt edicilik agisindan ayri ayri

degerlendirilmelerine gbre ek bir fayda saglamadigi gorildi (EAKA: %72, p=0,037).
Birlesik ROC egrisi Sekil 18'de gdsterildi.
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Sekil 18. Notrofil-Eosinofil yliizdesi birlesik modelleme ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Hava yolu obstruksiyonu ve kronik enflamasyon ile karakterize kronik hava
yolu hastaliklarindan en sik karsilagilanlar astim ve Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH)'dir. Her iki hastaligin etiyolojisi, patofizyolojik ve klinik 6zellikleri
birbirinden farkl olsa da benzer 6zellikleri bulunmaktadir. Kronik hava yolu hastalgi
semptomlariyla basvuran hastalardan bazilari klinik olarak astim ve KOAH
Ozelliklerini birlikte tasiyabilmektedir. Bu 6zellikleri tagiyan hastalarin tanimlanmasi
icin AKO terimi kullaniimaya baslanmistir. AKO tanimlamasi rehberlerde 2000’li
yillarin basinda yer almaya baslamistir (7,106). GINA ve GOLD rehberlerinde ise
AKOQ’ya 2014 yilindan itibaren ayri bir baslik altinda yer verilmistir (1,5).

Epidemiyolojik calismalarda AKO prevelansi icin kesin bir oran bildirilmemistir.
Calismada kullanilan 6ykl ve/veya fonksiyonel parametreler gibi tani kriterlerine ve
calismanin retrospektif veya prospektif oluguna bagl olarak, AKO prevalansinin %11-
55 arasinda degistigi bildiriimistir (107). Prevalansin bu kadar degiskenlik
gOstermesinin  sebepleri  AKO tanimlamasindaki farkliliklar, farkll toplumlarin
karakteristik ~ 6zellikleri ve galisma sartlarinin farkliigi olarak dastnulebilir. 915
KOAH’lI hastanin katildigi COPD Gene galismasinda hastalarin %13’ AKO olarak
tanimlanirken, PLATINO calismasinda hastalarin %12’sine, baska bir calismada ise
hastalarin %17,4’ine AKO tanisi konulmus (53,107,108). Marco ve arkadaslari
tarafindan yapilan 8360 hastanin dahil edildigi GEIRD (Gene Environment
Interactions in Respiratory Diseases) ¢alismasinda; doktor tanili AKO orani 20-44 yas
arasinda %21.6, 45-64 yas arasinda %2,1 ve 60-84 yas arasinda ise %4,5 olarak
bulunmus (109). Soriano ve arkadaslarinin galismasinda 50-59 yas arasinda %23,
70-79 yas arasinda %52 oraninda AKO’lu hasta bulunmus (110). Yakin zamanda
yapilan bir metaanalizde on yedi ¢calisma degerlendiriimis ve KOAH tanisi ile takip
edilen hastalarin %27’sinde AKO oldugu tespit edilmis (111). Ozdemir ve
arkadaslarinin 2021 yilinda yaptigi caismada KOAH hastalari arasinda AKO tanisi
alanlarin orani %19 olarak bulunmus (22). Calismamiza dahil edilen hastalarda AKO
oranini inceledigimizde, KOAH tanilihastalarimizin %18,07’sine AKO tanisi konuldu

ve simdiye kadar yapilan caligmalar ile benzer oldugu gorulda.

Astim daha ¢ok geng yaslarda gorulirken KOAH daha ¢ok 40 yasindan sonra
gorulmektedir. AKO hastalari ise ¢ogunlukla astim hastalarina gére daha yasliyken
KOAH hastalarina gére daha geng hastalardir. Birgok ¢alismada KOAH grubundaki
hastalarin AKO grubuna goére daha ileri yasta oldugu gosterilmigtir (6,112,113). The
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UC Davis Asthma Network (UCAN) kliniginde KOAH’lilarin yag ortalamasi 72,4 iken,
AKO’lu hastalarin 66,7 oldugu tespit edilmis (108). Calismamizda ise yapilan
c¢alismalardan farkli olarak AKO’lularin yas ortalamasinin KOAH’lilara benzer oldugu

g6ralda.

Cinsiyet dagihiminda ise yapilan ¢alismalarin gogunda AKO kadin cinsiyette
daha yaygin bulunmus (53,114). GEIRD calismasinda AKO, her yag diliminde
kadinlarda daha yaygin oldugu goériimus (109). Japonya’da yapilan ¢alismalarda ise,
AKO’nun erkek cinsiyette daha sik oldugu gérilmis (115,116). Ozdemir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KOAH erkeklerde yayginken, AKO’da cinsiyet oranlari
birbirine yakinmig. Ancak ¢alismaya alinan 14 kadin hastanin %50’sinin AKO olmasi,
cinsiyet olarak AKO’'nun kadinlarda daha fazla oldugunu distndirmis (22). Bizim
calismamizda ise hem KOAH grubunda, hem de AKO grubunda erkek cinsiyetin

gorulme orani daha fazlaydi.

AKO ve KOAH hastalarinda hastaligin progresyonu acgisindan énemli risk
faktorlerinden biri de obezitedir (5). Barrecheguren ve arkadaslarinin 3125 hasta ile
yaptigi calismada, AKO grubu hastalarla KOAH'li hastalarin VKi ortalamasi benzer
bulunmus (56). Ozdemir ve arkadaslarinin calismasinda da her iki grubun VKI
ortalamalari benzermis (22). Yapilan bircok calismada ise AKO’lu hastalarin VKi
ortalamalari KOAH’lI hastalardan yuksek bulunmustur (58,114,117). Calismamizda
da AKO grubunun VKi ortalamasi 30,11 kg/m? iken, KOAH grubunun VKi ortalamasi

26,22 kg/m? idi ve istatistiksel olarak anlamli yiksekti.

AKO ve KOAH gelisimindeki en 6énemli risk faktérlerinden birisi de sigara
Oykusudur. GINA ve GOLD rehberlerinde sigara o6ykist AKO tani kriterleri
icerisindedir (1,5). Suzuki ve arkadaslarinin ¢alismasinda AKO’luhastalarin sigara
paket-yil ortalamasi 49,4+44 olarak tespit edilmis (112). Yakin zamanda yapilan
KOAH'lI hastalarda AKO sikhigini arastiran bir calismada, AKO’lu hastalarda sigara
icenlerin orani %11.2, paket-yil ortalamasi ise 56,2+34,3 olarak saptanmis (113).
Hardin ve arkadaslarinin galismasinda AKO hastalari arasinda sigara igenlerin orani
%38,7, paket-yill ortalamasi 43,7120, baska bir calismada ise sigara igenlerin orani
%38, paket-yll ortalamasi 27,5420 olarak saptanmis (44,45). Ozdemir ve
arkadaslarinin galismasinda AKO tanisi alan 16 hastanin %31,2’si aktif sigara igicisi,
%50’si igmis birakmis, %18,8’i ise hi¢ icmemis. Calismada KOAH grubunun sigara
kullanimi ve sigara paket-yil miktari AKO’ya gére daha fazla, ancak istatistiksel olarak

anlamli degilmis (22). Calismamizda ise AKO tanisi alan 30 hastanin %36,7’si aktif
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sigara igicisi, %53,3’0 igmis birakmig, %10’u ise hi¢ icmemisti. Calismamizda da
KOAH hastalarinin sigara kullanim dykusu ve sigara paket-yil orani AKO’ya gore
daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica AKO hastalarinda
yogun sigara igiciligi mevcuttu. Bunun galismaya alinan tim hastalarin KOAH tanili

olmasindan kaynaklandigi disunaldu.

Biomass maruziyeti AKO ve KOAH gelisimindeki risk faktdrlerindendir (5).
Literatirde biomass maruziyetini arastiran fazla ¢alisma yoktur. Malezya’'da yapilan
KOAH alt tiplerinin incelendigi bir calismada AKO hasta grubunda biomass maruziyeti
%38,5 olarak tespit edilmistir (118). PLATINO calismasinda biomass maruziyeti
KOAHllarda %25,1, AKO’'lularda ise %21,4 oraninda bulunmustur (119).
Calismamizda hastalarin tamaminda biomass maruziyeti goéruldi. Yapilan
calismalarda biomass maruziyet ytzdelerinin farkh oranlarda gortlmesi; toplumlarin
gelismiglik dizeyleri ve sosyo-kiltirel farkhliklara bagh olabilir. Calismamizda
bulundugumuz cevrede kirsal boélgede yasayan insanlarin ¢coklugu ve sosyo-kiilturel

duzeyin dusukliugune bagli oranin yuksek oldugu dusunulmustar.

AKO ve KOAH'lllarda ek hastaliklarin varhi§i; semptomlari, yasam kalitesini,
hastaligin yonetimini, komplikasyonlari, ekonomik yuki ve mortalitesini olumsuz
sekilde etkilemekte, hastalarin tedaviye uyumunu azaltmaktadir (1,5). Yapilan bazi
¢alismalarda AKO ve KOAH’lilarda en sik goérilen komorbidite HT iken ikinci sirada
DM yeralmis (120,121). Calismamizda AKO hastalarinin %50’sinde ve KOAH’li
hastalarin %57,4’inde komorbidite vardi. Yine KOAH grubunda birden fazla ek
hastalik goérulme orani AKO grubuna goére hafif daha ylksekti. Calismamizda diger
¢alismalardan farkli olarak AKO grubunda goérilen ek hastaliklarin oranlarn birbirine
yakindi. KOAH grubunda ise diger calismalarlaile benzer olarak en sik goérulen ek
hastallk HT idi. Yapilan ¢alismalarda AKO’lu hastalarda KOAH ‘lilara goére
komorbiditelerin daha fazla oldugu tespitine varilmis (53,113). Calismamizda ise

KOAH ve AKO grubunda komorbidite sikhgi agisindan anlamli fark gértlmedi.

GINA-GOLD rehberlerinde alerjik rinit dykist AKO tanisinin mindr kriterleri
icerisindedir. Alerjik rinit ykusu AKO ile ilgili calismalarda ¢ogunlukla sorgulanmistir.
Japonya’da yapilan bir calismada AKO hastalarinin %36,6’sinda alerjik rinit dykisu
varken KOAH hastalarinin %6,8'inde tespit edilmis (113). Bagka bir calismada da,
AKO hastalarinda alerjik rinit sikligi KOAH hastalarina goére anlaml seviyede yuksek
bulunmus (50). Calismamizda ise, AKO hastalari ve KOAH hastalari arasinda alerjik

rinit Oykusu agisindan fark goériimedi.
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Atopi, kisinin genetik 6zellikleri nedeniyle alerji gelisimine egilimli olmasidir.
Yapilan bir calismada AKO’lularda atopi sikligi %63,9 cikmistir (122). Fu ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada atopi yizdeleri KOAH’lllarda %62 ve AKO’lularda
%55 olarak benzer bulunmus (123). Caligmamizda da atopi oranlari birbirine benzer
sekilde KOAH grubunda %16,2 ve AKO grubunda %13,3 tespit edildi. Ozdemir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise atopi dykisi AKO ‘lularda KOAH’lilara gore belirgin

olarak yiksek bulunmus (22).

Atopi tanisinda Total IgE dizeyinin yeri yoktur, ancak AKO’lu hastalarin astim
Ozellikleri de tasimasi sebebiyle bu hastalarda yuksek olabilecegi disunulmis (50).
Hashimoto ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada periferik kanda total IgE dizeyi
KOAH'lI hastalarda ortalama 415,1 IU/mL iken AKO’lu hastalarda ortalama 833,2
IU/mL oOlciimUs ve istatistiksel olarak anlamli farkliymis (113). AKO prevalansinin ve
klinik 6zelliklerinin arastirildigi bir baska ¢alismada KOAH grubunda total IgE dizeyi
ortalama 249,5 IU/mL iken AKO grubunda 583 IU/mL bulunmus ve anlamli olarak
degerlendirilmis (124). Yakin zamanda KOAH ve AKO hastalarinda total IgE ve
spesifik IgE’lerin bakildidi bir calismada KOAH’llarin ortalama total IgE dizeyleri 258
IU/mL iken, AKO’lularin 375 IU/mL olarak olgliimis (125). Calismamizda bu
calismalara zit olarak periferik kanda bakilan ortalama total IgE dizeyi KOAH’li
hastalarda ortalama 234,75 IU/mL olculirken, AKO’lu hastalarda ise 59,23 IU/mL idi

ve anlamli olarak disuk bulundu.

KOAH hastalarinda noétrofilik inflamasyon baskinken astim hastalarinda
eozinofilik inflamasyon daha baskindir (1,5). Ancak orta ve agir semptomlari olan
bircok astim hastasinin hava yollarinda bol miktarda nétrofil saptandigi gibi, KOAH
tanili hastalarin %30’u ila %40’ inda balgamda ve periferik kanda eozinofil sayisinda
artis gdsterilmistir (45). AKO hastalari astim ve KOAH’in ézelliklerini tagididi icin hem
notrofilik hemeozinofilik inflamasyon birlikte goralebilir. Bir galismada eozinofil sayisi
KOAH'lI hastalarda ortalama 160/ul iken, AKO’lu hastalarda ortalama 190/ul tespit
edilmis (126). AKO ve KOAH hastalarinin karsilastirildiyi bagka bir calismada da
periferik eozinofil yuzdesi, AKO hastalarinda KOAH hastalarina gore daha yuksek
bulunmus (126). Amerika’da yapilan bir ¢calismada, KOAH’li hastalarin ortalama
eozinofil ylzdeleri %2,73 oraninda bulunurken AKO’lu hastalarin ortalama eozinofil
ylzdeleri %3,18 olarak bulunmus (127). Calismamizda ise AKO hastalarinin periferik
eozinofil yizdesi (%2,87) KOAH hastalarina (%2,02) gore anlamh yuksekti. KOAH
grubunun periferik noétrofil ortalama sayisi (5,76) ve yuzdesi (%62,21) de AKO
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grubuna( 5,02 ve %58,03) gbére anlamli oranda daha yuksekti ve diger ¢alismalari
destekliyordu. Ancak ayri ayri ve birlikte modelleme ROC analizleri ile eosinofil
yuzdesi ve notrofil yuzdesinin tanisal performansinin yeterli olmadigi goruldu
(sirasiyla EAKA: %73, %72, %72).

KOAH hastalarindaki gibi AKO hastalarinda da tedavinin esas basamagini
inhaler tedavisi olusturmaktadir. Tommola ve arkadaslarinin ¢alismasinda AKO
hastalarinin %79,4’Uniin IKS, %61,8inin LABA, %23,5'inin ise diger ajanlari (LAMA,
LTRA veya teofilin) kullandi§i tespit edilmis (126). Shu ve arkadaslarinin
calismasinda AKO'lu hastalarda IKS monoterapi %3,1, LABA+LAMA kullanimi
%11,2, LABA+IKS 9%22,4, LAMA+IKS %2, LABA+LAMA+IKS %49 olarak bulunmus.
IKS’nin monoterapi veya kombinasyon olarak kullanimi %76,5 oraninda tespit edilmis
(113). KOAH ve AKO hastalarinin klinik 6zellikleri, yasam kaliteleri ve alevienmeleri ile
ilgili yapilan bir calismada IKS; AKO'lu hastalar tarafindan daha sik
kullanilmaktayken, LAMA+LABA kombinasyonu KOAH'lI hastalar tarafindan
daha sik kullaniimaktaymis (117). Bu calismalardan anlasiliyor ki; AKO tanili
hastalarda iKS kullaniminin énemli bir yeri vardir. Calismamizda ise AKO hastalarinin
%86,7’si IKS kullanmaktaydi. Literatiir verileri degerlendirildiginde, AKO tanisi alan
hastalarda tedavi revizyonu yapilmasinin yarari olacagini disindyoruz. Hafif ve orta
siddetteki AKO’lularda IKS+LABA veya IKS+LAMA kombinasyonlari kullanilabilir.
Uclii inhaler tedavi (LABA + LAMA + IKS) semptom kontrolii saglanamayan ve sik
alevlenmesi olan AKO’lu hastalarda bir tedavi segenegidir (1,5). AKO’'da KOAH
dzellikleri astim ozellikleri ile birlikte bulundugundan ani IKS kesilmesi hastalarda
ataga neden olabilir ve hastalar bu ytuzden sik atak gecirebilir (1,56). Dogru ve etkili
inhaler tedaviye ragmen semptom kontroli saglanamayan veya alevlenme sayisi
azaltilamayan hastalarda fenotipe dayali tedavi secgenekleri (biyolojik ajanlar,
fosfodiesteraz inhibitérleri ve makrolidler) denenebilir. Ancak, heniz AKO’da bu

tedavi ydntemleri kanita dayanmadigi igin rehberlerde yer almamaktadir (49).

Spirometri KOAH ve AKO hastalarinda tekrarlanabilir ve tani koydurucu bir
yontemdir. AKO tanisi icin yapilmasi gereken kriterlerden biridir (5). Amerika'da
yapilan bir galismada FEV1/FVC degerleri AKO ve KOAH grubunda benzerken diger
spirometrik degerler AKO grubunda daha dislik olgulmus (127). Yamamura ve
arkadaslarinin yaptigi calismada AKO hastalarinda KOAH hastalarina gére beklenen
FEV1 degerleri ve FEV1/FVC oranlari daha dusiik bulunmus (124). Ozdemir ve
arkadaslarinin galismasinda diger ¢alismalara benzer olarak AKO hastalarinin SFT

degerleri KOAH’lI hastalara goére anlaml olarak daha disikmus (22). Calismamizda
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ise AKO ve KOAH grubunun SFT degerleri arasinda delta FEV1 (It) ve delta FEV1%
degerleri disinda bir fark gézlenmedi. KOAH hastalarinda reversibilite testinin pozitif
olmasi AKO agisindan anlamlidir. Miravitlles ve arkadaslarinin yaptigi saha
¢alismasinda KOAH hastalarindan dnceden astim Oykidsl olanlara AKO tanisi
konulmus ve bunlarin %28,8’inde pozitif reversibilite saptanmig (53). Yamamura’'nin
calismasinda AKO'lu hastalarin %32,4’Unde pozitif reversibilite tespit edilirken
KOAH’lI hastalarda bu oran %9,5mus (124). Calismamizda ise AKO’lu hastalarin
tamaminda reversibilite pozitif iken, KOAH’llarda negatifti. Astim hastalarinda
reversibilite pozitifligi beklenen bir bulgudur. Ancak hastalik kontrol altindaysa veya
hasta kontrol edici ilag tedavisi aliyorsa gorilmeyebilir. KOAH’ta da reversibilite
pozitifligi olabilir. Ozellikle FEV1 disik oldugunda daha sik gorilir. AKO’da
reversibilite varligi rastlanan ve 6zellikle FEV1 disuk oldugunda sik rastlanan bir
bulgudur (2).

AKO tanili hastalar sadece astim veya sadece KOAH tanili hastalar ile
karsilastiriidiinda daha semptomatik olabileceklerini gosteren c¢alismalar vardir.
Miriam ve arkadaslarinin yaptigi CanCOLD calismasinda AKO hastalarinin yillik
alevlenme ve servis yatis sayilari KOAH hastalarininkinden yiuksek bulunmus (128).
Bes Latin Amerika Ulkesindeyapilan PLATINO calismasinda KOAH hastalari AKO
hastalari ile karsilastirildiginda AKO’lularin daha fazla solunumsal semptomlarinin
oldugu, akciger fonksiyonlarinin daha kéta oldugu, alevienme oranlarinin 2,1 kat ve
hastaneye yatis oranlarinin dort kat fazla oldugu tespit edilmis (52). Uzak doguda
yapilan baska bir calismada AKO grubunun KOAH grubuna gére daha sik acil servise
bagvurdugu ve daha sik hastanede yattigi saptanmig (121). Ozdemir ve arkadaslarinin
¢alismasinda son bir yil icinde AKO’lularin KOAH’lilara gére acil bagvurulari, poliklinik
bagvurulari ve servis yatigslari daha fazlaymis (22). EPI-SCAN calismasinda AKO
hastalarinin KOAH’lilara gore solunumsal semptomlarinin ve ataklarinin daha sik
oldugu tespit edilmis (53). Yapilan bagka bir calismada AKO ve KOAH hastalarinin
yilhk acil servis bagvuru ve hastanede yatis sayilari benzer bulunmus (117). Bizim
calismamizda da AKO ve KOAH hastalarinin yillik acil servis basvurulan ve yatis sayilari
birbirine benzerdi. Alonso ve arkadaglari alevilenmeler, acil servis bagvurulari veya
hastane yatislari agisindan AKO ve KOAH fenotipleri arasinda anlamli bir farklilik
bulamamiglar (129). Calismamizda da benzer sekilde semptom, alevienme sikhdi,
acil servis bagvurulari ve servis yatislari agisindan AKO ve KOAH gruplari arasinda

herhangi bir fark gérilmedi.

KOAH’In agirligini, hastane bagvurusunu ve alevienme sayisini degerlendiren
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GOLD birlesik evrelemesi AKO’lu hastalarda da bakimistr. Hashimato ve
arkadaglarinin yaptigi calismada AKO’lu ve KOAH’lI hastalar daha ¢ok A ve B
gruplarinda siniflandiriimis ve gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamis (113).
Calismamizda da benzer sekilde AKO’lu ve KOAH'lI hastalar daha ¢ok A ve B
gruplarinda yer aldi. GOLD evre dagilimlari AKO ve KOAH hastalari arasinda
benzerdi. Hardin ve arkadaslarinin yaptigi calismada da AKO ve KOAH hastalarinin
GOLD euvreleri birbirleri ile benzer ¢ikmig (107). Japonya’da yapilan AKO’nun Klinik
Ozelliklerinin incelendigi bir calismada da gruplar arasi anlamli bir fark bulunamamig
(130). Ozdemir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise daha ¢cok A ve D grubu
hastalar olsa da diger calismalarda oldugu gibi gruplar arasi anlamli bir fark yokmus
(22).

GOLD evrelerini belirlerken KOAH tanili hastalarda mMRC veya CAT
skorlamalari kullanilir. Ozdemir ve arkadaslarinin calismasinda her iki grubun mMRC
ve CAT skorlari benzermis (22). Lazar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise her
iki gruptaki mMMRC ve CAT skorlari yiksek ve benzer bulunmus (117). Japonya’'da
yakin zamanda yapilan calismada AKO’lu ve KOAH’li hastalarin mMRC ve CAT
skorlari benzer bulunmus (113). Yine baska bir calismada AKO ve KOAH hastalarinin
MMRC ve CAT skorlari benzer ¢ikmis (130). Calismamizda da bahsedilen diger
calismalarda oldugu gibi AKO ve KOAH hastalarinda mMRC skorlari benzer bulundu,

gruplar arasinda anlamlibir fark gériimedi.

Epidemiyolojik ¢calismalar incelendiginde astim ve KOAH hastalarindaki AKO
gorulme oraninin %11-55 arasinda degistigi bildiriimektedir (1,5). AKO literatlre yeni
giren bir tanidir. AKO hastalarini astim ve KOAH hastalarindan ayirmada
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ heniz tanimlanmamistir. Wang ve arkadaslarinin
yaptigi calismada plazma YKL-40 dizeyinin, AKO’lu hastalari KOAH'l hastalardan
ve plazma NGAL dizeyinin ise AKO'lu hastalari astimli hastalardan ayirt etmede
kullanilabilecek biyobelirtegler olabilecekleri sonucuna varilmis (131). Shirai ve
arkadaslarinin yaptigi caligmada serum periostin seviyeleri astim ve AKO
hastalarinda yuksek bulunmusg, YKL-40 ise AKO ve KOAH hastalarinda yuksek
bulunmus. AKO hastalarinda serum periostin ve YKL-40 duzeyinin yiksek olmasi, bu
hasta grubunu KOAH ve astim hastalarindan ayirmada anlamli biyobelirtegler

olabileceklerini dugundirmus (15).

Guo ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada fraksiyonel ekshale nitrik oksit

(FeNO) degeri AKO hastalarinda KOAH hastalarina gore anlamli yuksek ¢ikmig ve

69



25,50 ppb tzerindeki FeNO degerinin AKO hastalarinin ayirimda cut off degeriolarak
kullanilabilecedi sonucuna varimig (17). Takayama ve arkadaslarinin yaptigi
¢alismada, FeNO ve kan eozinofil dizeyinin birlikte bakilmasinin AKO’lu hastalari
KOAH'll hastalardan ayirt etmede faydali olabilecegi sonucuna variimis (132). Colak
ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise bu birlikteligin her iki hasta grubunun
ayriminda anlamli olmadigi sonucuna varilmig (18). Hirai ve arkadaglarinin yaptigi
¢alismada, AKO hastalarinin KOAH'l ve astimlilardan ayirimi i¢in kan dolagimindaki
9 farkh mikroRNA (miRNA) arastiriimis, miR-15b-5p’nin  AKQO'lu hastalari

tanimlamada potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecedi sonucu elde edilmis (20).

PGD2; astim dahil birgcok alerjik hastalikta temel olarak mast hicrelerinde
Uretilen vazodilatasyonu ve vaskiler gegirgenligin artisini tetikleyen inflamatuar bir
mediyatordir. Solunum yollarinda mukus sekresyonunun artisina ve inflamasyon
olusumuna yol acar (9). Literatiirde AKO’lu hastalarda PGD2 dlzeyleri ile ilgili ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. AKO’lu hastalarda PGD2 seviyesini arastiran Uzan
ve arkadaslarinin calismasinda PGD2'nin AKO’lu hastalari KOAH’lilardan
ayirabilecek bir biyobelirte¢ olabilecedi sonucuna varimis (21). Ozdemir ve
arkadaslarinin ¢calismasinda, AKO hastalarinin PGD2 degeri ortalama 215,99 ng/mL
ve KOAH’lI hastalarin PGD2 degeri ortalama 62,19 ng/mL bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamliymis. PGD2’nin tanisal performansi ROC analizi ile degerlendirildiginde
ise AKO hastalarini ayiriminda kullanilabilece@i sonucuna variimis. PGD2’nin AKO
hastalarinda duyarlihk degeri %75, 6zgullik degeri %82,4 olarak elde edilmis. Youden
indeksi ile degerlendirildiginde tanida kullanilacak PGD2’'nin kesim noktasi (cut off)
degeri 71,4 ng/mL olarak belirlenmis. (22). Calismamizda ise AKO ve KOAH
hastalarinin PGD2 seviyeleri arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Literatirde
AKO’lu hastalari KOAHlilardan ayirmada PGD2yi bir biyobelirte¢ olarak
degerlendiren bizim ¢alismamiz, Ozdemir ve arkadaslarinin ¢alismasi ve Uzan ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma haricinde bir calisma yoktur. AKO ile ilgili birgok
biyobelirte¢ arastirilmis olsa da henliz gorus birligi olusmamistir. Bu ylizden AKO
hastalarinin  KOAH hastalarindan ayiriminda PGD2 ve diger biyobelirteclerin
seviyeleri agisindan daha fazla sayida galismanin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu

calismalar ayirici taniyi kolaylastirmak icin literatlre katki saglayacaktir.

GCalismamizin en o©6nemli sinirlamasi COVID-19 pandemisi slrecinde
yapildigindan hasta basvurusu ve hasta sayisi azdi. Ikinci olarak spesifik IgE
dlclilemedi. Uglinclisii ise birgok verinin anketle elde edilmis olmasi nedeniyle

subjektif verilerin varhgidir.
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6. SONUC

AKO’lu hastalarin obstruktif akciger hastaliklar icindeki orani 6nemli bir
dizeydedir. Bu hastalarin astim ve KOAH’lilara gére, daha semptomatik olduklarini,
hastane acil servis basvurularinin ve hastaneye yatig sikliklarinin daha fazla
oldugunu, ek hastaliklarinin daha ¢ok oldugunu ve daha fazla saglik hizmetlerine
ihtiyag duyduklarini gosteren caligmalar olsa da benzer olmalari da s6zkonusudur.
Rehberlerde bazi tani kriterleri yer almasina ragmen fikir birligi olusmamistir.
AKOQO'’lulari KOAH llardan ayirdetmek icin ¢alisilan biyobelirtecler ve elde edilen veriler
henlz yeterli dizeyde degildir. Calismamizda PGD2'nin AKO hastalarini KOAH
hastalarindan ayirmada anlamli bir biyobelirte¢ olmadigi sonucuna vardik. Bu konuda
daha c¢ok veri elde etmek icin, daha fazla hasta sayisi iceren ve daha genis kapsamli

randomize kontrolli calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTES|I HASTANESI
BILIMSEL ARASTIRMA ve YAYIN ETiGi KURULU

CALISMA HASTA FORMU

EK 1. KOAH tanisiyla takip ettigimiz hastalar arasinda Global Initiative for Astma
(GINA) ve Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
kriterlerine gére AKO tanisi ile uyumlu olanlar saptamak igin yapilan ¢alisma
hasta formu

w0 N o U R WM R

e = O =
L O N o U~ W N = O

20.

Hasta ad-soyad-yas:

Boy-kilo-BMI:

Telefon:

Meslek:

Komorbid hastalik var mi, varsa nelerdir?

Sigara oykusu: (hi¢ icmemis-birakmis-hala igiyor, paket yili dykisu.)
Biomass maruziyeti var mi, kag yil?

Cocukluk ¢agi astim dykusu var mi?

Alerjik rinit 6ykisu var mi?

Alerji testi yapilmig mi?

Ailede astim veya alerji 6ykisu var mi?

Kendisinde atopi var mi?

Hastaliginin baslangig¢ yasi:  a) <20 b) >40 yas

Solunumsal semptom varligi (Nefes darhigi, 6ksuruk, balgam, hiriltili.)
Nefes darliginiz varsa surekli mi/ aralikli mi?

Semptomlar gece sabaha karsi siddetleniyor mu?

Semptomlarda mevsimsel ya da yildan yila deg@iskenlik var mi?
Semptomlarda dakikalar, saatler ve gunler iginde degiskenlikvar mi?
Tetikleyicilere (polen, kokular vb.) bagli semptomlar ortaya c¢ikiyor mu?

Spontan ya da tedavi ile dizelme, bronkodilatére hizl yanit ya da inhale

kortikosteroidle haftalar icinde duzelme oluyor mu?

21.
22.
23.
24.
25.

Tedaviye ragmen semptomlar devam ediyor mu?

mMRC skoru kag?

Son bir yilda solunum sikayetleri ile acil servise kag kez bas vurdunuz?
Son bir yilda solunum sikayetleri ile poliklinige kag kez bas vurdunuz?

Son bir yilda solunum sikayetleri ile kag kez yatarak tedavi gérdiniz?
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