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OZET

Cil, H.E. Astimh Cocuk Hastalarda Serum sRAGE Diizeyleri ve Oksidatif Stres
fle Iliskisi, Tekirdag Namuk Kemal Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2020. : Astim,
hava yollar1 asir1 duyarliligt ve kronik hava yolu inflamasyonu ile iliskili bir
hastaliktir. Son senelerde yaygin olarak goriilen bir hastalik durumuna gelen
morbidite, mortalite ve astimin ¢ocukluk donemlerinde en fazla goriinen hastalik
cesitlerinden birisidir. Tekrarlayan solunum semptomlar1 nefes darligi, gogiiste
stkigma ve Oksiiriik gibi belirtiler gostermektedir. Yapilan son g¢alismalarda hava
yollart enflamasyonunda oksidatif stresin etkili oldugu anlasilmigtir. Serbest oksijen
radikalleri 6zellikle astim patogenezinde rol oynamistir. Bu ¢alismada, solunum yolu
hastaliklar1 ve oksidatif stres, ayrica siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT),
malondialdehit (MDA) ve katalaz (CAT) ve katalaz (CAT) ve katalaz (CAT) ve
reaktif C proteini gosteren dolasimdaki bir biyobelirteg olarak sunulan sRAGE
diizeylerini degerlendirmeye c¢alistik. Reaktif C proteini (CRP), toplam IgE,
lenfositler, nétrofiller, eozinofil seviyeleri, SRAGE belirtegleri ile aralarinda bulunan
iliskileri incelemeyi hedeflemektedir. Hastaligin durumuna gore solunum yollari
aktiviteleri degerlendirmeye alinmistir. Bu arastirmaya 52 astim hastalarinin yani sira
33 saglikli kontrol alinmigtir. Astimli hastalarda SRAGE seviyeleri kontrol gruplarina
gore anlamli derecede diisiikk oldugu anlasildi (p=0,000). Lenfositlerin, nétrofillerin
ve eozinofillerin diizeyleri ve toplam IgE diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksekti (sirasiyla p = 0.001, p = 0.002, p = 0.001, p = 0.000). CAT seviyeleri
ise astimli olan hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli bigimde diisiik oldugu
anlasild1 (p=0,002). Hastalik aktivitesi artmig agir astimli hastalarda MDA diizeyleri
kismi kontrollii hasta grubuna gére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,010).
Astimli hasta grubunda uygulanan korelasyon analizinde SOD ile BKS diizeyleri
arasinda pozitif iliski saptandi (p<0,05). Sonu¢ olarak astimli hastalarda sRAGE
diizeyleri oksidatif stres parametreleri ile anlamli bir iliski bulunmustur. SRAGE
oksidatif stres etkilerine kars1 koruyucu bir role sahiptir denilebilir. SRAGE'nin astim
hastaliginin tan1 ve takibinde iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir
Anahtar Kelimeler: Cocuk Astim, SRAGE, Oksidatif Stres, Malondialdehit,

Stiperoksitdismutaz, Katalaz
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ABSTRACT

Cil, H.E. Serum sRAGE Levels in Children with Asthma and Relationship with
Oxidative Stress, Tekirdag Namik Kemal University, Institute of Health
Sciences, Department of Medical Biochemistry, Master Thesis, Tekirdag, 2020.
Asthma is a disease associated with airway hypersensitivity and chronic airway
inflammation. Morbidity, mortality and asthma, which have become a common
disease in recent years, are known to be most common types of disease in childhood.
It presents with recurrent respiratory symptoms such as shortness of breath, difficulty
breathing, wheezing, chest tightness and coughing. Recent studies have shown that
oxidative stress is effective in airway inflammation. Free oxygen radicals were found
to be involved in the pathogenesis of many lung diseases especially asthma. It
presents with recurrent respiratory symptoms such as shortness of breath, shortness
of breath, shortness of breath, chest tightness and cough. Recent studies have shown
that it has an oxidative effect on airway inflammation. Free oxygen radicals, have
been involved in the asthma pathogenesis. In this study, a circulating biomarker
showing superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT), malondialdehyde (MDA),
SRAGE levels and reactive C protein, as well as respiratory diseases and oxidative
stress. The study included 52 asthma patients and 33 healthy controls. SRAGE levels
were significantly lower in asthmatic patients than in the control group in asthmatic
patients compared to the control group (p=0.000). Lymphocyte, neutrophil and
eosinophil levels and total IgE levels were significantly higher in asthmatic patients
compared to the control group (p=0.001, p =0.002, p=0.001, p= 0.000, respectively).
CAT levels were significantly lower in asthmatic patients than in the control group
(p=0.002). MDA levels were significantly higher in patients with severe asthma with
increased disease activity compared to the partially controlled patient group
(p=0.010). Correlation analysis in the asthmatic patient group showed a positive
correlation between SOD and BKS levels (p <0.05). As a result, SRAGE levels were
significantly relation with oxidative stress parameters in asthmatic patients.sSRAGE
has a protective role against the effects of oxidative stress.It shows that SRAGE can
be used as a good identifier in following up exercise treatment.

Key Words: Childhood Asthma, sRAGE, Oxidative Stress, Malondialdehyde,

Superoxidedismutase, Catalase
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1.GIRIS-AMAC

Astim; birden fazla enflamatuar hiicre ve medyatorlerin 6nemli derecede rol
almis oldugu, solunum yollarinda tam ya da kismi bicimde obstriiksiyonu ile
karakterize olan bir hava yolu hastaliklaridir (Kalyoncu 1998). Yapilan ¢aligmada
cocukluk donemi rahatsizliklarinin en fazla goriilen hastaligi oldugunu ve bu
hastaliklarin ¢ocuklarin gelisimleri iizerine olduk¢a Onemli etkilerde bulundugu

gosterilmistir (Oztiirk 2007).

Oksidatif stres; asir1 radikal tiretimine maruziyet ya da yeterli bulunmayan
antioksidan seviyesi olarak ifade edilir. Oksidatif stres, astim, karsinojenez, sedef
hastalig1r ve romatoid artrit gibi kronik enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol
oynar (Dzau ve dig. 2006). Enflamatuar ve immiin hiicreler astim sirasinda hava
yollarinda birikir ve fazla serbest radikal olustururlar (Caramori ve Papi 2004).
Astimli hastalarda inflamatuvar ve immiin hiicreler; nétrofiller, makrofajlar ve
eozinofiller gibi saglhkli kisilere oranla daha c¢ok reaktif oksijen tiirevleri
tiretmektedirler (Henricks ve dig. 2001, Rahman ve dig. 2006). Enflamatuar
hiicrelere verilen zarara ek olarak, oksidatif stresin asir1 radikal olusumu veya zayif
oksidatif stabilite nedeniyle yetersiz antioksidan yeteneginin sonucu oldugunu
gosteren birgok ¢alisma vardir (Ciencewicki ve dig. 2008, Caramori ve Papi 2004,
Rahman ve dig. 2006, Kirkham ve Rahman 2006, Ricciardolo ve dig. 2006, Comhair
ve dig. 2002). Astimda oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin proteinler, lipidler ve
DNA gibi molekiillerle olusturdugu farkli belirtecler kullanilarak degerlendirmesi
yapilabilir (Ciencewicki ve dig. 2008).

RAGE, akcigerlerde yiiksek seviyelerde olan ¢oklu ligand tanima
resprorlerleridir. RAGE, hem membran hem de ¢oziiniir bir reseptor olarak bulunur.
Cozinebilir RAGE (SRAGE) formlar1 proteolitik boliinme veya alternatif bir RNA
eki ile tretilmektedir. SRAGE, RAGE sinyallerine karsi etkilidir (Zhang ve dig.
2008). Bu etkiler, diisik RAGE seviyelerinin astimda nétrofilik hava yolu
inflamasyonu ile iligkili oldugunu ve enflamatuar akciger hastaliklarinda koruyucu

bir rolii olan aracilar oldugunu gostermektedir (Sukkar ve dig. 2012, Zhang 2014).



Bu ¢aligmanin amaci astiml1 hastalarda SRAGE diizeyleri ile hastalifin varligi
ve ciddiyeti arasindaki iligkiyi degerlendirmektir. Ayrica astimda oksidatif stresin

varligin1 ve SRAGE diizeyleriyle iliskisini incelemeyi amacglamaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1  Astim Tanim

Astim, hava yolu daralmasi, hava akimi sinirlamasi, hava yolu duvari
kalinlagsmas1 ve mukus artisi ile karakterize yaygin bir kronik hava yolu hastaligidir.
Bu solunum yolu mukoza zarmin duyarlihiginda bir artis ve Oksiiriik, gogiiste
sikisma, nefes darlig1 ve higilti semptomlari ile karakterize enflamatuar bir hastaliktir

(Schatz ve Rosenwasser 2014).

Fizyolojik olarak baslica hava akimi sinirlanmasi ile iliskili hava yolunun
daralmasidir. Patolojik olarak ise kalic1 yapisal farkliliklarin rol oynadigi kronik hava
yolu inflamasyonudur. Gece veya sabaha karsi nobetler esliginde oOksiiriik, higilti
klinik ozelliklerindendir. Siklikla geri doniistimlii bir hava yolu tikaniklig1 olarak
tanimlansa da, geri doniisiimsiiz akciger fonksiyon bozukluguna doniisebilir (Dunn
ve dig. 2018, Panettieri ve dig. 2008). Inflamatuvar hiicrelerin katkisiyla bu kronik
inflamasyon ile hava yolunda daralma olusturur. Bronslarin asir1 duyarliigi da

astimin temel 6zelliklerini olusturmaktadir (Bousquet ve dig. 2000).

2.2 Epidemiyoloji

Astim, ¢ocukluk doneminin en fazla goriilen kronik olan hastaliklari arasinda
yer almaktadir. Bu hastalik diinya iizerinde yaklasik olarak 300 milyon insani etkisi
altina aldig1 distiniilen 6nemli bir problemdir (Boulet ve dig. 2012). Diinya Saglik
Orgiitii'niin (DSO) 2016 sonu verilerine gore, 2015'te 383 bin kisi astim nedeniyle
yasamuni yitirdi. Astim i¢in Kiiresel Girisim (GINA) 2016 raporunda, her yil
yaklagik 346 bin kisinin astim nedeniyle hayatin1 kaybettigi agiklandi. (GINA 2016).
Uluslararas1 Pediatrik Astim ve Allerjik Hastaliklar Caligmasi'na goére, merkezler
arasinda cesitli farkliliklar bulundu ve prevalans: % 1 ile % 30,8 arasinda oldugu
anlasilmistir. Tiirkiye’de gerceklestirilen bir ¢alismaya gore cocukluk doneminde
asttmin yayginlik oram1  %13,7-15,3 araliginda oldugu ortaya ¢ikmistir (Mutlu ve
Balc1 2010).



2.3  Risk faktorleri

Risk faktorleri; astim semptomlarini tetikleyenler ve astim gelisimini
etkileyenler olarak ikiye ayrilabilir (GINA 2011). Baz1 faktorler ise her ikisinide
tetikleyebilmektedir. Fakat astim gelisimini ve semptomlarini tetikleyici iliskileri
olduk¢a komplekstir. Risk faktorleri kisisel ve gevresel faktorler olmak {izere 2 gruba
ayrilmistir (Tablo 2.1) (GINA 2007).

Tablo 2. 1: Risk Faktorleri. (Ober ve Hoffjan 2006)

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler
1. Genetik 1. Allerjenler
2. Atopi 2. Enfeksiyonlar
3. Cinsiyet 3. Sigara
4. Obezite 4. Beslenme

5. Hava Kirliligi
7. Sosyokiiltiire] Durum

8. Mesleki Duyarlilastiricilar

Genetik faktorler astimin ortaya ¢ikmasinda etkili olan risk faktorlerinin
basinda geldigi goriilmiistiir (Ober 2005). Astimin siddetlenmesine yol agan faktorler
ise genellikle gevresel faktorlerdir. Bireyin astima egiliminin artmast genlerin hem
cevresel faktorler, hem de kendi aralarinda olan etkilesim oldugu diisiiniilmektedir

(Holgate 1999).

2.3.1 Kisisel Faktorler

2.3.1.1 Genetik

Bazi genlerin astim patogenezinde rol oynadig: bilinmektedir ve tam olarak
incelenmemis kalitsal bir temele sahip olduklar1 sdylenebilir (Wiesch ve ark. 1999).

Ebeveynlerden biri asttimdan muzdarip oldugundan, ¢ocukta astim gelisme riski %



20-30'a yiikselir. Her iki ebeveynin de astimi varsa bu risk % 60-70'e kadar artar
(GINA 2015, Massoli ve dig. 2004, Celik 2004).

2.3.1.2 Cinsiyet

Astimin goriilme siklif1 cinsiyet ve yasa gore degisken etkileri vardir.
Cocukluk doneminde erkek ¢ocuklarda astim iki kat daha fazla goriildiigii ortaya
cikmustir. Yas biiyiidiikkge bu fark azalmaktadir. Yetiskinlerde ise kadinlarda astim
orani daha fazla goriilmektedir (Stridsman ve dig. 2017).

2.3.1.3 Obezite

Viicut kitle indeksi artmis obez bireylerde astim daha fazla goriilmekte ve
daha zor kontrol altina alindig1 bildirilmistir. Obez olan ¢ocuk ve ergenlerde artmis
havayolu obstriiksiyonu gozlemlenmistir (Ekstrom ve dig. 2018). Bu durumdaki
cocuklarda astim tedavisi ve kontrol altina alinmasi daha zordur. Obezitenin solunum
fonksiyonunu degistiren bir solunum modeli gelistirdigi bilinmektedir (Shore ve
Fredberg 2005). Adipoz dokuda artmis pro-inflamtuar sitokin tiretimleri (IL-6, TNF-
gibi) hastaligin kontroliinii zorlagtirmaktadir (Muc ve dig. 2016).

2.3.2 Cevresel Faktorler
2.3.2.1 Allerjenler

Icte ve dista alerjenler astim olusumlarina yol agmaktadir. Ev tozu akarlari,
kediler ve kopekler, polen ve kiif, solunum yolu hastaliklarinin astim belirtileri i¢in

risk faktorleridir. Alerjenle temas, ¢ocugun alerjeni, dozu, maruz kalma siiresi,

genetik ve yas faktorlerine baglhidir (Holgate ve dig. 2015).



2.3.2.2 Enfeksiyonlar

Brongiyal astim, hisilti ve atopi gelisiminde solunum sinsitiyal viriisiiniin
cocukluktaki rolii iki sekilde oldugiu ifade edilmistir. Ilki erken donemde meydana
gelen viral enfeksiyonlarin akcigerlerde islem bozukluklarina sebep olmasi ve
immiin sistemlerinde hasar meydana getirmektedir. Ikincisi ise, alerjik hastaliklart
bulunan ¢ocuklarda 6zellikle daha agir bigcimde olmasina neden olur ve agir sekilde
gecer (Von Mutius 2000).

Yapilan aragtirmalarin niteliklerinin farkli olmasi hijyene iliskin yapilan
arastirmalardan ve farkli sonuglar elde edilmesine neden olmustur. Viral
enfeksiyonlar ile atopi arasinda bulunan iligkiler karmasik bir yapida bulunmaktadir.
Viral enfeksiyonlar alerjik duyarlilik gelisimine katkida bulunur ve bakteriyel
enfeksiyonlar bagisiklik sisteminin gelisimine katkida bulunurken, paraziter

enfeksiyonlarin astimlara karsi koruyucu bir etkisi yoktur (Leonard ve dig. 2004).

2.3.2.3 Mesleki Faktorler

Mesleksel astim, ¢alisilan ortamlarda belirli maddeler ile temas ve dokunma
kaynakli olarak meydana gelen astim bi¢ciminde tanimlamasi yapilmis ve bu durum
300’1 asan farkli etkenler ile iliskilendirilmektedir (Pearce ve dig. 2007). Meslek
yoniinden astimlarin baglamasi serum IgE araciligi ve hiicresel olan mediatorlerin

sorumlu olduklari bilinir (Sastre ve dig. 2003).

2.3.2.4 Sigara

Sigaranin kullanilmasi ya da sigara dumanlarina maruz kalinmasi astim
aninda akcigerlerin iglevlerini yitirmesine ve astimin gelisim gostermesi ile artmasina
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda da hastaligi kontrol edilebilirliginin az olmasi,
steroidlerin etkilerinin azalma gostermesine neden olmaktadir. Hamile olan kisilerin

sigara igmelerinin bebeklerin akciger olusumunu olumsuz yonde etkilemesine daha



ilk senelerde hisilti gegirme ihtimallerini 4 kat daha yiikseltmektedir (Dezateux ve
dig. 1999)

2.3.2.5 Dis Ortam/ Ev I¢i Hava Kirliligi

Hava kirliliklerinin oldugu ortamlarda yetismis olan cocuklarin akciger
gelisimlerinin olumsuz yonden etkilendigi ancak bu durumun astima neden olup
olmadigina iligskin bilinen bir veri yoktur (Gauderman ve dig. 2004). Sik derecede
meydana gelen astim siddetlenmeleri o6zellikle hava kirliligi ile paralel olarak
gelistigi ortaya ¢cikmistir (Anto ve dig. 1999, Marks ve dig. 2001).

2.4 Patofizyoloji

Astim hava yollarinin inflamatuar bir hastaligidir. Astim patofizyolojisinde
hava yolu mukozasinin 6demi, bronslarda artan mukus, hava yollarinin daralmasi,
bronkospazm, hava yolu asir1 duyarliligi ve inflamasyonu yer alir. Brons
duyarliliklar1 inflamasyon duyarliliklari ile baglantilidir. inflamasyona baglh olarak
brons duyarliligi gelisir. Bunun sonucunda bronkospazm gelisir ve hastanin

semptomlarinda artis meydana gelir (Rudolph ve dig. 2002).

NORMAL HAVA YOLU|ASTIMLI HAVA YOLU

BRONS

TABAKASI
Sekil 2. 1: Normal bronslar ve astimli hastalarda brongun goriiniimii. (Toraks
2018)




Hava yollar1 uyaranlara karsi brons ¢apini degistirebilen dinamik bir yapidan
meydana gelmektedir. Astimda, solunum yollart soguk hava, toz ve duman gibi
tahris edici 6zelligi bulunan maddelere gore oldukca hassastir. Bronsiyal daralma,
saglikli insanlar1 etkilemeyecek kadar kii¢iik uyarilarin arka planinda bile ortaya

¢ikar. Bu duruma brons asir1 duyarliligi (BAA) denir (Siraganian 1993).

2.5 Patogenez

Astim patojenezinde bir¢ok inflamatuvar hiicre ve mediatorleri icermektedir.
Astim semptomlar1 ve hava yollarinin duyarliligi inflamasyon ile iliskili oldugu
bilinmektedir (GINA 2012).

2.5.1 Hava Yolu inflamasyonu

Hava yolu inflamasyonu astimda siireklilik gosterir. inflamasyonun hava
yollarmi etkiledigi fakat fizyolojik olarak etkilerinin orta boy bronslarda etkili
oldugu bilimektedir. Hava yolu inflamasyonunun dogasi, tiim astim klinik formlar
ve alerjik ve alerjik olmayan durumlart olan gruplar da dahil olmak iizere tim yas

gruplari igin ayn1 gériinmektedir (Sekerel ve Karaatmaca 2015).

Alerjik hastaliklarda IgE araciligiyla mast hiicrelerinin salinimi sonucu
eozinofiller aktiflesir. Bu durum ozellikle T helper 2 (Th2) sitokini olan T lenfositleri
ile iligkilidir. Mast hiicreleri, T-lenfositleri, dendritik hiicreler, eozinofiller,
nétrofiller ve makrofajlar, diiz kas epitelyal ve endotelyal hiicreler olan enflamatuar
hiicrelerdir; Miyofibroblastlar, fibroblastlar ve solunum yollarinin sinirleri,
enflamasyon ile iliskili hava yollarinin yapisal hiicreleridir (Valero ve dig. 2017,
Toraks 2010).

Antijen sunumu astimdaki inflamatuar mekanizmay1 tetikleyen ilk olaydir.
Hava antijeni, hava yollarmin epitelindeki antijen sunan hiicreler tarafindan
yakalanir. Dendritik hiicrelerin yiizeyinde sinif II, 16kosit antijeni (HLA) durumunda,

daha Once antijene rastlamamig olan T-lenfositlerinde (TO) antijen pargalar1 goriiliir.



TO, lenfositler tlizerindeki reseptorler yoluyla antijeni taniyarak aktiflestirir. Sonug
olarak, dendritik hiicreler ve TO lenfositleri arasindaki antijenin sunumundan sonra,
TO ortamdaki sitokinlere gore degistirilir. Antijenin sunuldugu ortamda interferon y
(IFN-y) ve interlokin 12 (IL-12) miktar1 fazlaysa TO hiicreleri Thl y6niine dogru
farklilagsma gosterir. Eger ortamda IL-4 fazla ve IL-12 yoklugunda TO lenfositler Th2
yoniine dogru farklilagirlar. Ayrica bir alerjen igin antijen olusturan hiicrelerde CD
80 molekiilii yerine CD 86 salinimi artmigsa T lenfositleri Th2 olarak farklilasma

gosterir (Russkamp ve dig. 2019, Bousquet ve dig. 2018).

Thl hiicreleri graniilosit makrofaj koloni uyarma faktérii (GM-CSF), timor
nekroz faktorii B (TNF B), IFN-y, IL-2 ve IL-3 salgilar. Bu sitokinler, asir1 duyarlilik
reaksiyonunun gelismesine neden olur. IFN-y iiretimi Thl'i ayirt ederek elde edilir,
IgE tretimi Th2 ile inhibe edilir ve farklilastirilir. IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ve
GM-CSF Th2 hiicrelerinden salinan cesitli sitokinlerdendir. IL-4 ve IL-13, B-
lenfositleri IgE (izotip degisimi) tretir. IL-4 ve IL-13'lin atopi olusumunda rol
oynayan sitokinler oldugu sdylenebilir (Russkamp ve dig. 2019). IL-5, IL-3 ve GM-
CSF, diger Th2 tiirevi sitokinler, olgunlasma bdolgesinde, inflamasyon bolgesinde
eozinofilleri biriktirir ve aktive eder (Hassani ve Koenderman 2018, Mitamura ve
dig. 2018). Bu sitokinlerin hava yollarinda meydana gelen eozinofilik inflamasyonda
rol oynadig1 sdylenebilir. IgE molekiilleri, hiicrelerin yiizeyinde diisiik afiniteye
sahip bir IgE reseptoriine (FcyRII) ve yiiksek afiniteye sahip IgE reseptoriine (FcyRI)
baglanir (Matucci ve dig. 2018). Viicuta taninmig olan alerjen, ayni antijenle tekrar
karsilasildiginda bu antijene 6zel olan iki ya da daha fazla IgE antijen araciligi ile
kopriilesince iki Fc reseptorii arasinda bir bag olusturur (Schroeder ve dig. 2010). Bu
da icerigi ortama ve kalsiyumun hiicreye akisini serbest birakmak i¢in mast hiicre
graniillerinin catlamasina yol agar. Ayni zamanda, bu baglant1 olay1 tarafindan
baglatilan bu reaksiyon, yeni sitokinlerin salinimina sebep olur. Bu baglanmay1
takiben, daha once mast hiicrelerinde salinan ve depolanan serotonin, histamin ve
prostaglandin D2 (PGD?2), 16kotrien C4 (LTC4) gibi aracilar, erken faz reaksiyonu
baslatir (Boonpiyathad ve dig. 2019).



10

IgE iiretimine, hava yolu diiz kaslarin1 dogrudan aktiflestirmesine, eozinofilik
inflamasyona ve Th2 farklilasmasina mast hiicrelerinin igerdikleri 1L-4, IL-5, IL-13,
TNF-o araciligiyla katki saglarlar (Ferreira ve dig. 2018). Erken faz reaksiyonu
mukozal 6deme, mukus sekresyonuna ve 15-30 dakika i¢inde brons daralmasina

sebep olur (Palaniyandi ve dig. 2011, Heeringa ve dig. 2018).

Astimda inflamatuvar zincirinin sematik olarak gosterimi Sekil 2.2' dedir
(Hirst 2004).
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Sekil 2. 2: Astimda inflamatuar zincirinin sematik sunumu (Hirst 2004).

Birkag dakika i¢inde, astim inflamasyonuna yanit olarak, solunum yollarinda
daralma ve bronslarin diiz kaslarinda bir azalma olur. Diiz kaslarin kasilmasindan
sonra, hava yollar1 kanallarmin daralmasiyla alveollerde hava kalir. Diiz kaslardaki
bu degisikligin nedeni bilinmemekle birlikte, baz1 enflamatuar aracilarin hiperplaziye
neden olduguna inanilmaktadir. Bunlar prostoglandinler (PGF2 alfa, PGD2, PGG2),
l6kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), bradikinin, histamin ve PAF gibi mast hiicre
aracilarinin yani sira nérohormonlardir (Fajt ve dig. 2013). Histamin, H1 reseptorleri

yoluyla diiz kaslara etki eder. Ayrica, vagus siniri tarafindan kontrol edilen refleks,
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kasilmaya neden olan parasempatik hareketlerin olusumunu baslatir. Bu, kasilma
uyaranlarinin ve diiz kas kasilmasinin salinmasina neden olur (Ammit ve Panettieri
2001). Astimda hava yolu daralmasi tersine g¢evrilebilir. Notrofiller, lenfositler ve
bazofiller, Ozellikle eozinofiller ve T-lenfositler dahil olmak {izere hiicrelerin
inflamasyonu ve migrasyonu ile iligkilidir. Mast hiicreleri, sadece reaksiyonun erken
sathasinda degil, reaksiyonun ge¢ safthasinda da 6nemli bir rol oynayan eozinofiller
ve IgE iretimine karsi etkilidir. Ge¢ faz reaksiyonu sonucu diiz kas liflerinin
biiyiimesi, hava yolu epitelinde hasar, bazal membranda kalinlasma ve hiicre dis1
matriks yapisinda degisikliklikler meydana gelmektedir. Hava yolu yapisal
Ozellikleri mediyatdr ve sitokinlerin etkilesimi ile degisir. Dolasimda lokosit ve
eozinofiller alerjik inflamatuvara cevap olarak akcigere giderler. Eozinofillerin
burada kalabilmesi igin interseliiler adezyon molekiilii ICAM-1), plazma selektin (P
selektin) ve damarsal hiicre adezyon molekiiline (VCAM-1) ihtiya¢ duyarlar.
Eozinofiller bronslarin mukoza zarlarina go¢ eder, apoptozu yavaslatir, yasamlarin
uzatir ve aktif hale gelir. Eozinofil aktivasyonu, daha oOnce sentezlenen ve
sitoplazmik graniillerde depolanan eozinofillerden tiiretilen katyonik eozinofilik
protein, bazik protein, eozinofilperoksidaz ve ndrotoksin gibi proteinler iiretir (Pham
ve dig. 2016).

Eozinofillerin alerjik inflamasyonda gogti Sekil 2.3de gosterilmistir.
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Sekil 2. 3: Eozinofillerin alerjik inflamasyonda gé¢ii. (Robinson 2004).

Vaskuler yatak

Endotel hiicresi, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diiz kas hiicresi, hava yolu
epiteli ve hava yolu sinirleri de astim patogenezinde rol oynarlar. Diiz kas hiicreleri
ve hava yolu epiteli ¢evresel uyarilar tarafindan kemokin, sitokin ve lipit
mediyatorleri gibi birgok inflamatuvar proteinlerin salinimi gergeklesir. Endotel
hiicreler inflamatuar hiicreleri kan dolasimindan hava yollarina aktarirken,
fibroblastlar ve miyofibroblastlar hava yolu rekonstriiksiyonu sirasinda proteoglikan
ve kollajen gibi bag dokusu bilesenleri tiretir (Suzuki ve dig. 2017, Brooks ve dig.
2017).

Astimda viral enfeksiyonlar ve alerjenler sebebiyle hava yolu epiteli hasari

meydana gelir. Sonug olarak epitellerde bozulmalar olusur (Holgate 2007). Hasarli



13

epitel, bariyer fonksiyonunun ¢ikarilmasindan sonra ¢esitli sitokinlerin salgilanmasi
ve biiylime durumlarina iliskin tedavi edilmeye calisilmaktadir (Hamilton ve ark.
2005). Sonug olarak, hava yollarindaki inflamatuar reaksiyona ek olarak, hava yolu
yeniden modellenmesi ad1 verilen karakteristik yapisal degisiklikler meydana gelir
(Izuhara ve dig. 2016). Subepitelyal fibroz, peribronsiyal diiz kas hiperplazisi, goblet
hiicresi biliylimesi ve hiperplazi, artmis mukus sekresyonu ve artmig hava yolu
yeniden sekillenmesi yeniden modelleme olarak adlandirilir. Hava yolunda diiz
kaslarin biiylimesi ve hiicre sayisinin artisindan kaynakli doku biiylimesine bu da
hava yolu duvar kalinliginda bir artisa neden olur. Bodrum zarinin kalinlasmasina
subepitelyal fibroz denir. Subepitelyal fibrozun, enflamatuar hiicreler tarafindan

salgilanan sitokinlere yanit olarak fibroblastlarin aktivasyonundan kaynaklandigi

diistiniilmektedir (Wittekindt 2017).

Astimda inflamatuvar cevaba karsi hava yolunun diizenlenmesi Sekil 2.4’ te
verilmistir.
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Sekil 2. 4: Astimda inflamatuvar cevaba karsi1 hava yolunun diizenlenmesi. (Kiling ve
Akgiin 2016).
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2.6 Cocukluk Caginda Astim

Astim ¢ocukluk doneminde en fazla rastlanmakta olan kronik {ist solunum
yolu hastaliklarindandir. Kronik inflamasyon, hirilti, 6kstiriik, nefes darligir solunum
yolu duyarliligina neden olan bir hastaliktir. Bu hastalikta, degisen siddette bronsta
daralmalar gerceklesmektedir. Cocukluk ¢aginda ozellikle geceleri artis gosteren
Okstlirmeler genel olarak astimin gostergesi olmaktadir. Giindiiz yapilmakta olan
muayenelerde bu lezyona rastlanmayabilir. Bir alerjen durumunda, nefes darliginin
ciddiyeti, mevsimsel degisikliklere, aile astimina veya tani ve tedavi i¢in yararli olan

bir atopik alerjinin semptomlarina bagl olarak degisir (Toraks 2016).

2.7 Klinik Tam ve Kullanilan Biyolojik Belirtecler

Astim hastaliklarina dogru tan1 konulmasi ve uygun tedavilerin uygulanmasi
gerekmektedir. Ozellikle astim durumlari ¢ocuk yasta olan kisilerde muayene
esnasinda goriilmemesi ve sonra goriilme durumu olusabilir. Tanilar belirli
donemlerde olusan hisilti, nefes darlig1, nefes almada zorluk yasanmasi esnasinda var
olduguna iligkin tan1 konulabilir (Levy ve dig. 2006). Gece nefes almada darlik
yasanmasi, uygun sekilde astim tedavilerine karsilik vermesi astim tanilarinin
dogrulugunu desteklemektedir. Aile i¢cinde kronik astim rahatsizlifinin olmasi teshis
konulmasint kolaylastirmaktadir. Ayn1 zamanda egzersiz astim hastaliklarinin
samptomlarinin meydana gelmesinde oldukg¢a o©Onemli bir rol iistlenmektedir.

(Anderson ve dig. 2002).

Laboratuvar alaninda gergeklestirilen testler taniya destek olmak ve
hastaliklar1 izlemek admna yapilmaktadir. Solunum yollarinda astim geri
dontigimliidir (GINA 2011). Hava akimlari kisitlamalarinda farkli yontemler
bulunmaktadir. 5 yasinin {lizerinde bulunan ¢ocuklar i¢in solunum fonksiyon testinde
(SFT) iki farkli yonteme bagvurulmaktadir (Sekerel 2015). Birincisi spirometri
(FEV1) (birinci saniyede zorlu ekspiratuvar hacim), ikincisi zorlu viral kapasite
(FVC) ve tepe akim hiz1 (PEF) 6l¢iimleridir.
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Astimda hava yolu inflamasyonunu degerlendirmek adina sik¢a kullanilan
akut faz reaktanlar1; spontan veya uyarilmis balgamda toplam hiicre sayisi, toplam
IgE sayisi, notrofil sayisi, eozinofil sayisi ve lenfosit sayisidir (Kili¢ ve dig. 2012,
Dunn ve dig. 2018). Eozinofil inovasyonda oncii rol oynayan bir efektdr hiicredir.
Alerjik reaksiyonlarla uyarildiginda, kan eozinofilleri, hiicre yapisma molekiili-1'den
(ICAM-1) ve endotelin yiizeyinde goriinen integrin ailesinden yapisma molekiillerini
kullanarak dokuya go¢ eder. Eozinofiller salgiladiklar1 lokotrienlerle diiz kas
hiicrelerini uyararak endotelyumu uyarir, bu da gecirgenlikte bir artisa yol acar
(Nakagome ve Nagata 2018). Siipheli astimi olan c¢ocuklarda yiiksek kan
eozinofilleri mutlaka belirli bir alerjik hastalii gdstermez. Baska bir deyisle,
eozinofiller alerjik hastaliklarda her zaman gozlenmediginden, teshis degeri diistiktiir

(Sekerel 2015).

IL-3, IL-4, ILS, bazofilik ve mast hiicrelerinden lenfositlerin ayirt
edilmesinde, 1L-17, 1L-21 ve IL-22 iireten Thl ve Th17 hiicreleri gibi diger Th hiicre
alt-gruplar1 ise noétrofilik astimda baskindir. 1L-17, notrofillerin  akcigerlere
alinmasindan sorumludur (Agache ve Akdis 2016). Siddetli astim hastalarindan
bronkoalveoler lavajdaki CD4 + T hiicrelerinin yiizde altmis1 dogal oldiriicii T
hiicreleridir. Siddetli astim1 olan hastalarin periferal kaninda ve balgaminda bu
hiicrelerin sayisi da o6nemli Olglide artmis oldugu gorilmiistir (lwamura ve

Nakayama 2018, Koh ve Shim 2010, Carpio-Pedroza ve dig. 2013).

Spesifik IgE 6l¢iimii, duyarliliklari diigiik olan pahali bir yontem olup, atopi
tanisinda kigisel olarak 6nemi bulunmamaktadir. Bir hasta solunum semptomlari
gelistirdiginde, eozinofilik pndomoni, paraziter enfeksiyonun ayirict tanisi igin
anormal gogiis radyografisi ile birlikte bir hemogram ve bir nazal polipozis
kullanilabilir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari, ter kistik fibrozis, kirpik yap1 ve
fonksiyonlari, serum immiinoglobulin ve humoral immiin yetmezlik ayirict tanisi,
kronik siniizit otitis media ve brongektazili hastalarda sik goriilen mikobakteriyel
enfeksiyonlar i¢in PPD (saflastirilmis protein tiirevi) uygulamasi yapilacak olan

tedaviler arasinda yer almaktadir (Bacharier ve dig. 2008). Ayrica inflamasyon
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durumunda C-Reaktif proteini (CRP) bakilabilir. CRP kesfedilmis ilk “akut faz”
proteinidir (Seligman ve dig. 2012). CRP-baglantili fosfokolin molekiilii ve C-
polisakarit ve bakteri ve konakg1 hiicrelerin zarlarinin diger bilesenleri karsilik verir
(Dhingra ve dig. 2007). Serum CRP diizeylerinin belirlenmesi hizli, basit ve ucuz bir
prosediirdiir ve sonraki CRP ol¢iimleri, ciddi enfeksiyonlar nedeniyle hastanede
yatmakta olan hastalar i¢in uygulamasi yapilan klinik tedavi yontemleri haline

gelmistir (Bruns ve dig. 2008).

CRP klasik tamamlayici metabolik yol, fagositoz uyaranlar: tarafindan aktive
edilir, immiinoglobulin reseptorlerine baglanir ve cesitli molekiiller ile etkilesir
(Black 2004). CRP hassas bir enflamatuar biyobelirtegtir, ancak diisiik bir 6zgiilliige
sahiptir. Ornegin, obezite, sigara, iiremi, diyabet, diisiik fiziksel aktivite, kronik
yorgunluk, hipertansiyon, uyku bozukluklari, alkol tiikketimi, depresyon, yaslanma ve
diger durumlar, inflamasyon kosullarini icermez. CRP yaygin olarak rutin in vitro
laboratuvar testleri ve doku hasarin1 gosteren hassas, kalitatif / kantitatif bir test
olarak kullanilir. Bununla birlikte, bu belirteglerden biri yeterli olmadigindan, yeni

belirteglerin aranmasi hizli bir sekilde devam etmektedir (Seligman ve dig. 2012).
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3.0KSIDATIF STRES

3.1 Serbest Radikaller

Metabolizma sirasinda viicutta olusan eslenmemis elektronlar1 olan kararsiz,
kisa Omiirlli, diisiik molekiiler agirlikli molekiillerdir. Serbest radikallerin tiretimi
bircok patolojik ve fizyolojik olayin bir pargasidir. Oksijen enerjiye
dontstiiriildiigiinde besinler olusur. Oksijen molekiilleri metabolizma sirasinda
olduke¢a reaktif ara iiriinler olusturur. Serbest hiicre metabolitleri metabolik olaylar
icin kullanilir. Bu reaktif ara iiriinler hiicresel bilesenler olan protein, DNA ve lipit
yapilarina zarar verir. Zararli bir etkiye sahiptir ve viicut i¢in gerekli islevlerin
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Ornegin hidroksil radikali, siiperoksit anyonu ve
hidrojen peroksit (Devasagayam ve dig. 2004, Droge 2002, Fang ve dig. 2002,
Lander 1997, Schreck ve Baeuerle 1991, Valko ve dig. 2007). Cesitli kimyasal ve
fiziksel olaylardan dolay1 siirekli bir radikal iiretimi yapilmaktadir. Hiicresel kosullar
altinda cesitli ve onemli miktarlarda radikal tiretimler bulunmaktadir. Bunlar temel

olarak 3 temel mekanizmadan olusur (Halliwell ve dig. 2001).

1. Kovalent bagin hemolitik olarak kirilmasi : Yiiksek enerji dalgalar1 ve
yiiksek sicaklikta (500-600 ° C) kimyasal baglarin kopmasiyla olusur. Imha
sirasinda, bag yapisindaki elektronlarin her biri ayr1 atomlara yerlesmektedir.
Boylece, boliinmemis bir elektron her iki atomda da kalir. Kovalent bagin
hemolitik boliinmesinin bir sonucu olarak, serbest radikallerin olusumu,
boliinemez elektronlarin her biri ayr1 atomlarda kaldiginda olusur

(X:Y — X +Y).

2. Bir molekiiliin elektron kaybi yada heterolitik boliinmesi: Heterolitik
boliinme sirasinda kovalent bagimeydana getiren bu iki elektron atomlardan
birisine yerlesir (X —» X" +e~ XY —X7+Y).

3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi: Reaktif 6zellik tasiyan yapilar

elektron eklenmesiyle olusmaktadir (X + e~ —»X'")
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Pozitif, negatif yiikli veya notr olabilen serbest radikaller, esas olarak
biyolojik sistemdeki elektron transferi sirasinda ortaya ¢ikarlar (Akkus serbest

radikalleri ve fizyopatolojik etkileri, Mimosa Yainlari, 1995).

3.2 Reaktif Oksijen Tiirleri

Nitrojen ve oksijen kaynakli serbest radikaller olabilir. Nitrojen icerenler
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve oksijen igerenler ise reaktif oksijen tiirleri (ROS)
diye adlandirilir. Hem ROS hem de RNS birlikte serbest radikalleri ve radikal
olmayan diger reaktif tiirlerini olusturur (Lien Ai Pham-Huy ve dig. 2008). Ancak
daha yiiksek konsantrasyonlarda, biyomolekiillerde potansiyel zarar sonucu ROS
oksidatif stres ve RNS ise nitrosatif stres tretir. Enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan eksikligi sonucu ve asirt ROS / RNS iiretimi oksidatif stres ve nitrosatif
stres olusturur (Lien Ai Pham-Huy ve dig. 2008). Oksijenden olusan radikaller
oksidatif stres tirettigi igin ROS 6nemli serbest radikallerdir (Tablo 3.1.) (Karabulut
ve dig. 2016).

Radikaller Nonradikaller

Stperoksit 0, Hidrojen peroksit H, 0,
Hidroksil OH Hipokloraz asit HOC]
Peroksil ROO Hipobromiz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen '0,
Hidroperoksil HO, Ozon 0,
Lipid peroksil LOO

Tablo 3.1: Reaktif oksijen tiirleri (ROS). Karabulut (2016).

Biyolojik olaylarda meydana gelen atiklarla ve toksinlerle beraber viicutta
tiretilen serbest radikaller birgok patolojik ve fizyolojik olaylarda rol alirlar (Sen ve
dig. 2010). Fazla ROS, lipitler, proteinler ve DNA dahil bir¢ok biyomolekiilleri
hasara ugratabilir. Diyabetes mellitus, romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, katarakt, solunum hastaliklar1 ve yaslanma siirecinde
etkileri vardir (Sarma ve Mallick 2010).
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3.2.1 Reaktif oksijen tiirlerinin lipidler iizerine etkisi

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerden kaynaklanan bir hidroksil
radikalinin olusturdugu o6nemli bir hasar reaksiyonudur. Fosfolipitlerin ¢oklu
doymamis yag asidi kalintilar1 serbest radikaller tarafindan oksidasyona kars1 daha
hassastir (Siems ve dig. 1995). Lipid peroksidasyonu, ¢esitli patolojik durumlara
dahil olmasi nedeniyle in vivo olarak ¢ok Onemlidir (Bast 1993). Lipid
peroksidasyonu, ornegin azalmis akiskanlik, membran fonksiyon kaybi, membrana
bagli enzimlerin ve reseptorlerin inaktivasyonu sonucu ile olusur (Marnett 1999,

Grotto ve dig. 2009).

Lipit peroksidasyonu organizmada 3 asamada ger¢eklesmektedir. Bunlar;
baslama, gelisme ve sonlanma reaksiyonlardir. Ilk olarak, serbest radikal ataklari ve
yag asidindeki (LH) metilen gruplarindan (CH2) hidrojeni merkezi karbon olan bir
lipit radikalinin (L") olusmasi ile baslar (Sekil 3.1). Bu olusan lipid radikali
molekiiler oksijen ile reaksiyona girer. Bunun sonucunda bir lipit peroksil radikali
(LOO") olusur. Olusan lipit peroksil radikali (LOO"), endoperoksitler olusturmak
tizere zicirleme reaksiyonu yoluyla yeniden diizenlemeye tabi tutulur (Sekil
3.2). Lipit peroksidasyonunu sonucu 4-hidroksil nonenal (4-HNA) ve malondialdehit
(MDA) olusur. Bu da DNA ve proteinlere zarar verir (Sekil 3.3) (Esterbauer 1991,
Marnett 1999, Halliwell ve Gutteridge 1984). Bu lipit peroksil radikalleri, hidrojen
atomlarin1 lipit molekiillerinden ayirarak peroksidasyon siirecini daha fazla
uzatabilir. Viicutta arasidonik asidin esterlestirilmesiyle {iretilen prostaglandin
benzeri maddeler olan izoprostanlar, lipit peroksidasyonunda oénemlidir. Oksidatif

lipit hasarinda yapic1 olarak rol oynar (Aruoma 1998).
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Coklu doymams yag asidi /"\=,/‘E/\=,/
-H

Lipit radikali —

Y
* Yeniden diizenlenme

Dien konjugat =

-

Sekil 3. 1: Lipid peroksidasyon siirecinin baslama asamasi. (Halliwell ve
Gutteridge 1984).

Lipid hidroperoksitler (LOOH) ve diger radikal iriinler, bir biiylime
reaksiyonunda lipit peroksit radikallerinden olusur. Bu fenomen kendinden katalizor
ile tekrarlanir. Lipid peroksidasyon reaksiyonunun ilk tiriinit LOOH'dur (Halliwell ve
Gutteridge 1984).

Oz alim

g' Lipid peroksil radikali

Sekil 3. 2: Lipid peroksidasyon siirecinin gelisme reaksiyonunda oksijen alimi.
(Halliwell ve Gutteridge 1984).
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H.
RH —<——» R* Karbon merkezli
Doymamis yag asiti radikal
(PUFA) g

Konjugedienler

l/ 0:

ROO"* Lipidperoksil radikali

l

ROOH Lipidhidroperoksit

- -
-
------
- -
- -

Sekil 3. 3: MDA olusumu. (Esterbauer 1991).

Aragidonik asidin oksidasyonundan kaynaklanan izoprostanlar kan, idrar ve
viicut sivilarinda da 6l¢iilebilir. Kararli bir bilesik olarak, astimda oksidatif stresin bir

gostergesi olarak kullanilabilir (Wood ve dig. 2000).
3.2.2 Reaktif oksijen tiirlerinin proteinler iizerine etkisi

ROS proteinlerde bulunan farkli amino asitleri okside ederek protein-protein
capraz baglarinin olusumuna neden olur. Proteinlerin denatiirasyonu ve isleyisinin
kaybi, enzim aktivitesinin kaybi, reseptorlerin ve tasima proteinlerinin islevinin
kaybi ile sonuglanir. Protein hasarmin boyutlari radikalin toksisite giiciine ve
proteinin hiicresel lokalizasyonuna gore degisebilir. Kiikiirt iceren amino asitler
(metiyonin ve sistein gibi) oksidasyona karsi daha hassastir ve sirasiyla disiilfidlere
ve metiyonin siilfoksite doniistiiriiliir (Prokai ve dig. 2007). Serbest radikallerin etkisi
sonucunda merkezi karbon olan organik radikaller ve ozellikle siilfiir radikalleri
olusur. Serbest radikallerin etkisinin bir sonucu olarak, yapilarinda ¢ok sayida
disiilfiir bag1 olan albiimin ve immiinoglobulin G (IgG) gibi proteinlerin {iglinciil
yapilart normal islev goremez hale gelir (Rao ve dig. 2011). ROS, lizin, prolin,
treonin ve arginin gibi amino asit kalintilarimin oksidatif hasarmma neden olur ve
karbonil tiirevleri verir. Proteinlerde karbonil gruplarinin varligi, ROS aracili protein
oksidasyonunun belirteci olarak kabul edilmistir. Hem (hemoglobin) proteini gibi,

her iki serbest protein de énemli 6lgiide zarar goriir. Ozellikle, hidrojen peroksitin
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(H202) siiperoksit (O2¢) veya oksihemoglobin radikalleri reaksiyonun bir sonucu

olarak methemoglobin olusturur (Dalle-Donne ve dig. 2003).

Lipit Peroksidasyonu
Peroksidasyon
Zar Hasar1
Peroksidasyon

Malondialdehit

DNA hasart

Niikleik asit
oksidasyonu

Mutasyonlar

Sekil 3. 4: Serbest radikallerin proteinlere etkisi. (Castellani ve dig. 2010)

3.2.3 Reaktif Oksijen Tiirleri ve DNA hasari

ROS ve RNS, niikleik asitlere oksidatif olarak zarar verebilir. Mitokondriyal
DNA, ROS ectkisine kars1 niikleer DNA'dan daha savunmasizdir, ¢iinkii ROS iiretilen
yere yakin bir konumdadir. ROS, en 6nemlisi, hidroksil (OH) radikali, piirin ve
pirimidin bazlari, deoksiriboz seker omurgasi gibi tiim DNA bilesenleriyle dogrudan
reaksiyona girer (Halliwel ve Gutteridge 1999). DNA'da tek ve ¢ift sarmalli
kopmalar dahil bir dizi degisime neden olur. radikali bilinen en reaktif radikaldir. Bu
radikal DNA'ya kolaylikla hasar verip sarmallarinda kirilmalara sebep olur. (Sekil
3.5.) (Karabulut ve dig. 2016).
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DNA Hasarh DNA
C i o\
T Oksidasyon ’Q’ 3
° .6. ;‘ 4 . ’
‘oo
i y s
o o—e f Q -
o . s o— ://. s
L —o / Kararh molekiil
. % P /
2

Sekil 3. 5: Serbest radikallerin DNA {izerine etkisi. (Karabulut ve dig. 2016)

OH radikali, hidrojen atomlarini, bir dizi modifiye edilmis purin ve pirimidin
baz yan lriinleri ve DNA-protein ¢apraz baglar1 iiretmek i¢in soyutlar. H atomunu
tahrip eden timin ve CH baglarmin yapisindaki 2-deoksiribosometil gruplart bir
DNA molekiilii ile reaksiyona girer (Breen ve ark. 1995). Sonug olarak timin
peroksit radikalleri azalir. Timin, glikol, hidroksihidroperoksit, 5-formillurasil, 5-
hidroksimetiliirasil ve 5-hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon firiinlerine
dontistiiriilir. DNA baz mutasyonlart i¢inde ve hidroksil radikallerinin saldiris
sonucu olusturulan piirin eklentileri arasinda 8-OHdG (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin)
en ¢ok bilinendir. 8-OHAG seviyeleri mitokondriyal DNA'da niikleer DNA'dan daha
yiiksektir. Guanin molekiiliinde, hidroksil radikalleri (OH) 8. konumda etkilesir ve
oksidasyona neden olur. Degistirilmis DNA'ya oksidatif hasarin bir sonucu olarak, 8-
OHdG olusur. Ek olarak, Cu*? iyonlar1 guanin DNA'sinin afinite bazlarima baglanir.
H20- ile etkilesime girer ve oksidatif DNA hasar biyobelirtegidir. DNA hasarini
6lgmek i¢in 8-OHAG (Helbock ve ark. 1999) formunda oksidatif olarak modifiye
edilmis DNA kullanilir.
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3.3 Serbest Radikallere Karsi Hiicresel Savunma (Antioksidan Savunma

Sistemleri, Antioksidanlar)

ROT'larin neden oldugu hasar1 engellemek i¢in bir¢ok koruyucu mekanizma
bulunur. Bunlar "antioksidan savunma sistemleri” veya "antioksidanlar” olarak
adlandirilirlar (Halliwell ve dig. 1992).

Vitamin E
p-Carotene

VitominC, E
f-caroteno

Endoplasmic
Reticulum
Calalase GSH +» GSSG
GSHPx
Lipid Bilayer of All
Cell Membranes VitaninC
CuZn SOD + GSHPx
Syperoxide GSH + GSSG

Dismutase

Sekil 3. 6: Viicutta bulunan bazi antioksidanlar. Grivell ve dig. (1999).

3.3.1 Antioksidanlar

3.3.1.1 Endojen Antioksidanlar

Enzim olmayanlar ve enzim olanlar olmak iizere iki sinifta incelenebilir.

3.3.1.1.1 Enzim olan endojen antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),

sitokrom oksidaz enzim yapida olan antioksidanlardir (Gutteridge 1995).
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3.3.1.1.1.1 Siiperoksit dismutaz (SOD):

Stiperoksit anyon radikali, otooxidasyon reaksiyonu ve bir elektronun
molekiiler oksijene aktarildig1 enzimatik olmayan bir elektron transfer reaksiyonlari
ile olusan en 6nemli yaygin ROS'dur. Diisiik pH'ta O2™ veya hidroperoksil radikali
(HO.) gibi iki sekilde bulunabilir. (Sekil 3.7). Cogunlukla mitokondri iginde iiretilir
ve biyomolekiillerle reaktivitesi diistiktiir (Yalgin 1998, Dervis 2011).

Siiperoksit iiretebilen enzimler arasinda ksantin oksidaz. lipooksijenaz,
siklooksijenaz ve NADPH bagimli oksidaz bulunur. Hidroperoksil radikali en 6nemli
formdur ve kolayca yiiklii formdan (O2") daha sonra iki tabakali fosfolipide girebilir
(Mclntyre ve Bohr 1999). Biitlin aerobik organizmalarda sitozol ve mitokondride
bulunur. SOD aktivitesi oksijen kullanimi ¢ok olan dokularda fazla ama ekstraseliiler
stvida diisiiktiir (Yalgin 1998).

3.3.1.1.1.2 Katalaz (CAT):

Gorevi, hidrojen peroksidi suya ve oksijene ayristirmaktir (Sekil 3.7) (Akkus
1995, Dervis 2011). Katalazin kirmizi kan hiicrelerinde yiiksek, kalp kasi ve
endotelyumda diisiik oldugu bulunmustur. Miyokard, bobrekler, karaciger, ¢izgili kas
ve kirmizi kan hiicrelerinde yiiksek aktiviteye sahiptir (Aydogdu 2003).

3.3.1.1.1.3 Glutatyon Peroksidaz:

Glutatyon peroksidaz; GSH kullanarak hidrojen peroksit veya organik
hidroperoksitlerin (lipit ve DNA hidroperoksitler) indirgenme reaksiyonunu katalize
eder (Sekil 3.7) (Knapen ve dig. 1999).

3.3.1.1.1.4 Glutatyon Rediiktaz:

NADPH-bagl bir flavo enzimi olan glutatyon rediiktaz, GSH-Px yoluyla
hidroperoksitleri azaltarak oksitlenmis glutatyonun (GSSG) azaltilmis glutatyona
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(GSH) doniistimiinii katalize eder. (Sekil 3.7) (Knapen ve dig. 1999, Young ve
Woodside 2001, Nordberg ve Arner 2001).

superoksit dismutaz : : >
20, 5 "
Z
x 2GSH NADP*

2H* 0.

H,O, glutatyon lutatyon
ty glutaty
peroksidaz rediktaz
katalaz
GSSG NADPH'
H'
2H»O + O:;. 2H:»O

Sekil 3. 7: Enzim olan endojen antioksidanlar. (Akkus 1995)'ten alinmustir.

Bir siiperoksit anyonu, bir elektronun bir ETZ i¢indeki molekiiler oksijene
aktarilmasiyla olusur. SOD katalize edildiginde hidrojen perokside doniistiiriiliir.
GSH-Px enzimatik katalizinin restorasyonu nedeniyle zararsiz duruma gelmektedir
(Akkus 1995).

Metal baglayan proteinler (laktoferrin, ferritin ve seruloplazmin) reaktif

oksijen tiirlerinin yayilmasini ve olusumasini énlemede rol oynarlar (Dervis 2011).

3.3.1.1.1.5 Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Biyolojik solunumda kullanilan son enzim olan mitokondriyal sitokrom
oksidaz enzimidir ve siiperoksidi (O*~ zararsizlastirir (40,” + 4H*+ 4 —»
2H20).

Bu reaksiyonar oOzellikle insanin fizyolojik sartlar1 c¢ergevesinde stirekli
bicimde slirmekte olan bir reaksiyondur. Yakit maddelerinde bulunan oksidasyonlar
bu sekilde olusur ve ¢ok miktarda enerjiler meydana getirilmektedir. Siiperoksit
tiretimi sirasinda genellikle mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimi siiperoksitin
zararli etkilerini ortadan kaldirmak igin diger antioksidan enzimler aktive edilir
(Emecen 2009).
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3.3.1.1.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

Radikalleri yakalayip nétralize eden antioksidanlar.

Tablo 3. 2: Enzim olmayan endojen antioksidanlar. (Gutteridge 1995).

Enzim Olmayanlar
Albiimin Glikoz
Seruloplazmin | Urat
Transferrin Melatonin
Laktoferrin Mukus
Haptoglobin | Biliriibin
Hemopeksin | Urat

3.3.1.2 Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar; Vitamin E, B-Karoten ve askorbik asittir.

3.4 Oksidatif stres

Diisik veya orta diizeylerde olan serbest radikaller normal fizyolojik

fonksiyonlarda rol oynar. Ancak antioksidan seviyesinde azalma veya asir1 serbest

radikal tiretimi oksidatif strese sebep olur (Sen ve dig. 2010). Biyolojik metabolizma

esnasinda meydana gelen hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali

gibi ROT'larin artmasi ile onlar1 zararsiz hale getiren antioksidanlarin yetersiz

kalmas1 sebebiyle oksidatif denge bozuklugu oksidatif stres olarak adlandirilir (Sekil
3.8) (Ozcan ve dig. 2015).
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Oksidatif denge ~ Ya¥anma

Oksidatif hasar

2R

Membran lipidleri  Proteinler Nikleik asitler
Sekil 3. 8: Oksidatif denge (Ozcan 2015).

Oksidatif stresin ardindan kisilerde birgok hastaliklar olusmaktadir.
Astimlarin da i¢inde yer bu hastalik tiirleri  Sekil 3.9.’da verilmistir (Pham-Huy ve
dig. 2008).

Akcigerler: Bobrekler: Fetus:

Astim Glomerulonefrit Preeklampsi
Kronik Bronsit Kronik Bobrek Yetmezligi IU Biyiime Kisitlamasi
e ' oxsimlr STRES / o

Artrit 4— _) Katarakt
Romatizma [ Retinal Hastaliklar
Beyin: Coklu Organlar: Kalp Damarlar::
Alzheimer Kanser Arteriyoskleroz
Parkinson Yaglanma Yﬁksek Tansiyon
Hafiza Kayb1 Piyabet Iskemi

Depresyon [ltihaplanma Kalp Yetmezligi

Sekil 3. 9: insanlarda oksidatif stres kaynakl1 hastaliklar (Pham-Huy 2008)
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3.4.1 Astim ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller metabolizmanin biyolojik fonksiyonlar1 sirasinda dogal
olarak tretilir ve hiicresel dengenin korunmasi i¢in ¢ok onemli olan fizyolojik
olaylarin kontroliinde 6nemli bir rol oynar (Caramori ve Papi 2004). Akcigerler,
diger dokulara nazaran oksijene daha fazla maruz kalirlar. Bu sebeple ROT, astim
gibi kronik hastaliklarda 6nemlidir. Astim hastalarinda ROT, makrofajlar ve
notrofiller gibi hiicrelerle etkilesmesi sebebiyle, saglikli bireylere gore daha fazla
bulunmaktadir (Mungan ve dig. 1998). Antioksidan sistemin yetersiz kaldigi ve
ROT’lerinin asirt iiretildigi bu durumlarda oksidatif hasar meydana gelmekte ve
astimin gelisiminde ve baglamasinda 6nemli bir rolii oldugu bildirilmektedir (Fatani

2014, Mihmanh ve dig. 2003).

ROT, zarin peroksidasyonu nedeniyle DNA hasari, protein oksidasyonu, liziz
ve / veya epitel hiicrelerde dliimler gibi farkli nedenlere yol agmaktadir. Ek olarak,
bu durumun sonucu, diiz kas kasilmasina, artmis vaskiiler gecirgenlige, 3-adrenerjik
yanitin bozulmasina, hava yolu reaktivitesinin artmasina ve salgilanmasina neden
olan arasidonik asidin membranlardan salinmasidir. Bu etkilerin ¢ogu astimda hava
yolu daralmasina sebep olur. ROT'un ¢esitli mekanizmalarla hastaligin
patofizyolojisinde rol aldig: bilinmektedir (Wood ve dig. 2000). Sigara dumanlari,
ozon tabakasi gibi diger kirletici olan malzemeler ve viral enfesksiyonlara maruz
kalinmast dokularin hasarli olmasina ve hiicrelerin aktivitasyonlarina neden
olabilmektedir (Caramori ve Papi 2004, Henricks ve Nijkamp 2001, Ciencewicki ve
dig. 2008).

Akcigerler kendilerini zararli oksitleyici ajanlardan korumak ig¢in 1yi
gelistirilmis bir antioksidan sisteme sahiptir (Henricks ve Nijkamp 2001, Rahman ve
dig. 2006, Comhair ve Erzurum 2002). Bununla birlikte, astimda oksidatif stresin bir
sonucu olarak oksidatif / antioksidan dengenin bir sonucu olarak, oksijensiz radikal
tirevlerinin asir1 olmasi, proteinlerin, lipidlerin ve DNA'nin oksidasyonu veya

nitrasyonunun bir sonucu olarak bozulmus hiicre fonksiyonuna yol a¢maktadir
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(Kirkham ve Rahman 2006, Comhair ve Erzurum 2002, Henricks ve Nijkamp 2001,
Rahman ve dig. 2006, Ciencewicki ve dig. 2008, Ricciardolo ve dig. 2006).

Diyet, yasam tarzi ve diisiik antioksidan alimi1 da hastalarda oksidatif stresi
arttirir ve semptomlart siddetlendirir. ROS, artan solunum yolu inflamasyonuna yol
acan notrofiller, makrofajlar ve eozinofiller dahil olmak iizere birgok iltihap dnleyici
araciliga neden olur. (Yadav ve dig. 2016). Sigara dumanmi ve hava kirliligi gibi
dogrudan solunan veya alerjen ve viral enfeksiyona cevap olarak enflamatuar
stireglerle olusan oksidanlarin toksisitesi, normal olarak, dogal antioksidanlarin
yeterli alimina ve ayrica endojen antioksidanlarin iiretimine bagli olabilen bir dizi
endojen antioksidan savunma sisteminin koruyucu etkinligi ile dengelenir (Yadav ve

dig. 2016).



Alerjik tetikleyiciler
Cevresel partikiiller
Cevresel oksidanlar
Mikrobiyal enfeksiyon

Akc1ger hiicrelerinde aktive olan
bronglardan, enflamasyona neden olan
reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
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Havayolu salinr.

epiteli

Makrofaj

Eozinofil Enflamatuar

ozinofi mediyatorler

Notrofil Nitrik oksit

Mast hiicresi Doku hasari
Reaktif
oksijen
tirleri

Atak artisi, vizing
ve oksiirligl
olusturur, hastaliga
vol acar.

Mukus

Sekil 3. 10: Oksidatif streste astim patafizyolojisi. (Comhair ve Erzurum 2010)
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3.5 Astim ve Antioksidan Sistem

Konak antioksidan sistemleri genellikle oksidatif ataklara cevap olarak aktive
edilir, ancak bireyler kismen genetik olarak belirlenen g¢esitli antioksidan
savunmalara sahiptir (Ercan ve dig. 2006). Bu nedenle astim, diger kronik
hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi oksitleyici / antioksidan dengesizligine neden
olabilir. Oksitleyici ajanlarin etkilerini en aza indirmek i¢in akcigerlerde
antioksidanlar vardir. Bununla birlikte, ROT varhiginda veya asir1 iiretiminde, bu
sistem yetersizdir ve oksidatif hasar olusur (Wood ve dig. 2003). Ek olarak, astimda,
oksitleyici ajanlar1 ortadan kaldirmak icin gereken antioksidan sistem, artan

inflamasyon nedeniyle kotiilesir (Yadav ve dig. 2016).

Astimli hastalarda, nobetler sirasinda akciger hiicrelerini koruyan antioksidan
savunma mekanizmalar1 belirgin sekilde azalir (GINA 2007). Ek olarak,
akcigerlerdeki SOD aktivitesi, hava yolu asir1 duyarlilig1 ve hava akisi kisitlamasi ile
iliskilidir (GINA 2014). Inflamasyonlu astimli hava yollarinda SOD aktivitesinin
lokal inaktivasyonunun gergeklestigine dair kanitlara ragmen, sistemik SOD
aktivitesi seviyeleri ile astim siddetinin kantitatif Olctimleri arasindaki iliski
bilinmemektedir. Yiiksek oksidatif stres diizeyine sahip astimli kisilerin SOD ve
CAT aktivitesinde daha fazla azalmaya sahip olabilecegi One siiriilmiistiir. Buda
sistematik olarak SOD ve CAT aktivitesinin kayb1 nedeniyle ciddi astim veya
kotlilesen hava akimi kisitlamasi gosterecektir (Hassan ve dig. 2017). Arastirmacilar
astimli hastalarda GSH-Px ve CAT enzimlerinin radikaller tarafindan inhibe
edildigini ve fazla H2O: biriktigini buldular. Sonu¢ olarak, SOD i¢indeki plazma
GSH-Px, GR, CAT ve eritrosit seviyelerinin, inhibe edilmis enzimlerin ¢ok kolay
proteolize edilmeleri nedeniyle azaltilabilecegi tahmin edilmistir (Singh ve dig. 1993,
Hodgson ve Fridovich 1975).

Hava yolu agir1 duyarliligmin gelisiminin, akcigerlerdeki ve kandaki
antioksidan aktivitedeki degisikliklerle iliskili oldugu soylenebilir (Sagkesen ve dig.
2008). Antioksidan yetenegin eksikliginden kaynaklanan ROS, solunum yolunun diiz
kaslarinin kasilmasi, solunum yolunun asir1 duyarlilii, B-reseptorlerin islev

bozuklugu gibi hiicresel bozukluklara yol acar (Henricks ve Nijkamp 2001).
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4. TLERI GLIKASYON SON URUNLERI (AGE)

AGE; lipoproteinler, proteinler veya niikleik asitlerdeki indirgeyici sekerlerin
karbonil gruplar1 ve azotlu gruplar arasinda nonenzimatik glikasyon sonucu olusan
heterojen yapilardir. AGE firtinleri 1912 yilinda ilk defa Louis Camille Maillard
tanimlamustir (Peyroux ve Sternberg 2006).

AGE olusumunda hiperglisemi derecesi, proteinlerin yapim yikim hizlar1 ve
oksidan stresin miktar1 etkili faktorler arasindadir (Goldin ve dig. 2006). AGE
Olusumu haftalar siirer ve genellikle uzun Omiirlii proteinlerin iizerinde etkisini
gosterir. Proteinlerdeki histidin, lizin ve arginin glikasyona karsi daha hassas

aminoasitlerdendir (Singh ve dig. 2001).

4.1 AGE Etki Mekanizmalar1 ve AGE Reseptorleri

AGE iki sekilde hareket eder. Ilk olarak; matrisin yapisin1 ve fonksiyonunu
bozarlar, hiicre digi matrisin yapisindaki proteinler arasinda bir capraz bag
olustururlar. ikincisi; AGE'ler, birka¢ hiicredeki reseptdrlere baglanan sinyal yolunu
aktive eder. Cesitli transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin salinmasina ve
sentezlenmesine neden olarak birgok metabolik degisiklige neden olurlar (Sekil 4.1.)

(Goldin ve dig. 2006).

RAGE; AGE'lere ek olarak, amfoterin, amiloid-f, enflamatuar sitokinler ve
diger proteinler tarafindan aktiflestirilir. Diyabet ve inflamasyonda RAGE
ekspresyonu ylikselir (Sukkar ve dig. 2011).
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Sekil 4. 1: AGE-RAGE etkilesimi ve Niikleer faktor kappa-beta (NF-kB) aktivasyon
sonucu meydana gelen degisiklikler (Goldin ve dig. 2006).

AGE reseptorii olan RAGE’ye baglanmasiyla aktiflestirilen protein kinaz
(MAPKSs), NAD(P)H oksidaz, hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz 1/2, p2lras,
p38, Rac ve Cdc42 gibi GTPazlarin hiicre i¢i sinyal yollarini uyararak niikleer faktor
kappa-beta (NF-«kB)’yi aktiflestirir. NF-kB’nin aktiflesmesi ile inflamatuvar
sitokinlerin, gesitli mediyatorlerin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglar
(Lapolla ve dig. 2005). NF-kB’nin aktivasyonu ile AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3
reseptorleri, ¢opgii reseptorler de AGE baglayabilir. Ancak RAGE gibi sinyal

iletimini baglatamaz. AGE’lerin detoksifikasyonunu ve klirensini saglar.

42 RAGE

Immiinoglobulin siiper ailesine ait olan RAGE, ilk olarak AGE'leri baglama
ozelligi agisindan tanimlanir (Schmidt ve dig. 1992, Neeper ve dig. 1992). Bu
yiizden RAGE olarak adlandirilir. RAGE'nin spesifik amino asit dizileri yerine li¢
boyutlu yapilar1 tanima kabiliyetinden dolayi, dizilim benzerlikleri olmayan ¢esitli
ligand siniflarim1 baglayabilmektedir. Bu 6zellik nedeniyle, multiligand reseptorii ve
oriintii tanima reseptorii (PRR) olarak kabul edilebilir (Schimidt ve dig. 1992,
Schimidt ve dig. 2001).
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RAGE ig¢in hasar, enfeksiyon ve enflamasyona karsi konak yanitinda rol
oynayan ¢esitli endojen ligandlarla etkilesime giren bir model tanima reseptoriidiir
denebilir. AGE, amfoterini (HMGBL1), serum amiloid A (SAA), amiloid-B peptid,
S100 proteinleri ve Bz-integrin CD11b dahil olmak iizere birgok liganda sahiptir
(Hanford ve dig. 2004, Sparvero ve dig. 2009).

RAGE-ligand etkilesimi, bir dizi sinyal iletim basamagi olusturur.
Sitokinlerin, kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunun yani sira,
transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonuna yol acar. Bu etkiler RAGE'yi,
enflamasyonun baslangici ve hiicre aktivasyonunun baslangici sirasinda patojen

substratlardan sinyal iletiminin rolii ile donatir (Lapolla ve dig. 2005).

4.2.1 Lokalizasyonu

Insanlarda ve farelerde RAGE'yi kodlayan gen, ana histokompabilite
kompleksi III (MHC smif III), tiimor nekroz faktorii (TNF), homeobox geni
(HOX12), lenfotoksin genlerinin yakininda kromozom 6 iizerinde bulunur (Malherbe
ve dig. 1999). insanlarda bu genden (~ 1.4 kb) kopyalanan mRNA'nin ekspresyonu,
yaklasik 55 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahip bir 404 amino asit proteini ile
sonuclanir (Neeper ve dig. 1992). RAGE, normal doku ve damar sisteminde diisiik
seviyelerde; akcigerlerde nispeten yiiksek seviyelerde eksprese edilmistir. (Brownlee

1995)

4.2.2 Yapisi

RAGE'nin uzunlugu 382 amino asittir. Hiicre dis1 kisim 314 amino asitten,
transmembran kismi 27 amino asitten ve kisa bir sitosolik kisimdan olusur.
RAGE'nin hiicre dis1 kism1 2 bolgeden olusur, bir degisken bolge (V) ve bir sabit
bolge (C)’den meydana gelmektedir. V tipi bolge; ligand baglandiginda, C tipi
bolge; V-tipi alan stabilitesi saglar. Ek olarak, V tipi bolge, RAGE ve potansiyel

hiicre dis1 ligandlar arasindaki etkilesim i¢in ana bdlge olarak kabul edilir (Dattilo ve
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dig. 2007, Ostendorp ve dig. 2007). Reseptoriin membrana baglanmasi, bu kisimdan
sonra transmembran bolgesinde meydana gelir. Transmembran bdlgesinin sonunda
kii¢iik bir intrasitoplazmik kuyruk vardir. Hiicre i¢i sinyalizasyonu gergeklestiren yer
bu bolimdiir (Sekil 4.2). Diger taraftan, kinaz alanlar1 veya fosforilasyon sahalari
olarak bilinen kismi sitosolik kuyruk sinyal yolunu sinyallemek icin daha kisa
motifler, bunun RAGE aracili hiicre i¢i sinyallesme icin olduk¢a 6nem tagidigini
gostermektedir (Schmidt ve dig. 2001, Bopp ve dig. 2008).

V tipi bolgenin silinmesi N-RAGE formunu olusturur. C-RAGE, sRAGE
icermeyen RAGE'nin hiicre dis1 alanini, hiicre i¢i kuyrugu ve transmembran alanini

belirtir (Sekil 4.2) (Hudson ve dig. 2008).

Coziiniir RAGE

V tipi bolge
(aa 23-116)

Cl tipi bolge
(aa 123-221)

C2 tipi bolge
(aa 227-317)

Transmembran
bolge
(aa 343-363)

Hiicreigi bolge
(aa 364-434)

Proteolitik olarak | c-rAGE
bolinmiis RAGE

Sekil 4. 2: RAGE ve ek varyantlariin sematik gosterimi (Hudson ve dig. 2008)

Ug farkli RAGE izoformu vardir. Bunlar sunlar igerir: FI-RAGE baskin
negatif RAGE (DnRAGE), sSRAGE'dir. Bu 3 tip reseptor arasindaki temel fark, fl-
RAGE disinda intrasitoplazmik bir kuyruk eksikligidir. Bu nedenle, sadece fl-RAGE
hiicre i¢i sinyal gerceklestirebilir. Bu islev SRAGE ve DnRAGE AGE'in etkilerini
bastirir (Ding ve Keller 2005). Ek olarak, insan RAGE i¢in dogada mRNA ve protein

diizeyinde bulunan 19 ek secenek vardir (Sterenczak ve dig. 2013). Bu izoformlar
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arasinda sSRAGE1, sRAGE2 ve sRAGE3 yer alir (Schlueter ve dig. 2003). Bu tiir
izoformlar hRAGEsec (Malherbe ve digerleri 1999), N-kesilmis ve sekretagoglar
(Yonekura ve dig. 2003), RAGE_v4-RAGE _v13 (Hudson ve dig. 2003), RageA,
NtRAGEA, sRAGEA (Ding ve Keller 2005) ve A8- RAGE (Park ve dig. 2011).
Hudson ve dig. Insan Genom Nomenklatir Komitesine goére, bu RAGE

izoformlarinin hepsini RAGE v1'den RAGE v19'a degistirdi (Hudson ve dig. 2008).

RAGE hem membran hem de ¢06ziinebilir bir reseptér olarak bulunur.
RAGEin ¢o6ziinebilir formlar1 proteolitik bolinme veya alternatif RNA ekleme
yoluyla tiretilir. Coziinebilir formu sRAGE, RAGE ligandlarii ayirdigi ve RAGE
bagimli hiicresel yanitlari inhibe ettigi icin RAGE sinyaline karsi olarak islev goriir

(Zhang ve dig. 2008).

4.2.3 sRAGE ( Coziinebilir Ileri Glikasyon Son Uriinleri Reseptorii)

Hem endojen salgilayict RAGE (esRAGE veya RAGE vl1) hem de bdliinmiis
RAGE (cRAGE), sRAGEmin ¢oziinlir izoformlardir (Sekil 4.2). Bu ¢oziiniir
izoformlar fl-RAGE ile aym1 V-tipi ve C-tipi bolgelere (hiicre dis1 alan) sahiptir,
ancak transmembran ve sitoplazmik alanlardan yoksundur (Hudson ve dig. 2003).
FI-RAGE'nin hiicre dig1 alanint serbest birakan proteolitik boliinmeye ADAM 10 adi
verilen bir zar metaloproteinaz aracilik eder (Sekil 4.2) (Zhang ve dig. 2008).
Proteolitik boliinmeden kaynaklanan bu izoform, serumda baskin tiir olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle, proteolitik boliinmenin arttirilmasi, SRAGE seviyesinin

yiikselmesine neden olacaktir (Raucci ve dig. 2008).

FI-RAGE'"in proteolitik boliinmesi ve alternatif mRNA eklemesi sSRAGE'ye
yol agan iki ana mekanizmadir. Ekson 9'daki alternatif ekleme, RAGEnin C
bolgesinden kesilmis olan formu sRAGE ile sonuglanirken, hiicre yiizeyinde fl-
RAGEin proteolitik boéliinmesi, RAGEmin bir bagka c¢oziinlir izoformu olan
cRAGE'in olusumuna yol acar (Yonekura ve dig. 2003, Hanford ve dig. 2004).
sRAGE, ligandlarin fI-RAGE ile etkilesimini kesen bir alic1 reseptor gorevi gorebilir.
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Ciinkii hiicre dis1 alanda meydana gelen sRAGE, hiicre yiizeyindeki flI-RAGE ile
etkilesime girmeden Once RAGE ligandlarini baglayabilir (Park ve dig. 1998,
Hudson ve dig. 2008).

Calismalar insanlarda alternatif eklemenin hiicre tipine veya dokuya bagl
oldugunu géstermistir. Ornegin, insan akcigerinde ve aort diiz kas hiicrelerinde, fl-
RAGE mRNA en yaygin seklidir. Ancak endotelyal hiicrelerde fl-RAGE mRNA's1
yerine SRAGE mRNA's1 esastir (Hudson ve dig. 2008, Chen ve dig. 2010).

4.2.4 sRAGE'nin Inflamasyon ve Astimdaki Rolleri

4.2.4.1 inflamasyondaki Rolleri

RAGE, bagisiklik yanitin1 siirdiirmede kilit rol oynayan bir¢ok immiin
hiicrelerde bulunmustur. Bu hiicreler nétrofilleri, T ve B lenfositleri, monositleri,
makrofajlar1 ve ayrica dendritik hiicreleri igerir (Chen ve dig. 2008). RAGE sinyalini
tetikleyen hiicre dig1 ligandlarin birgogunun akut ve kronik immiin yanitlarda rol
oynadigi tespit edilmistir (Chavakis ve dig. 2003, Orlova ve dig. 2007). RAGE
ligasyonu; immiin ve inflamatuar yanitlarin aktivasyonunu, oksidan stresin

indiiksiyonunu ve doku degisikliklerini ortaya ¢ikarmaktadir (Sims ve dig. 2010).

RAGE'nin AGE, HMGBI1, S100 proteinleri ve 32-integrin Mac-1 dahil ¢esitli
ligandlarla birlesmesi ile NF-kB'nin siirekli aktivasyonuna yol agan hiicre i¢i bir
sinyal kaskadi olusur. RAGEnin promotdr bolgesi iki NF-kB yanit elemam
icerdiginden, RAGE ligantlarinin mevcut oldugu yerde proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasiin artmasiyla baglantili olarak upregiile olur ve bdylece inflamasyon
artar (Goyette ve Geczy 2011). Sonug olarak RAGE ligasyonu inflamasyonu etkili
hale getirebilen ileri-beslemeli bir dongii baslatir (Schmidt ve dig. 2001).
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air pollutants

./ pathogens
allergens . §§§ Soluble RAGE

Airway lumen

neutrophis Soluble RAGE

Sekil 4. 3: Siirekli olarak goriinen hava yolu hastaliklarinin ¢6ziiniir RAGE ve

notrofilik inflamasyon iliskisinde onerilmekte olan sema. (Sukkar ve dig. 2011).

Sekil 4.3.'de gosterildigi gibi ¢cevresel hareketlerden kaynaklanan epitel hasar
(1), Hasara bagli molekiiler yapilarin (DAMP) (6rnegin RAGE ligandlart HMGBI,
SAA) (2) salinmasina neden olur. DAMP, hava yolu boslugunda nétrofillerin
toplanmasini ve aktivasyonunu uyarir (3). DAMP'ler ayrica hava yolu epitel
hiicrelerinde (4) RAGE'yi aktive etmek i¢in otokrin bir sekilde hareket edebilir,
boylece baska DAMP'larin (5) olugmasina yol agabilir ve enflamatuar yaniti
arttirirlar. Aktive edilmis nétrofiller, yiizeylerinde RAGE ligand Mac-1 / CD11b'yi
upregiile eder ve bu nedenle RAGE'ye bagli bir mekanizma (6) ile hava yolu epitel
hiicreleri ile etkilesime girebilir. Notrofilden tiiretilen proteazlar sSRAGE'yi (7) bozar,
RAGE sinyalinin endojen inhibitorii (8) de, havasiz notrofil alimina, hava yollarinda
aktivasyon ve kaliciliga neden olur ve enflamatuar yaniti ¢6zmede basarisizliga yol

acar (Sukkar ve dig. 2011).

T lenfositler, B lenfositler ve makrofajlar gibi ¢esitli immiin hiicrelerinde
RAGE ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Ramasamy ve dig. 2008). Bu yiiksek
RAGE ekspresyonu, immiin hiicrelerin aktivitelerinin yani sira enflamatuar tepkilerle
de yakindan baglantilidir. RAGE-Mac-1 etkilesimi, notrofillerin ve miyelomonositik

hiicrelerin immobilize edilmis RAGE'nin adezyonuna aracilik ettigi gosterilmistir.
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(Neeper ve dig. 1992, Bonaldi ve dig. 2003). T hiicrelerinde eksprese edilen RAGE,
antijenle aktive olan proliferatif yanitta dnemli bir rol oynar. T hiicrelerinde RAGE
ekspresyonunun azalmasi ile ilgili bir ¢alismada, Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-5'in
tretiminin arttig1, IL-2, IFN-y ve Thl'in salinmasinin azaldigi bulundu. Bu bulgu,
RAGE aktivasyonunun Thl ve Th2 bagisikliginin dengelenmesinde bir katkisi
oldugunu gostermektedir (Chen ve dig. 2008).

Ayrica, in vivo ve in vitro bulgular RAGE'nin, 16kosit integrin i¢in bir karsi
reseptOr olarak hareket ettigini ve enflamatuar hiicrelerin aliminda rol oynadigini
ortaya koymustur. RAGE'nin bir endotel hiicre bagl reseptorii olma ve lokositleri
cekme kabiliyeti, RAGE'nin 16kosit alimina dogrudan aracilik etmesini saglar. Ayni
zamanda RAGE-aracili hiicresel aktivasyon ve proinflamatuar faktorlerin ve adezyon
molekiillerinin upregiile olmasi enflamatuar hiicrelerin alimini arttirir (Chavakis ve

dig. 2003).

RAGEnin hem akut hem de kronik immiin yanitlarda rol oynadig1 gosterilmis
olmasina ragmen, bu reseptoriin akut ve kronik enflamasyonun indiiklenmesindeki
diizenleme mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Bugiine kadar bu soruyu
cevaplamak i¢in iki olasi strateji Onerilmistir. Herold ve arkadaslari tarafindan
onerilen ilk hipotezde RAGE ligandlarinin oligomerizasyon durumunu, RAGE
aracili kronik ve akut enflamatuar yanitlarla iliskilendirmistir. Calismalarinda,
oligomerik ligandlarin RAGE'ye daha fazla afinitede olduklar1 ve bu nedenle kronik
enflamasyona yol acan kalict sinyal iletimini indiikleyebilecekleri 6ne stirtilmiistiir.
Buna karsilik, RAGE'ye daha diisiik afinitede olan monomerik ligandlar yalnizca
akut bir cevap ortaya cikarabilir (Herold ve dig. 2007). Ozellikle, SI00B tetramerini
dimerik benzeri ile karsilastiran bir calismanin birka¢ kaniti yukarida belirtilen
hipotezi desteklemektedir. S100B tetrameri SRAGE'nin in vitro baglanmasinda daha
yiiksek afinite gostermis ve dimerik form ile karsilastirildiginda daha etkin bir hiicre

sagkalimi gostermistir (Ostendorp ve dig. 2007).

Diger yandan ayn1t RAGE-ligand afinite konseptine dayanan ikinci hipotez ise

ligandlarin akut ve kronik enflamasyonun tetiklenmesinde kritik bir belirleyici
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olabilecegini disiindiirmektedir. Endojen ligand modellerinin RAGE i¢in daha
yiiksek afiniteye sahip oldugu one siiriilmiistiir. Bu nedenle, reseptor kalic1 endojen
tehlike sinyallerine maruz kaldiginda kronik inflamasyona neden olur. Buna karsilik,
eksojen ligand modelleri de RAGE'ye daha diisiik afiniteye sahiptir ve bu nedenle
akut enflamasyonu tetikler (Lin ve dig. 2009, Tian ve dig. 2007). Bununla birlikte,
bu iki hipotezi ¢cozmek i¢in RAGE-ligand etkilesimlerinin anlasilmasi i¢in daha fazla

deneysel kanitlara ve sistematik kinetik ¢alismalara ihtiyag vardir.

4.2.4.2 Astimdaki Rolleri

Cogu doku normal fizyolojik hallerinde nispeten diisiik bir RAGE
ekspresyonu sergiler. Bununla birlikte, akcigerlerde bir istisna s6z konusudur.
RAGE, temel olarak alveoler tip I (ATI) pnomositlerde lokalize olan pulmoner

dokularda yiiksek bazal diizeyde yapisal olarak ifade edilir (Mukherjee ve dig. 2008).

RAGE seviyelerindeki degisikliklerin ve RAGE ligandlarinin etkilesimlerinin
cesitli akciger hastaliklarinin  patogenezinde Onemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Akut solunum yetmezligi (ALI) ve akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), hipoksemi, bozulmus alveolar sivi klerensi (AFC) ve alveolar-kilcal
bariyerin yok edilmesi ile karakterize akut solunum yetmezligi sendromlari
sayilabilmektedir (Lucas ve dig. 2009). Bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF) ve
akciger hasar modellerinde RAGE seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (Su ve dig.
2009).

RAGE, hava yolunun kronik enflamatuar bir hastalii olan astimla
iligkilendirilmistir. Bu akciger hastaliginin ayirt edici 6zellikleri hava yolu
inflamasyonunu, hava yolu tikanikligi, artan hava yolu duyarlilig1 ve cesitli hiicre
tiplerini ve inflamatuar mediatorlerini igerir (Drazen 2004). Astimda, hava yolu
enflamatuar yanit1 genellikle hava yolu nétrofili igerir. Bu da devam eden nétrofil
akisi, kontrolsiiz nétrofil aktivasyonu ve bozulmus notrofil klirensi ile karakterizedir
(Simpson ve dig. 2009). Nétrofilik hava yolu inflamasyonu ciddi anlamda astimla

yakindan iligkili (MacDowell ve Peters 2007, Holgate ve Polosa 2006) ve siddetli
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astimin isaretlerinden biri olan 1srarct hava akimi smirlamasinda etkili oldugu
bulunmustur (Shaw ve dig. 2007). Bu bulgular, siddetli astimli hastalarin siklikla
notrofilik hava yolu enflamasyonu gosterdigini bildiren bir g¢alisma ile de

desteklenmektedir.

Makrofajlara, apoptotik hiicrelerde eksprese edilen bir "eat me™ sinyali olan
RAGE'ye bagl fosfatidilserin aracilik eder (Friggeri ve dig. 2011, He ve dig. 2011).
Sasirtic1 bir sekilde, RAGE eksikligi olan farelerde, akut akciger hasari, makrofaj
fagositik aktivitesi ve apoptotik nétrofil klirensi bozulmustur (He ve dig. 2011).
Ayrica, rekombinant SRAGE; makrofaj fagositik aktivitesini bozmus, SRAGE™in
fosfatidilserin'e baglanmasi i¢in membran RAGE ile rekabet ettigi ve bdylece
notrofil klirensini inhibe ettigini gosterir. Bu kanitlara dayanarak akciger
sRAGE'sindeki eksiklik, ndtrofillerin birikimlerini arttirmak yerine azalmasini
destekleyecektir. Bu nedenle astimdaki diisiik seviyelerdeki sSRAGE'nin hava yolu
notrofil artist ile iliskili oldugu sorusu ortaya ¢ikar. Kistik fibrozlu deneklerde hava
yolu nétrofilleri kalicidir ve hava yolu nétrofillerinde, dolasimdaki nétrofillere
kiyasla, RAGE ekspresyonu ve RAGE ligasyonunun altindaki sinyal molekiillerinin
aktivasyonu artar. Bu nedenle, akciger sSRAGE'sindeki eksiklik, beklenmeyen bir
duruma izin veriyor ve akcigere siirekli RAGE-bagimli nétrofil girisine izin veriyor

denebilir (Makam ve dig. 2009).

Acikcasi, kronik solunum yollar1 hastaliginda akciger sSRAGE ve nétrofilik
inflamasyon arasindaki karmagik bir iligki gibi goriinen seyin ¢oziilmesi i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, en azindan simdilik nétrofillerin
sRAGE gibi koruyucu faktorleri ortadan kaldirarak hastalik patogenezine katkida
bulunabilecegi goriilmektedir. Bununla birlikte, SRAGE siliphesiz akcigerin hem

patolojik hem de fizyolojik durumlarinda 6nemli bir rol oynar.

4.25 SRAGE ve Oksidatif Stres Tliskisi

RAGE/AGE sistemi; koroner kalp hastaligi, ateroskleroz, hipertansiyon,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, kalp yetmezligi ve
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hiperkolesterolemi gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynar (Prasad 2014) .
Ozellikle, sSRAGE diizeyi, solunum yolu hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde ¢ok
onemlidir ve astim hastalarinda bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. Oksidatif stresi
diizenleyen faktorler arasinda, AGE-RAGE ekseni 6nemli bir rol oynar. AGE-RAGE
ekseni NADPH oksidaz1 ve hiicresel toksik madde olarak hareket eden hiicresel
hasart uyararak ROS'un olusumunu indiikler. Bu etki, AGE-RAGE-oksidatif stres
(AROS) olarak tanimlanir ve farkli enflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynar

(Cannizzaro ve dig. 2017).

AGE-RAGE ekseninin iglevi, AROS tarafindan indiiklenen doku hasarlarina
kars1 koruyucu bir rol istlenen AGE ligandlart sSRAGE ile dengelenir. AGE'ler;
nonenzimatik  glikasyon ve proteinlerin, niikleik asitlerin ve lipitlerin
glikooksidasyonundan olusan heterojen bir geri doniisiimsiiz ek grubudur ve RAGE
reseptorleri ile etkilesime girerler. Bunlar membran baglh bir form ve ¢oziiniir bir
plazmatik form olan SRAGE'dir. AGE'lerin hiicre membranina bagli reseptor RAGE
ile etkilesimi NF-«xB'yi aktiflestirerek gen ekspresyonunu ve enflamatuar sitokinlerin
tiretimini ve ROS {retimini arttirir (Schmidt ve dig. 2001). Aksine, SRAGE, AGE
ligand1 i¢in rekabet ederek RAGE'nin etkisini dnleyen bir tuzak reseptor gorevi
goriir, boylece AGE-RAGE ekseni aracili zararli etkilere karsi koruyucu bir role
sahiptir (Prasad and Mishra 2018).

sRAGE, son zamanlarda hastaliklarin (Prasad 2014) ve oksidatif stresin
durumunu gosteren dolasimdaki bir biyobelirteg olarak Onerilmistir. SRAGE,
pediatrik solunum yolu hastaliklarinda 6nemli bir rol oynar ve solunum yolu

iltthabinin yeni bir biyolojik isareti olabilir (Guo ve dig. 2012).
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5. GEREC VE YONTEM

Yapilmis olan bu ¢alisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ve Tekirdag Devlet
Hastanesi Cocuk Acil Poliklinigine basvuruda bulunan 5 ila 15 yaglart araliginda yer
alan ve astim tanilar1 konulmus olan 52 hasta ¢alismaya alinmigtir. Kontrol grubu ise
saglik durumu iyi olan 33 ¢ocuktan olusmaktadir. Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10/12/2015
tarih ve 2015/120/11/03 sayili etik kurul onaymin ardindan bu ¢alismaya

baslanmugtir.

Astim tanisi, GINA 2015'te (Global Astim Tedavi ve Onleme Stratejisi)
yayinlanan klavuza uygun olarak teshis edildi (GINA 2015). Astim hastalari,
hastaligin aktivitesine bagli olarak iyi (n = 6), kismi (n = 31) ve kontrolsiiz (n = 15)
kontrol seviyelerine ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet, aile hikayesi, sigara maruziyeti
ve solunum fonksiyon testleri kaydedildi. Kronik hastaliklar (kistik fibroz,

tiiberkiiloz gibi), immiin yetmezlik otoimmun hastliklar1 olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Calisma grubuna dahil goniilliilerin aileleri bilgilendirildikten sonra 2 cc kan
ornegi almip 3000 rpm'de 5 dakika santrifiij edilerek serum oOrnekleri elde edildi.
Calisma i¢in serumlar -86°C'lik dondurucuda saklandi. Hastalarda ve kontrol
grubunda SOD, MDA ve CAT diizeyleri spektrofotometik metodlarla ve SRAGE
diizeyleri ELISA yontemi ile calisildi. Serum CRP diizeyleri immunotiirbidimetrik
metodla Roche Cobas ¢ 501 biyokimya cihazinda 6lgiildii. Tam kan sayimi igin
EDTA'l tiiplere kan alindi ve Pentra DX-Neksus cihaziyla ¢aligildi. Total IGE
diizeyleri elektro-kemiluminesans yontemi ile Roche Cobas ¢ 601 Hormon cihazinda
Olciildli. Solunum fonksiyon testi (SFT), deneyimli bir personel tarafindan, burun
kapali ve oturur pozisyonda ii¢ kez tekrarlanarak, Cosmed Quark PFT marka
spirometri cihaziyla yapildi. FVC (Zorlu vital kapasite), FEV1/FVC (Tiffeneau
indeksi) ve FEV1 (Birinci saniye zorlu ekspiratuar voliimii) parametreleri 6l¢iildii ve

en iyi degerler kaydedildi.
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Bu c¢alismada kullanilan cihazlar ve teknik malzemeler asagida sunulmustur. (Tablo

5.1).

Tablo 5. 1: Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler.

Sogutmali Santrifiij
Hassas Terazi

Otomatik Pipet

Buzdolabi (2-8°C)
Derin Dondurucu (-80°C)

Su Banyosu

pH metre

Biyokimya Analizorii
Hormon Analizorii

Spektrofotometre

Tam Kan Sayimi

Mikro ELISA Okuyucu

Mikro ELISA Yikayict

Rotina
Acculab
Scorex

Ugur
Hettich

Wise Bath
Hanna HI 221
Cobas ¢ 501
Cobas c 601

Shimadzu UV-1800

Pentra DX-Neksus
Biotek

Biotek
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5.2 Uygulanan Yontemler

5.2.1 Olg¢iim Metodlarinin incelenmesi

5.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz Ol¢iimii: SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin
uygulamis oldugu metod kapsamina gore ¢alisildi (Sun 1988). Yontemde
ksantin/ksantin oksidaz enzim sistemi ile nitro blue tetrazoliumun (NBT) stiperoksiti
(O2) indirgenmesi esasina gore ¢alisildi. Ortaya ¢ikan Oz radikali renkli formazon
olusturur ve ortamdaki NBT igerigini azaltir. Bu icerik 560 nm'de maksimum

absorbansin azalmasiyla 6l¢iiliir.

Hesaplama: Enzimin % inhibisyonu = (Absks: — AbSnum) / Absksr X 100
Bir SOD iinitesi; NBT indirgenmesini % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir.
Sonuglar doku i¢in; U/mg protein, eritrosit i¢in; U/gr Hb, plazma i¢in; U/mL olarak

ifade edilir.

5.2.1.2. Katalaz Ol¢iimii: Katalaz (CAT) aktivitesi Aebi'nin metoduna gore ¢alisildl
(Aebi 1974).

Hidrojen peroksit (H202) 240 nm'de maksimum absorbans saglar. Test
ortamima eklenen H,O, katalaz ile su ve oksijene ayrilir. Bu, ultraviyole
spektrumunda emilimde bir azalma ile kendini gosterir. CAT enzim aktivitesi,

alimdaki bu azalmayla dogru orantilidir.

Kullanilan reaktifler:

- [Fosfat tamponu (pH 7, 50 mM)

- [H202 ¢ozeltisi] : Emilmesi bir tampon ile 0.500 nm'ye ayarlanan H.O: ile
fosfat tamponu; yaklasik 300 ml pH 7, 50 mm fosfat tamponu renkli bir kaba
(plastik, cam) aktarilir. Spektrofotometre fosfat tamponuna dokiliir ve 10-20 pL
hacimlerde renkli bir kapta tampona H20> eklenir. Optik yogunluk (OD) 500 nm'de

tutulur ve aralarinda karistirilir.
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Numune ilavesi ile quartz kiivetin agz1 bekletilmeden kapatilir ve hemen kiivet
alt-ist edilip absorbans okunur (i¢inizden 10 kadar sayarak standardize ediniz).
Azaltilmis emilim her 15 saniyede bir 5 dakika kaydedilir. (Islem hizliysa, her 10
saniyede bir yazin. Dogrusal bir azalma tespit edilirse, okuma tamamlanabilir).
Hesaplama, optik yogunluktaki 1 dakikalik dogrusal diisiis i¢in en yiiksek (OD1) ve
en diisiik (OD2) degerlerine dayanur.

Hesaplama K = {[2.3 x log (OD1/ OD3)] / Dt (sn)}

K/mg protein = k / [(mg/mL protein) x 1000]

5.2.1.3. Malondialdehit Ol¢iimii: MDA seviyeleri Sadasivudu ve arkadaslarmm
yontemine gore gerceklestirildi (Sadasivudu ve dig. 1997).

Yontem, 0.5 ml 0.5 ml %40 trikloroasetik asit (TCA), ardindan 1.0 ml %0.67
tiobarbitiirik asit (TBA) eklenmesini igerir. Karisim 10 dakika kaynar su banyosunda
tutuldu ve hemen soguk suyla sogutuldu. Karisitm 6000 rpm'de 15 dakika siireyle
santrifiijlendi ve daha sonra siipernatanin absorbansi 530 nm'de 6l¢iildii. MDA, 1.56

x 105'lik bir molar sénme katsayisi kullanilarak hesaplandi ve nmol / dl olarak ifade

edildi.

5.2.1.7. SRAGE Olgiimii: SRAGE diizeyi ELISA ydntemi ile 6l¢iildii.
(Eastbiopharm Co. E20160524016 nolu Insan sSRAGE ELISA Kit)

Prensip: Insan serum sSRAGE &l¢iimii icin biyotin ¢ift antikor sandvig teknigi
kullanildi. Standartlar ve serum numuneleri SRAGE monoklonal antikor ile kaplh
kuyucuklara ilave edildi ve inkiibasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan biyotin
isaretli anti SRAGE antikorlarinin eklenmesiyle streptavidin-HRP ye baglanma
gerceklesti. Inkiibasyon ve yikama sonrasi serbest haldeki enzimler uzaklastirildi.
Substrat eklendi ve olusan renk degisikligi ile sRAGE'nin konsantrasyonu

hesaplandi.

Hesap: Her Ornegin yapilandirilmis standart egri lizerindeki sRAGE
konsantrasyonlari, logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyon (X) ve standart

absorpsiyon (Y) igin ng / ml bigiminde hesaplanmustir. (Grafik 5.1).
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Grafik 5. 1: sSRAGE kalibrasyon egrisi

5.3 [Istatistik Degerlendirme

Gruplarin tamaminda Kolmogorov-Smirnov testleri uygulandi. CRP, BKS,
SRAGE, katalaz, total IGE diizeyleri ve eozinofil sayisi parametrelerinin
nonparametrik dagilim gosterdigi, digerlerinin de parametrik dagilim gosterdigi
goriildii. Gruplar aras1 farkliligin incelenmesi amaciyla; parametrik dagilim gosteren
testlere Student-t testi ve nonparametrik dagilim gosterenler i¢in ise Mann-Withney
U testi uygulandi. Pearson korelasyon analizi ile parametreler arasindaki iliskiler
arastirildi. Korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler stepwise
lineer regresyon analizi ile modellendi. Tim istatistiksel analizler SPSS 23.0
kullanilarak yapildi ve 0.05'ten kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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6. BULGULAR

Astimh ¢cocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 6.1):

Serum sRAGE diizeyleri ve katalaz aktivitesi astimli hastalara, kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,000, p=0,002 sirasiyla). Total
IGE ve hemogram parametrelerinden eozinofil, lenfosit ve nétrofil sayist astimli
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p =
0,001, p = 0,001, p = 0,002 sirasiyla).

Astimh cocuk hastalarda hastalik aktivitesine gore incelenen parametrelerin

istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 6.2):

Lenfosit yiizdesi hastalik aktivitesi kismi kontrollii astimda, iyi gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,049). MDA diizeyleri kontrolsiiz grupta,

kismi kontrollii hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,010).

Astimhi  ¢ocuk hastalarda uygulanan korelasyon analizi bulgularnin
degerlendirilmesi

(Tablo 6.3):

Yas ile FEV1(L), FVC (L), notrofil (%) arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0,663 p<0,01- r=0,702 p<0,05- r=0,330 p<0,05 sirasiyla). Yas ile lenfosit (%)
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,346 p<0,05). FEV1(%) ile FVC(%)
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,912 p<0,05). FEV1(%) ile SOD arasinda
negatif korelasyon (r=-0,307 p<0,05), FEVI(L) ile FVC(L) arasinda pozitif
korelasyon (r=0,908 p<0,05), FVC(%) ile SOD arasinda negatif korelasyon (r=-
0,281 p<0,05), BKS ve SOD arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,301 p<0,05).
Notrofil (%) ile lenfosit (%), eozinofil (%) arasinda negatif korelasyon (r=-0,917
p<0,01- r=-0,371 p<0,01 sirasiyla), Notrofil (%) ile CRP arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0,323 p<0,05). Lenfosit (%) ile CRP arasinda negatif korelasyon bulundu



50

(r=-0,352 p<0,05). Eozinofil(%) ile katalaz arasinda ise pozitif korelasyon saptandi
(r=0,284 p<0,05).

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularinin degerlendirilmesi

(Tablo 6.4):

Yas ile notrofil (%) arasinda pozitif korelasyon (r=0,408 p<0,05), yas ile
lenfosit (%) arasinda ise negatif korelasyon saptandi (r=-0,421 p<0,05). Notrofil (%)
ile lenfosit (%) arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,980 p<0,01).



o1

Tablo 6. 1: Astimi g¢ocuk hastalar ile kontrol grubu arasinda incelemesi yapilan

parametrelerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

ANA GRUP KONTROL

HASTA (n=33)
Yas (Y1) 9,7142,97 10,58+3,45 0,261
Cinsiyet (E/K) 28/24 14/19 -
Lenfosit (%) 37,149,6 43,2+14.8 0,001%*
Notrofil (%) 49,92+10,23 45,56+15,28 0,002%*
BKS (mm?) 8,8 (4-72) 7,7 (5,4-13,3) 0,752
Eozinofil (%) 4,6 (0,7-15,4) 2,8 (0,8-9,4) 0,001**
CRP (mg/dL) 4,93 (0,10-95,10) 1,65 (0,20-4,80) 0,503
Total IGE 151,03 (3,91 33,12 (5,74- 0,000%**
(IU/mL) 823,20) 103,30)
SOD (U/mL) 5,2042,85 6,4842,6 0,565
MDA (uM) 0,395+0,128 0,238+0,095 0,181
Katalaz  (U/mg 11540,42 30844,53 0,002%*
protein) (2296,22-55658,0)  (2344,7-164230,3)
SRAGE (ng/mL) 2.3 (0,063-10,533) 7.1 (0,361-24,6) 0,000%**

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
SOD: Siiperoksit dismutaz, MDA: Malondialdehit, BKS: Beyaz kiire sayisi, CRP: C-reaktif protein.
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Tablo 6. 2: Astimli gocuk hastalarin hastalik aktivitesine gore iyi-kismi ve kontrolsiiz

olarak karsilagtirilmasi.

ANA GRUP [Yi KONTROLSUZ

HASTA (n=16)
Yas (Yil) 10,943,1 9,543,0 9,6+2,9
Sigara Maruziyeti  0/7 10/19 8/8
(Var/Yok)
Alerjik Rinit 7/0 19/10 8/8
(Var/Yok)
Ailede Astim 3/4 15/14 917
(Var/Yok)
Ventolin Kullamm  4/3 13/16 13/3
(Var/Yok)
FEV1(%) 88,71+11,99 90,41+20,3 89,06+16,41
FEV1(L) 1,954+0,46 1,92+0,60 1,9+0,71
FVC(%) 86+8,69 85,10+£21,08 85,38+16,26
FVC(L) 2,27+0,49 2,32+0,79 2,31+0,86
BKS (mmd) 7,1(5,6-9,7) 7,31 (4-15,5) 12,5 (4,7-72,0)
Notrofil (%) 47,4+4,19 48,0£11,7 54,4+7,66
Lenfosit (%) 40,0+3,8 38,8+10,6 32,7+£8,32
Eozinofil (%) 4,7 (1,5-11,2) 4,8 (0,7-15,4) 4,4 (1,3-10,0)
CRP (mg/dL) 0,7 (0,10-1,60) 6,6 (0,10-95,10) 3,9 (0,20-21,0)
Total IGE (IU/mL) 213,9 116,4 186,4

(35,7-512,2) (3,91-436,10) (16,82-823,2)

SOD (U/mL) 4,90+1,72 5,64+2,95 4,54+3,06
MDA (uM) 0,438+0,119 0,390+0,149 0,387+0,084
Katalaz (Unite) 12959,3 11072,9 11767,1

(4268,6-39553,3) (4361,8-55658,0)  (2296,2-42611,8)

SRAGE (ng/mL) 2,4 (0,350-7,440) 2,2 (0,063-10,53) 2,5 (0,165-7,466)

* p<0.05- Lenfosit yiizdesi hastalik aktivitesi kismi kontrollii astimda, iyi gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,049).
**p<0.01- MDA diizeyleri kontrolsiiz grupta, kismi kontrollii hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptanmustir(p=0,010).
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FEV1 FEV1 FvC FvC Notrofil Lenfosit | Eozinofil Total

Yas (%) WL (%) WL BKS (%) %) (%) CRP IGE SOD | MDA | Katalaz | SRAGE
Yas 1
FEV1(%) -0,053 1
FEVI(L) 0,663* | -0,089 1
FVC (%) 0,003 0,912* | -0,058 1
FVC (L) 0,702* | -0,118 | 0,908* | -0,062 1
BKS -0,011 | -0,178 | -0,074 | -0,188 | -0,073 1
Nétrofil (%) 0,330* | -0,120 0,090 -0,070 0,103 0,217 1
Lenfosit (%) -0,346* 0,103 -0,142 0,031 -0,179 -0,207 -0,917** 1
Eozinofil (%) -0,057 0,076 0,014 0,041 0,037 -0,096 -0,371** 0,118 1
CRP -0,073 -0,137 0,038 -0,145 0,041 0,066 0,323* -0,352* -0,177 1
Total IGE 0,158 -0,140 -0,091 -0,128 -0,051 0,063 -0,038 -0,051 0,250 -0,096 1
SOD -0,040 | -0,307* | 0,010 | -0,281* | -0,022 | 0,301* -0,205 0,139 0,155 0,156 | 0,082 1
MDA 0,124 -0,209 | -0,016 | -0,136 0,126 -0,002 -0,057 -0,083 0,182 0,167 | 0,127 | 0,080 1
Katalaz -0,071 | -0,066 | -0,125 | -0,078 | -0,165 | -0,094 0,003 -0,075 0,284* -0,021 | 0,098 | 0,188 | 0,155 1
SRAGE 0,136 -0,198 0,117 -0,157 0,094 -0,096 -0,116 0,120 0,272 -0,049 | 0,204 | 0,148 | 0,012 | 0,087 1

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001
SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit, BKS: Beyaz kiire sayisi, CRP: C-Reaktif protein, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu vital kapasite, FVC: Zorlu vital kapasite.
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Yas | BKS I(\Igf)t“’ﬁl '(‘Ozr)‘fosn gz;i”"ﬁ' CRP ITé’tE"" SOD |MDA |Katalaz | SRAGE
Yas 1
BKS 0011 |1
Nétrofil (%) 0,408* | 0019 |1
Lenfosit (%) 0421* | 0,003 |-0080%* |1
Eozinofil (%) 0,017 | 0,082 |-0,040 10,066 1
CRP 0218 |-005 |-0,115 0,108 0,035 1
Total IGE 0092 |-0126 |-0,002 0,012 0,174 0027 |1
soD 0,137 | 0046 |-0,025 0,017 0,263 0060 |0030 |1
MDA 0152 | 0190 |-0,280 0,280 0,106 0107 |002 002 |1
Katalaz 0225 |-0018 |-0,095 0,139 0,198 0186 |-0002 0135 |0078 |1
SRAGE 0,154 | 0040 | 0,038 10,068 0,166 003 |-0070 |-0139 |0005 |0,125 1

* p<0.05- **p<0.01- ***p<0.001
SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit, BKS: Beyaz kiire sayisi, CRP: C-Reaktif protein.
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7. TARTISMA

Astim, hava yolu asir1 duyarliligi ve geri doniiglii hava yollarinin tikanikligi
olarak bilinen kronik hava yolu inflamasyonu ile iligkili kronik bir akciger
hastaligidir. Tedavi edilebilir ve uluslararasi tedavi kilavuzlariin varligina ragmen,
niifusun ¢ogunu etkileyen bu hastalik, acil bakim ve hastaneye yatis nedenleri
listesinin basinda bulunmaktadir (Chapman ve dig. 2005). Aymi zamanda diinya
tizerinde hastalik kontrollerinin istenilen seviyede olmadigi dikkat ¢eker (Sekerel ve
dig. 2006, Vermeire ve dig. 2002). Ozellikle acilde bulunan hekimler siddetli
bicimde solunum zorlugu ¢ekmesi ve hayati tehdit etmekte olan bu durumlar ile ¢ok

sik kars1 karsiya gelmektedirler.

Hava yolu inflamasyonunun semptomlar, solunum fonksiyon testleri, brons
daralmasi, PEF (Zirve akim hiz1) degerlendirilmesi, kan ve idrar testlerinde
inflamasyon belirteglerinin tespiti dolayli gostergelerdir. En Onemli avantajlar
invaziv olmamalaridir, fakat dogrudan inflamasyonu gdstermemeleri kullanimim
sinirlamaktadir. Biyopsiye dayanan yontemlerle hava yolu inflamasyonunu saptamak
invazif bir islemdir. Bu nedenle inflamatuar yaniti monitorize etmek i¢in daha az
invazif yontemler arastirilmis ve serum belirteglerine bakilmistir (Dupont ve dig.
1999). Ancak bu testler astim tanisi icin olasi infeksiyoz etkenleri belirlemede ve
gercek prevalansi tespitte yetersiz kalmaktadir (GINA 2007, Toraks 2000, EPR-3
2007, Bacharier ve dig. 2008, Kara 2012). Cocukluk cagi astimda erken evrede
tanisi, uygun ve etkin tedavisi hayat kurtaricidir. Bu sebeple hastaligin tani, tedavisi
icin spesifik bir belirte¢ arayislar1 onem kazanmaktadir. Klinikte en ¢ok kullanilan
akut faz reaktanlari: solunum fonksiyon testleri, kan BKS, serum CRP, Total IgE ve
Eozinofil'dir. (GINA 2016, Zhang ve dig. 2014, Biiyiikoztiirk ve dig. 2004). Ancak
bu belirteclerin higbirisi tek basina yeterli olmadigi i¢in yeni belirte¢ arayislart hizla

devam etmektedir.

Gergeklestirmis oldugumuz c¢alismamizda astim hastalarinda total IgE,
notrofil ve eozinofil diizeylerinin kontrol grubuna anlamli seviyede iligkili oldugu

anlagilmistir (sirasiyla p=0,000, p=0,002, p=0,001) (Tablo 6.1). Bu sonuclar astimli
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hastalarda reaksiyonun yogun akut fazin1 dogrular. Sonuglarimiza benzer sekilde,
total IgE (Dursun ve dig. 2007, Al-Daghri ve dig. 2013, Halisdemir ve dig. 2009,
Zietkowski ve dig. 2009, Akelma ve dig. 2015, Klink ve dig. 2010, Kilig ve dig.
Taskim 2015, Emecen 2009, Coskun 2016), nétrofil ve eozinofil sayist (Omecen
2009, Coskun 2016, Tuncel ve dig. 2012, Zietkowski ve dig. 2009, Takemura ve dig.
2006, Kasayama ve dig. 2009, Jousilahti ve dig. 2002, Wouters ve dig. 2009,
Wilkinson ve dig. 2006, Wood ve dig. 2012, Razi ve dig. 2012) anlamli olarak
yiikksek bulunmustur. Bizim g¢alismamizda BKS, CRP degerleri hasta grubunda,
kontrol grubuna gore yliksek olmasina karsin anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo
6.1). (swrasiyla p= 0,752, p= 0,503). Ancak literatiirde astimli hastalarda BKS
(Kasayama ve dig. 2009, Wang ve dig. 2013, Sun ve dig. 2014, Dogru ve dig. 2016,
Shi ve dig. 2017, Steiropoulos ve dig. 2013, Akelma ve dig. 2015, Kasayama ve dig.
2009, Jousilahti ve dig. 2002, Coskun 2016, Wouters ve dig. 2009, Wilkinson ve dig.
2006, Razi ve dig. 2012) ve CRP (Wu dig. 2013, Sigari ve dig. 2013, Monadi ve dig.
2016, Shimoda ve dig. 2015, Bostanct ve dig. 2016, Razi ve dig. 2012, Kilic ve dig.
2012, Rashid ve dig. 2018, Sahoo ve dig. 2009, Deraz ve dig. 2012, Takemura ve
dig. 2006, Livnat ve dig. 2015, Sun ve dig. 2014) diizeylerinin astimli hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulundugu c¢alismalar bildirilmistir. Ancak Sigari ve
ark.'larinin yaptiklar1 ¢alismada, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde astim siddeti ve
astim kontrolii ile serum CRP seviyeleri arasinda bir iligki saptamamusglardir (Sigari
ve dig. 2013). Lenfosit diizeyi calismamizda anlamli diisiik bulumasina ragmen
bir¢cok ¢alismada anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Wang ve dig. 2013,
Sun ve dig. 2014, Dogru ve dig. 2016, Shi ve dig. 2017, Zietkowski ve dig. 2009,
Takemura ve dig. 2006, Akelma ve dig. 2015, Kasayama ve dig. 2009, Jousilahti ve
dig. 2002, Wouters ve dig. 2009, Wilkinson ve dig. 2006, Wood ve dig. 2012, Razi
ve dig. 2012, Steiropoulos ve dig. 2013).

Eozinofili ve astim tanimini incelersek hava yolunda veya dolasimda olan
eozinofil oran1 daha yiiksek olan hastalarin astim ciddiyetinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bunun da sebebinin astimda eozinofillerin, bilindigi gibi ana
inflamatuar hiicrelerinden olmasidir (Busse ve dig. 2001). Calismamizda astim

hastalarinda hem serum IgE seviyesi hem de eozinofil orani kontrol grubuna gore
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anlamli bir sekilde yiiksek bulunmasinin sebebi olarak, IgE baglantili alerjik
bilesenlerin alerjik inflamasyonu etkileyerek astim olusumunda rol aldigim
sOyleyebiliriz (Holgate ve dig. 2007, Klink ve dig. 2010, Bayram ve dig. 2010,
Kalpaklioglu ve dig. 2004). Ayrica eozinofil aracili bir inflamasyonun devam ettigini
gosterir (Cakir 2018). Tedavide kullanilan monoklonal anti IgE antikorlarinin
IgE’nin antijenik epitoplarina baglanmasi ile astimi 6nledigi bilinmektedir (Holgate
2007). Total IgE, astim patogenezinde baskin antikordur. Astim hastalar1 genellikle
daha yiiksek IgE seviyelerine sahiptir (Hatipoglu ve dig. 2016). Alerjik astim1 olan
cocuklarda ve yetigkinlerde total serum IgE ve eozinofiller periferik kanda daha
yiiksek olmasina ragmen, tanisal olarak degeri sinirhidir (Klink ve dig. 2010). Her ne
kadar alerjide total IgE diizeyi ve eozinofil sayis1 laboratuvar belirteci gostergesi
olarak kullanilmasina ragmen, kanda bakilan bu belirteglerin alerjik durumu temelde

yansitmadig belirtilmistir (Kili¢ ve Tagkin 2015).

Yiiksek CRP seviyeleri, hastanin fiziksel muayenesini diisiiniir, tibbi dykiiniin
sonuclart astim disindaki diger klinik kosullarda iltihaplanma gostergesi olarak
degerlendirilir (Prathap ve dig. 2011). Ek olarak, akut bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarda invaziv CRP daha yiiksek, viral enfeksiyon daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (Baumann ve Gauldie 1994, Steel ve Whitehead 1994, Jaye ve Waites
1997). Bununla birlikte, adenoviriis, sitomegaloviriis, kabakulak, kizamik, grip ve
diger virtisler de yiiksek enfeksiyonlarin neden oldugu enfeksiyonlarda tespit
edilebilir (Jaye ve Waites 1997). ilk 12 saat iginde CRP seviyelerinin diisiik bir
degerde bulunabilir. Bu nedenle, CRP negatif bakteriyel enfeksiyon olasiligini
dislamaz (Kono ve Otsuka 1999). CRP analizi ucuz, basit ve belirte¢ olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, astimli hastalara 6zgii degildir, ¢ilinkii
yaygin bir akut faz proteinidir. Clinkii zatiirree, astim, kalp yetmezligi dahil CRP
seviyeleri, ciddi KOAH gibi saglikli insanlarla farkliliklar1 gostermek i¢in birgok
farkli patofizyolojik durumda siklikla kullanilir (Justo ve dig. 2009, Bafadhel ve dig.
2011).

Yapmis oldugumuz arastirmada solunum yollaria iliskin yapilan testlerde

anlam ifade eden bir degisiklige rastlanmamaistir. Kontrolsiiz olan hastalarda solunum
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fonksiyon testleri kontrollii hastalara oranla daha degisken durumdadir (GINA 2016).
Pediyatrik yas grubundaki degisikliklerin ifade edilmesi ve saptanmasi daha zor
oldugundan, caligmamizda solunum fonksiyon degerleri, klinik ve tibbi oykii
degerleri arasindaki iligki diisiiktiir. Bu sonucu agiklayabilen ikinci hipotez,
hastalarin solunum fonksiyon testleriyle etkilesiminin yetiskinlere gore daha zor

oldugudur.

fleri glikasyon son iiriinleri reseptérii (RAGE), hasar, enfeksiyon,
enflamasyonda ve oksidan belirte¢ olarak rol oynayan ve c¢esitli endojen ligandlarla
etkilesime giren bir model tanima reseptoriidiir. Ligantlarindan biri ile baglanmasi
sonucu, proinflamatuar niikleer faktor NF-kB'nin transkripsiyonunu aktive ettigi ve
enflamatuar siireclere yol agtigi bildirilmistir. (Sims ve dig. 2010). RAGE hem
membran hem de ¢Oziinebilir bir reseptor olarak bulunur. RAGE'in ¢oziinebilir
formlar1 proteolitik boliinme veya alternatif RNA ekleme yoluyla tiretilir. Coziiniir
RAGE (sRAGE), RAGE ligandlarin1 ayirdigi ve RAGE-bagl hiicresel yanitlar
inhibe ettigi icin RAGE sinyaline zit olarak islev gordiigii ortaya konulmustur
(Zhang ve dig. 2008). Bu durum, membran RAGE (mRAGE) sinyalizasyonunun
proinflamatuar oldugunu disiindiirmektedir. RAGE'nin salgilanmig formu olan
sRAGE ise, proinflamatuar ligandlar1 sardigi i¢in genellikle antienflamatuardir.
RAGE proteini, baskin olarak akcigerde ve 6zellikle pulmoner tip I alveoler epitelyal
hiicreler tarafindan eksprese edilir (Englert ve dig. 2008). Akciger dokusunda RAGE
seviyeleri oOzellikle yiiksektir, bu da RAGE'nin pulmoner fizyolojide dnemli bir rol
aldigim gosterir. Bediwy ve ark.'larinin yapmis olduklar1 astimli ¢gocuklarda serum
RAGE diizeyleri ile ilgili calismada astimli ¢ocuklarda kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir (Bediwy ve dig. 2016). RAGE; alveoler ve brong epitel
hiicrelerinde, ¢ogunlukla alveoler tip 1 (AT1) hiicrelerinin bazolateral membraninda
bulunur (Shirasawa ve dig. 2004, Morbini ve dig. 2006). RAGE'nin astim, alerjik
hava yolu enflamasyonu, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) veya
bronkopulmoner displazi gibi akciger hastaliklarinda ©nemli bir rolii oldugu
bildirilmistir (Oczypok ve dig. 2017). Transmembran ve sitosolik alanlardan yoksun

olan sRAGE, hiicre dis1 bolgedeki RAGE ligandlar1 i¢in bir tuzak reseptorii gérevi
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goriir ve enflamasyon ve hiicre hasarina karsi koruma sagladigina inanilir (Zhang ve

dig. 2009).

Calismamizda astimli ¢ocuk hastalarin SRAGE diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,000). Literatiir taramasi yaptigimizda
cocukluk ¢agi astimda sSRAGE diizeylerini inceleyen bir ¢alisma vardir. El-Seify ve
ark."larmin (2014) astimli ¢ocuklarda serum sRAGE diizeyleri ve balgam sitolojisine
gore klinik ve fonksiyonel siddeti, astim fenotipiyle iliskisini degerlendirmek amagh
yapmis olduklar1 ¢alismadir. Bu c¢alismada bulgularimiza benzer sekilde sRAGE
diizeyleri astimli ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,000). Benzer calismalarda da noétrofilik astimi olan hastalarda
sRAGE'nin belirgin sekilde azaldigin1 bulmuslardir (Sukkar ve dig. 2012b, Yuhong
ve dig. 2017, Lyu ve dig. 2018).

Ayrica bulgularimizi destekler sekilde Carole Egron ve ark.'larmin akut
bronsit olan bir yastan kiiciik bebeklerde serum sRAGE diizeylerini
degerlendirdikleri ¢alismada sRAGE diizeyleri kontrol grubuna gore anlamhi
derecede diisiik bulunmustur (p<0.001) (Egron ve dig. 2018). Garcia-Salido ve
ark.'lar1 bu caligmanin aksine siddetli akut bronsiolitte serum sRAGE seviyelerinin
kontrollerden daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu farkliligin muhtemel nedeni
Garcia-Salido ve arkadaglarinin ¢calismasinda kontrol gruplarinin yas ortalamasi akut
bronsiolit i¢in hedef popiilasyondan daha yash grup olusturmalarindan kaynaklanmis
olabilecegini gostermistir (Garcia-Salido ve dig. 2015). Fizyolojik olarak sRAGE
diizeyleri yasamin ilk aylarinda daha yiiksek oldugu icin gruplar arasinda
karsilagtirma yapilmasina neden olabilir (Buschmann ve dig. 2014). Yine
bulgularimiz1 destekler sekilde Fang Zhang ve ark.'lar1 yayinladiklari, astimh
farelerden aliman brongial lavaj sivilarinda yaptiklart bu c¢alismada sRAGE'in
anlamli bir sekilde azaldigin1 bulmuslardir (Zhang ve dig. 2017). Bu ¢alisma
sonuclarina zit olarak Watanabe ve ark.'larnin (2011) astimli hastalarin balgaminda
yiiksek sSRAGE seviyeleri saptamiglardir. (Watanabe ve dig. 2011, Zhou ve dig.
2012). Lyu ve ark.lan1 farkli astim fenotiplerinde plazma sRAGE seviyelerini ve
RAGE G82S varyantlari ile iligkilerini belirlemek icin yaptiklar1 ¢alismada, plazma
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sRAGE diizeyi nétrofilik astimlilarda nétrofilik olmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur (p<0.001) (Lyu ve dig. 2018). Bununla birlikte, Sukkar ve ark.'larinin
calismasinda sSRAGE'in nétrofilik astimda azalmis oldugunu bildirmislerdir. Sukkar
bu caligmasinda yasli astimli hastalar kullanmistir ve % 68'1 kortikosteroid
kullanmistir. SRAGE seviyesinin yastan bagimsiz olarak farkli inflamatuar astim

fenotiplerinde nispeten sabit kalacagini diisiindiirmektedir (Sukkar ve dig. 2012).

Bazi1 kronik hastaliklarda sSRAGE eksikligi goriiliir (Sukkar ve dig. 2012),
buna ragmen mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bununla birlikte,
notrofilik astimda sSRAGE azalmasinin molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilmamistir. Baz1 arastirmalar, azalmis SRAGE'nin astimda nétrofilik hava yolu
inflamasyonu ile iliskili oldugunu ve sSRAGE'nin enflamatuar akciger hastaliklarinda

koruyucu bir rolii olabilecegini 6ne slirdiiglinii bildirmistir (Sukkar ve dig. 2012).

Notrofilik astimda sRAGE'de gozlenen eksikligin bozulmaya bagli olup
olmadigin1 saptamak icin, notrofilik ve nétrofilik olmayan astimli deneklerden BL
stvisinda eksojen sRAGE artisin1 belirlemiglerdir. Sasirtici bir sekilde, eksojen
SRAGE'nin geri kazanimimi nétrofilik astimli hastalara kiyasla, nétrofilik olmayan
asttimli deneklere gore alinan Orneklerde yaklasik % 45 daha az oldugunu
bulmusladir (Zhang ve dig. 2017). Bu durumun olasi nedeni i¢in SRAGE'nin bir¢ok
proteaz-duyarli bolgeye sahip oldugu, hava yolu nétrofilisi olan hastalardan alinan
BL sivisinda artan proteolitik enzimlerin artisindan  kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir (Cheng ve dig. 2013).

Farelerde, SRAGE'nin intratrakeal uygulamasi akciger dokusuna nétrofil ve
monosit infiltrasyonuna neden olan sSRAGE'nin kemotaktik aktivitesi gdsteren in
vitro ¢aligmalar ile desteklendigi gosterilmistir (Pullerits ve dig. 2006, Wang ve dig.
2010). Buna karsilik, inflamatuar bir uyarici hastalik ile miicadeleden sonra farelere
SRAGE tatbik edildiginde, akciger notrofilik inflamasyonun Onemli Olgiide
zayifladigr gozlenmistir (Zhang ve dig. 2008). Bununla birlikte metabolik,
norodejeneratif ve inflamatuar durumlarinda yapilan ¢alismalarda, sSRAGE diizeyleri

ile hastalik riski veya yiikiiniin tasiyict markerleri arasindaki ters iliskilerin
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onciligiinii yapmistir. Bu da sSRAGE'nin koruyucu bir faktér oldugu goriisiine yol
acmistir (Vazzana ve dig. 2009). Ancak, Sukkar ve ark.'larmin c¢aligmasinda
dolasimdaki toplam sRAGE diizeyleri ile hastalik riski veya yiikii arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (Sukkar ve dig. 2012).

Astim hastalarinda nétrofiller, immiin ve inflamatuvar hiicreler, makrofajlar
ve eosinofiller gibi, saglikli bireylere gore daha fazla ROT iiretmektedirler (Henricks
ve Nijkamp 2001). Astimda oksijen radikallerinin serbest kalmasi sonucu ROT'larin
astim patofizyolojisinde gorev aldigmi diisiindiirmektedir (Oztop ve dig. 2002). In
vitro astim, oksitleyici ajanlarin yapisal ve enflamatuar akciger hiicreleri tizerindeki
etkisinin bir sonucu olarak kemokinler, bitylime faktorleri, sitokinler ve reseptorler,
arasidonik asit metabolitleri, yapisma molekiilleri ve ligandlar gibi pro-enflamatuar
aracilarin salinmasini uyarir (Henricks ve Nijkamp 2001, Caramory ve Papi 2004).
Cekirdekteki oksidanlar gen ekspresyonunda degisikliklere neden olur. In Vitro
oksidatif stres niikleer faktorii kB (NF-xB) ve Protein-1 Aktivatoriini (AP-1),
enflamatuar siirecin iki 6nemli diizenleyicisini aktive eder (Henricks ve Nijkamp
2001, Caramori ve Papi 2004). Astimli bireylerin epitelyal hiicrelerinde bu
transkripsiyon faktorlerinin ikisi de aktif olurlar (Caramori ve Papi 2004).
Transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, astimin solunum sisteminde cesitli pro-
enflamatuar aracilarin gen ekspresyonunun artmasina yol agar (Henricks ve Nijkamp

2001, Caramori ve Papi 2004).

Hiicre hasarmin ilk mekanizmas1 olan ROS, hiicre zarinda lipit
peroksidasyonuna ve daha sonra protein oksidasyonuna neden olarak, zardan salinan
arasidonik asit miktarini arttirir, bu da solunum yolu kaslarinin diizgiin bir sekilde
kasilmasina yol agar. Calismamizda astimi1 olan ¢ocuklarda ve kontrol grubunda
MDA'da artig olmasina ragmen, istatistiksel bakimdan anlam ifade eden bir farka
ulagilamamigtir (p=0,181) (Sekil 6.4). Literatiir derlemesinde, oksidatif hasarin bir
gostergesi olan MDA, bircok hastalik i¢in aragtirilmistir. Astimli hastalarda MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu birgok calisma
vardir (Abd Al-Aly 2012, Sackesen ve dig. 2008, Al-Abdulla ve dig. 2010, Ulas
2017, Zhou ve dig. 2017, El-Alameey ve dig. 2017). Tim bu c¢alismalarin
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sonuglarina bakildiginda, oksidatif stres nedeniyle astimi olan hastalarda MDA
diizeylerinde bir artis gdzlemlediler ve astim ile MDA arasinda bir iligki oldugunu
gosterdiler (Narula ve dig. 2007). Calismamizdaki artisin istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagmamasinin nedeni hasta yaslar1 kiiciik veya hastalik siiresinin kisa

olmasindan kaynaklanabilir.

Enzimatik siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve enzimatik olmayan glutatyon (GSH), akcigerlere oksidatif hasari
onarmak i¢in melatonin gibi antioksidanlar tarafindan korunur (Junod 1989). Bu,
akcigerlerdeki ROS antioksidanlarinin ve reaktif azot tiirlerinin (RNS) fazlaliginin ve
eksikliginin hava akis1 kisitlamasi ve hiperreaktivitenin siddeti ile iligkili oldugunu
gosterir (Ahmad ve dig. 2012). Bazi pndmoni sistemlerinde, antioksidanlar oksidatif

strese yanit olarak artar ve oksidatif hasar1 en aza indirir (Ahmad ve dig. 2012).

Calismamizda astimli hastalarda SOD degerleri kontrol gruplarina gore
yapilan karsilastirmada hasta grubunda bir azalma oldugu tespit edilmesine karsin
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,565) (Sekil 6.3). Katalaz (CAT)
degerleri ise kontrol gruplarma gore yapilan karsilastirmada hasta grubunda
istatistiksel bir anlamli azalma goriildii (p=0,002) (Sekil 6.5). SOD diizeylerinde
asttiml1 hastalarda kontrol grubuna gore azalma oldugunu gosteren bir¢ok g¢alisma
vardir (Vural ve dig. 2005, Comhair ve dig. 2015, Ahmad ve dig. 2012, Yadav ve
dig. 2016). Ancak bu c¢alismanin aksini bildiren ¢alismalarda yayinlanmistir (Hassan
ve dig. 2017, Al-Afaleg ve dig. 2011). Diger taraftan ¢alismamiza benzer sekilde
literatiirde SOD diizeyinin anlamli olarak degismedigini bildiren g¢aligmalar da
mevcuttur (Smith ve dig. 1997, Ben Anes ve dig. 2016). Sonuglardaki farkliliklar,
genellikle oksidan saldiriya cevap olarak aktif hale gelen konakgi antioksidan
sistemlerine baglanabilir, ancak bireyler farkli antioksidan savunma kapasitelerine
sahiptir (Comhair ve dig. 2015). Hava yolunun oksidatif strese kars1 korunmasi i¢in
cok Onemli olan antioksidan enzimler arasinda, astimli havayolunun oksidan
bakimindan zengin ortamda aktivitesi azalmig SOD ve CAT bulunur. Astim

alevlenmesi sirasinda, SOD ve CAT aktivitesinin azalmasi, enflamatuar hiicreler
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tarafindan artan oksijen radikallerinin {iretilmesiyle ortaya c¢ikar (Ghosh ve dig.
2013).

Yapmis oldugumuz caligmada, bronsiyal astimi olan hastalarda eritrosit CAT
ve SOD enzimlerinin aktivitesindeki bu azalmaya, reaksiyon irtinlerinin enzim
inhibisyonu neden olabilir. Ortaya ¢ikan asir1 siiperoksit radikalinin CAT aktivitesini
inhibe ettigine inanilmaktadir. Bu inhibisyon H2O; birikimine yol acar. H.O>'de
SOD'yi inhibe ettigine inamiyoruz. Oksidatif yikiin yiiksek oldugu durumlarda,
olusabilecek indirgeme mekanizmalar1 antioksidan seviyelerinde bir artisa veya
oksidatif yiike bagl antioksidan tiiketimine bagli bir azalmaya yol acabilir. Aslinda
arastirmacilar, bronsiyal astimi1 olan hastalarda kirmizi kan hiicrelerindeki SOD ve
CAT aktivitesindeki azalmanin, H2O2'nin birikmis inhibisyonu ile iliskili oldugunu
ve inhibitér enzim seviyelerinin kolayca proteolize edildigini ve azalabilecegini
bildirdiler (Singh ve dig. 1993, Hodgson ve dig. 1975). Son ¢alismalar, gesitli
akciger hastaliklarinin gelisiminde oksidatif ve antioksidan bozukluklarin dengesinin
onemli bir faktor oldugunu ve bu hastalarda astim ve antioksidan korumanin biiytik

olglide zayifladigini gostermistir (Henricks ve Nijkamp 2001).

Son kanitlar, oksidatif stresi AGE'lerin seviyeleri ile iliskilendirmistir.
Ozellikle, oksidatif stres, AGE'lerin olusumunu arttirabildigini gdstermistir
(Mallipattu ve dig. 2012, Prasad and Mishra 2018). RAGE ligasyonu, immiin ve
inflamatuar yanitlarin aktivasyonun oksidan stresin indiiksiyonun ve doku
degisikliklerine neden olmaktadir. SRAGE diizeyleri oksidatif stresin potansiyel takip
belirteci (Giannakou ve dig. 2017, Devangelio ve dig. 2007) ve hastalik durumu
(Prasad 2014) olarak arastirilmistir. Ancak SRAGE'nin oksidatif stres belirteci olarak
tanisal roliiyle ilgili kanitlar hala eksiktir. Bircok arastirma sRAGE'nin pulmoner
hasar siireglerinin bir isareti oldugunu bildirmektedir. Hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda plazma sRAGE diizeyi ARDSmin ciddiyeti ve prognozu ile iligkili
bulunmustur (Jabaudon ve dig. 2011, Mrozek ve dig. 2016). sSRAGE diizeylerinin
Ol¢iimii, ¢ocuklarda astimin ciddiyetini degerlendirmek i¢in de 6nemli olabilecegi

bildirilmistir (El-Seify ve dig. 2014, Li ve dig. 2017).
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Calismamizda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla hastalar
kontrollii, kismi kontrollii ve kontrolsiiz astim olarak {i¢ gruba ayrildi. Serum sRAGE
diizeylerinde hastalik aktivitesine gore anlamli bir degisiklik goézlenmedi. Buna
ragmen bazi arastirmalarda astimli ¢ocuklarda, 6zellikle kontrolsiiz astimda kontrollii
olanlara gore daha diisilk serum sRAGE seviyelerini bulmustur. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada ise serum sRAGE diizeyleri inhale kortikosteroidlerden sonra
arttig1 gosterilmistir (EI-Seify ve dig. 2014, Li ve dig. 2017). Bu farkliligin nedeni
olarak RAGE genindeki tek bir niikleotid polimorfizmi (SNP), hem kontrol grubunda
hem de hastalik grubunda diisiik SRAGE seviyeleri ile iligskilendirilmistir (Jang ve
dig. 2007, Gaens ve dig. 2009, Kim ve dig. 2009, Peng ve dig. 2009, Li ve dig.
2011). Bu SNP'min minér alleli (T alleli veya CT / TT genotipi), RAGE ligand
baglanma alani i¢indeki 82. pozisyonda (G82S) glisin-serine donustiiriir. Ayrica, bu
polimorfizm sonucu ligandlar icin daha fazla afinite ve reseptoriin gelismis
fonksiyonel aktivasyonunu saglar. Saglikli deneklerde ve kronik hastaliklarda daha
yiiksek hastalik riski ile iliskilendirilmistir (Hofmann ve dig. 2002, Balasubbu ve dig.
2010, Daborg ve dig. 2010, Gao ve dig. 2010, Li ve dig. 2011, Osawa ve dig. 2007,
Park ve dig. 2011). Calisma sonuglarimizdaki farkliligin nedeni astim fenotiplerinde
RAGE genetik varyantlari ile iliskili olabilir (Sukkar ve dig. 2012). Bu nedenle, bu
polimorfizmi olan bireylerin, artmis sSRAGE ekspresyonu ile daha da siddetlenen
RAGE'ye bagl artan enflamatuar tepkilere duyarli olabilecegi diisiiniilebilir (Sukkar
ve dig. 2012).

AGE'lerin hiicre membranina bagli reseptor RAGE ile etkilesimi NF-«xB'yi
aktive eder, gen ekspresyonunu ve enflamatuar sitokinlerin {iretimini ve ROS
tretimini arttirir (Schmidt ve dig. 2001). Aksine, SRAGE ise AGE ligandi igin
rekabet ederek RAGE'in etkisini dnleyen bir tuzak reseptor gorevi goriir, boylece
AGE-RAGE ekseni aracili zararli etkilere karsi koruyucu bir role sahiptir (Prasad
and Mishra 2018). Calismamizda hastalik aktivitelerinde faklilik goriillmemesinin
nedeni olarak, RAGE, geninin promotdér bolgesi NF-kB baglanma alanini
aktiflestirememesi ve bunun sonucunda RAGE diizenlemesinin olmamasi

gosterilebilir.
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Hastaligin aktivitesine bagli olarak akut faz reaktifleri arasinda anlamli bir
fark yoktu. Bununla birlikte, Kili¢ ve ark.'lart orta astimli hastalarda serum CRP
diizeylerinin hafif astimli hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (Kilig
ve dig. 2012). Sun ve ark.lar1 Serum CRP ve BKS diizeylerinin alevlenme olan
astimlilarda kontrol grubuna gore daha yiliksek ve daha stabil oldugu bildirilmistir.
Astimli hastalarda CRP ve BKS diizeylerinin astimli hastalara gére daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Sun ve dig. 2014). Hastalik aktivitesi ¢alismalarma gore,
Ozellikle nobetlerle CRP'de daha 6nemli bir artis, akut enfeksiyonlarin neden oldugu

enfeksiyon gostergesi olarak diigtiniilebilir (Wu ve dig. 2013).

Ayrica yine hastalik aktivitesine gore oksidatif stres parametrelerinden SOD
ve CAT diizeylerinde anlamli bir farklilik goriilmedi fakat MDA diizeylerinde
kontrolsiiz grupta, kismi kontrollii hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,010) (Tablo 6.2). Lipit peroksidasyon sonucu
olusan MDA'nin (Rahman ve Mac 2002) astimli hastalarda atak sirasinda
yiikseldigini dogrulamislardir. Bununla birlikte ataklar esnasinda oksidatif stresin ve
havayolu enflamasyonunun arttig1 kanitlanmistir (Rahman 1996). Bu MDA sonuglari
ile ilgili olarak akut astimli c¢ocuklarda artmis lipid peroksidasyonunu gosterir
(Narula ve dig. 2007). Yine yapilan bazi calismalarda ise MDA'nin kontrollii astimda
grubunda daha diisiik seviyelerde oldugu, SOD ve CAT'n ise daha yiiksek
bulundugu goériilmiistiir (Sharma ve dig. 2003, Ozaras ve dig. 2000, Shokry ve dig.
2013, Giingen ve dig. 2005). Aksini bildiren calismalarda vardir (Hassan ve dig.
2017, Al-Afaleg ve dig. 2011). Diger taraftan ¢alismamiza benzer sekilde, SOD ve
CAT aktivitesinin hastalik siddetine gore degismedigini gdsteren ¢alismalar da vardir

(Ben Anes ve dig. 2016).

Bulgularimizda sRAGE ile ilgili herhangi bir korelasyon gdzlenmemistir.
Buna ragmen El-Seify ve ark.'larinin ¢alismasinda SRAGE ve FEV1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon ve eozinofil ve total IgE arasinda da anlamli negatif korelasyon
bulmuslardir (El-Seify ve dig. 2014). Lyu ve ark.'larmin yaptiklar1 ¢alismada da
noétrofilik astimda sSRAGE diizeyleri FEV1% ile pozitif korele oldugunu bulmuslardir
(FEV1% Pre) (r=0.258; p=0.023). Notrofilik olmayan astimda herhangi bir
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korelasyon gozlememisler ve notrofilik olmayan astimlilarda balgamdaki ndtrofil
%'si ve sRAGE diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptamislardir (r=-0.278;
p=0.009). iki astim grubunda da SRAGE diizeyleri ile yas, cinsiyet , sigara dykiisii,
FVC%'si ve balgam eosinofil %'si arasinda anlamli korelasyon gérmemislerdir (Lyu
ve dig. 2018). Egron ve ark.'larinin ¢alismasinda serum sRAGE diizeyleri ile yas
arasinda negatif korelasyon bulmuslardir (r=—0.45, p<0.001). Akut bronsiyolitte
serum sRAGE diizeyleri azalir, ancak hastalik siddeti ile korele degildir. Zhang ve
ark.'larinin nétrofilik astimli farelerde yapilan deneyinde sRAGE ve notrofil %'si
arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir (Zhang ve dig. 2017). Yas ve hematolojik
parametreler arasindaki korelasyon sonuglar1 ayrica lenfosit, ndtrofil ve trombosit
sayis1 arasinda kan hiicrelerinin yagla azaldigin1 gdsteren caligmalarla tutarli anlamli
bir iliski oldugunu gdstermislerdir (Hirokawa ve dig. 2013, Santimone ve dig. 2011,
Kubota ve dig. 1991). BL sivist ve periferik kandaki toplam sRAGE seviyeleri
arasinda, hava yolu hastaliginin varligina veya tiirline bakilmaksizin, sistemik
sRAGE'nin ana bileseni olabilecegini diislindiiren anlamli pozitif korelasyonlar
gozlemlemislerdir (Sukkar ve dig. 2012).

Yapmis oldugumuz arastirmamizda, FVC (%) ile SOD arasinda negatif bir
korelasyon (r = -0.281 p <0.05) ve BKS ile SOD arasinda pozitif bir korelasyon (r =
0.301 p <0.05) degerleri ortaya g¢ikmistir. Sonuglarimizla benzer olan higbir
calismaya rastlanilmamistir. Bununla birlikte, bazi c¢alismalarda astimi olan
hastalarin FEV1 / FVC ile eozinofil sayis1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(r=-0.564, p<0.05). Aym1 zamanda total IgE ve FVC ile eozinofil sayisi arasinda
pozitif bir iligki bulmuslardir (Cakir 2018, Kara 2012). Bu sonuca gore, toplam IgE
ve eozinofil sayisindaki artisla FEV1 ve FEV1 / FVC 06nemli 6lclide azalma

gostermistir.

Son senelerde yalnizca agir astimlilar degil, hafif olan astimlilarda da
bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF) ve brons biyopsilerinde eozinofil artis oldugu
anlagilmistir. Astimli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek eozinofil diizeyleri ve
eozinofil ile IgE diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon eozinofilik inflamasyon
gostermistir (Cakir 2018). Bacharier ve arkadaglarinin gerceklestirilmis olan

aragtirmada hastaliklarin ciddiyetleri ile alakli FEV1 degerlerinin korelasyonunun
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olmadigi ortaya ¢ikmistir (Bacharier ve dig. 2008). Yalniz, FEV1 / FVC degerlerinin
iligkili oldugu bulunmustur. Calismamizda oldugu gibi, kontrollii ve kontrolsiiz
gruplar arasinda FEV1, FVC, FEVI / FVC degerlerinin arasinda istatistik

bakimindan anlam ifade eden bir farklilik bulunmamaistir (Leonard ve dig. 2004).

Sonug olarak, ¢aligmamizda oksidatif stres belirteglerinden yalnizca MDA
diizeylerinin arttifi ve antioksidan sistem gostergesi olan katalaz diizeylerinin
azaldig gorilmiistiir. Benzer sekilde akut faz cevabinda hasta grubunda yalnizca IgE
ve BKS diizeylerinde bir artis goriilmiistiir. Bu sonuglar astimli hasta grubunda
oksidatif stres artisinin daha hafif bir seyin gosterdigini diisiindiirmektedir. Ayrica
hasta grubunda SRAGE diizeyleri anlamli olarak diigiik saptandi. Fakat hastaligin
siddeti ile ilgili anlaml1 bir iliski bulunmadi. Sonuglarimizda korelasyon bulgularinin
goriilememesinin sebebi oksidatif stresin daha 1liml1 seyretmesi ve akut faz cevabinin
siddetli olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular sSRAGE'nin
astimda inflamasyon ve oksidan varliginda koruyucu bir rolii olabilecegi, bunun
yaninda, prognostik degerlendirmede yeri olan yeni bir belirte¢ olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, prognozu ve patogenezi farkli olabilen astim
hastaliginda sSRAGE'nin seyri ve prognostik degeri, fenotip olarak birbirine benzer

genis hasta serilerinde ¢alisilmasi gerektigi kanisindayiz.
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8. SONUC VE ONERILER

Astimli olan ¢ocuk hastalarda ve sagligi iyi olan kisilerde SRAGE seviyeleri
oksidatif stres parametrelerinin ortaya konmasi ve hastalik aktivitelerinin
arastirilmast maksadi ile gerceklestirmis oldugumuz calismada asagida bulunan

sonu¢ ve Oneriler ortaya ¢ikmustir.

1. Arastirmamizda astimli olan hastalarda SRAGE seviyeleri kontrol
gruplarina gore anlamli olarak diigiik oldugu ortaya ¢ikmistir. SRAGE
aktivitelerinde ki disiikliik, oksidatif stres ile birlikte inflamasyonun
gelisiminde koruyucu faktor olarak rol alabilmektedir.

2. Hastalik aktivitesine gore iyi, kontrollii ve kismi kontrolsiiz astimda
sRAGE olciimleri arasinda farkliliga rastlanmamustir.

3. CAT astim1 olan hastalarda oksidatif stres gostergelerinden anlamli
sekilde daha diisiik oldugu anlasilmistir.

4. MDA diizeylerinin kontrolsiiz grupta hastalik aktivitesi agisindan
kismen kontrol edilen hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu bulundu.

5. lyi astimi olan, kontrollii ve kismen kontrolsiiz ¢ocuklarda FEVI,
FVC, FEV1 / FVC olgiimleri arasinda fark bulunmada.

6. Astimli hastalarda anlamli parametreler (notrofil sayisi, eozinofil
sayis1 ve toplam IgE) anlamli bi¢imde yiiksek oldugu anlasilmistir.

7. Astiml hastalarda lenfosit sayis1 anlamli derecede diisiiktii. Hastaligin
aktivitesine gore, kismen kontrol edilen astim ile iyi bir gruba gore
anlamli olarak daha ytiksek oldugu anlagilmustir.

8. Antioksidan SOD ve FEV1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon,
astiml1 hastalarda BKS ile oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon
oldugu anlagilmistir. Bu, bir antioksidan gorevi gdéren SOD'nin,
inflamasyonun bir gostergesi olan BKS'min artmasinda daha fazla

inhibe oldugu anlamina gelir.
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Sonug¢ olarak sRAGE seviyelerinin astimli olan hastalarda inflamasyon ve
oksidan varliklar1 6nemli derecede parametre oldugu anlasilmistir. Bu hastaliklarin
belirlenmesi ve hastaliklarin gidisatinin gézlemlenmesinde SRAGE'nin ideal sekilde
biyobelirte¢ gereksinimlerine cevap olusturabilecek, gecerliligi olan bir parametre

olusturacag diisiincesindeyiz.
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