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Astim Tanisinda Biomarkirlar

Biomarkers in Asthma Diagnosis
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OZET

Astimin hem teghis hem de takibinde kullamlabilecek ézel serum biyomarkirt yoktur. Havayollarinda eozinofil
saytst ile eozinofil diriinii olan nitrik oksit, oksidatif stres irtinleri, sitokin ve sisteinil lokotrienler ile daha ¢ok
klinik ciddiyet takibi yapilabilmektedir. Havayollarinda biyomarkir calismas: 6zel teknik, laboratuvar ve finans
gerektirmesi nedeniyle rutin kullamimdan uzaktir. Ancak ézel calisma amach kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: Astim, tani, biyomarkir

SUMMARY

There is no specific serum biomarker to use in diagnosis and follow-up of asthmatic patients. Particularly clinical
severity can be followed-up with the help of eosinophil numbers and their products nitric oxide, oxidative burst
products, cytokines and cysteinil leukotriens in the airways. Due to the requirement of special technical, labora-
tory and financial support studies of airways biomarkers are remote from rutin use. However, they can be used
for some special investigations.
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GiRiS

Astim genel tamim olarak epizodik geri déniigim-
li havayolu daralmasi ile seyreden kronik havayolu
inflamasyonu olarak tamimlanmaktadir. Astim ta-
nis1 klinik olarak uyumlu semptomlarla beraber ak-
ciger fonksiyonlarindaki degisikliklerle tanimlanir.
Astimin tamisinin en temel 6zellligi olan havayolu
inflamasyonunun ézelliklerinden faydalanmilarak gos-
terilmesine yoénelik ¢aligmalar son yillarda giderek
daha fazla yer almaktadir. Klinik 6zelliklerin ortaya
konularak yapildig: tani ve tedavi takibi ¢aligmalari-
na ek olarak astim tanisinda daha objektif ¢l¢iilebilen
inflamatuar belirteclerin ortaya konulmasina yénelik
calismalarin siklig: giderek artmaktadir. Astimin tani
ve takibinde kullanilan inflamatuar belirtecler temel-
de havayollarinda 6l¢ilmekle beraber diger viicut 6r-
neklerinde yapilan ¢aligmalar da vardir. Agagida bu
biyomarkirlarin degisik 6rneklerdeki ¢alismalarina
yer verilmektedir.

KANDA BiOMARKIRLAR VE ASTIM

Kanda eozinofil ve IgE, yillardan beri caligilan él¢timi
basit markirlar olarak yer almaktadir. Serum IgE sevi-
yesi sadece astim degil allerjik rinit, gida allerjisi ve al-
lerjik cilt hastaliklar: gibi bir¢ok allerjik hastalikta ar-
tis gostermektedir®. Serum total IgE seviyesi allerjik
hastaliklar disinda parazitik enfestasyonlar basta ol-
mak tizere bircok hastalikta da artabilecegi i¢in tanida
kullanimi kisitlanmaktadir. Bununla beraber Allerjik
Bronkopulmoner Aspergillozis fenotipinde tami ve
tedavi takibinde kullanimi énemli hale gelmektedir®.
Serum total IgE seviyesinin 6l¢iimii bunun disinda
astim fenotiplerini ayirmada yetersiz gérinmektedir.
Serum total IgE seviyesi astimin klinik ciddiyeti ile
daha ok ilgili gérinmektedir. Ancak bu da tiim astim
fenotiplerinde ve her zaman ige yaramamaktadur.

Allerjen spesifik IgE 6l¢timu alerjik fenotipi ayirmada
daha yararl gériinmektedir. Allerjen spesifik IgE'nin
gosterilmesi allerji deri testleri ile yapilabilecegi gibi
serum spesifik IgE de gosterilmektedir.

Astimin en sik goriilen fenotipi eozinofilik astim tani-
sina kan eozinofil sayisi ile ulagilamamaktadir. Kanda
eozinofil seviyeleri degisiklik gostermektedir. Kanda
eozinofil artig1 astimda klinik ciddiyetle ilgili bulun-
masina ve tedavi cevabu ile iligkili bulunmasina rag-
men tanida kullanim: kisithdir®.

Astimda en genel fenotipin eozinofilik astim oldugu
digtintldiginde kanda eozinofillere ait belirteclerin
gosterilmesinin tanida kullanilabilecegi dugtinilebilir.
Astimhlarda eozinofillerden kaynaklanan mediatér-
ler ve baz1 inflamatuar sitokinlerle ilgili yapilan ¢alig-
malarda klinik ciddiyet ve baz: fenotiplerle iligkisine
bakilmigtir. Binlarin icinde en ¢ok caligilanlar serum
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eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik kaynakh
noérotoksin seviyesidir. Bu markirlarin serumda artit
astimda klinik ciddiyet ile iligkili bulunmugtur® .

Astimlilarda serumda diger inflamatuar belirtecler de
calistlmistir. Alerjik astim fenotipinde patogenezde
6nemli rolu olan Th-17 hiicreler ve bunun sitokin gos-
tergesi olan IL-23’tin serumda alerjik astimlilarda art-
mis oldugu, bu artigin FEV._ ile iligkisi gosterilmistir®.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda serum belirtec-
lerinden eozinofilik inflamasyonla en iligkili buluna-
nin serum periostin seviyesi oldugu gosterilmistir®.
Serum periostin seviyesi yilik FEV dusiist ile iligkili ve
énemli bir prognostik etmen olarak bildirilmektedir™.
Serum periostin seviyeleri serum ve balgamda eozino-
fil sayisi ile IgE seviyesi ile de iligkili bulunmugtur®.

Osteopontin astimlilarda inflamatuar markir olarak
calisilmis bir diger parametredir. Serum osteopontin
seviyesi astimhlarda klinik ciddiyetle iligkili bulun-
mugtur®. Ancak serum periostin seviyesi astim kli-
nigi ile daha fazla iligkili bir parametre olarak kabul
edilmektedir®®.

HAVAYOLLARINDA BiOMARKIRLAR VE ASTIM

Astimin en sik goriilen fenotipi olan eozinofilik astim
tipi havayollarinda eozinofil artiginin gésterilmesi ile
konulmaktadir. Astimda havayollarinda eozinofil ar-
tis1 oldugu bu artigin klinikle uyumlu oldugu uzun si-
redir bilinmektedir™”. Eozinofilik astim fenotipi icin
balgamda %3 iizerinde eozinofil goriilmesi ile tam
konulmaktadir®?.

Astimli hava yollarinda eozinofilik inflamasyonun
gostergelerinden birisi nitrik oksittir. Nitrik oksitin
eksale edilen soluk havasinda 6l¢ciimii ile ilgili calig-
malar son yillarda giderek artmaktdir. Soluk hava-
sinda nitrik oksit seviyesi havayollarindaki eozinofil
sayisi, klinik semptomlar ve steroid cevabr ile iligkili
bulunmaktadir® . Nitrik oksit metabolizmasinin
iirinleri olan nitrit ve nitrat seviyeslerinin eksale so-
luk havasinda artis1 astimlilarda klinik ciddiyetle ve
atopi ile iligkili gorilmektedir®*©.

Astimli hastalarda hava yolarindaki inflamasyonun
diger bir gostergesi oksidatif stres mekanizmasi tiriin-
leri olan H,0,, 8-izoprostan, malondialdehit ve lipid
peroksidasyon triinii olan tiyobarbiturik asit reaktif

irtinleri astimlilarda klinik ciddiyetle iligkilidir @”.

Eksale soluk havasinin pH'inin asidik tarafa kaymasi
hava yolu inflamasyonunda goriilmektedir. Astimlilar-
da pH Klinik olarak ciddi astim ve atakta asidik olarak
yer degistirmektedir. Takip parametresi olarak fayda-
L1 ve basit bir parametre olarak gériilmektedir®® 7.
Astimlilarda havayolu inflamasyonunu géstermede
eksale nitrik oksit ve atakla iligkili bir belirte¢ olarak
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kullanilabilecegi bildirilmesine ragmen rutinde kulla-
nilmasi i¢in hentiz erken gibi gériinmektedir®?.

Eksale soluk havasinda astimlilarda hava yolu infla-
matuar hiicrelerinden kaynaklanan sitokinler de ¢a-
higilmigtir. Bu sitokinlerin en ¢nemlileri IL-4, IL-8,
IL-17, RANTES, TNF-alfa, TGF-beta ve eotaksin gibi
sitokinler de astimlilarda artmis bulunmustur®®.
Bunlarin icinde RANTES ve eotaksinin klinik ciddi-
yetle ve pulmoner fonksiyonlarla iligkisi daha belirgin
goriinmektedir®® 29,

Bunun diginda eksale soluk havasinda adenozin sevi-
yesinde artig astimda egzersizle tetiklenen astim fe-
notipinde ayirt edici 6zellige sahip gériinmektedir @V,

Arasidonik asit metabolizmasinin trtnleri olan pros-
taglandinler, tromboksanlar ve sisteinil 16kotrienler
de astimlilarda eksale soluk havasinda ¢aligilmigtir.
Bu sisteinil 16kotrienler 6zellikle LTC4, LTD4 ve LTE4
astimda hava yolu inflamasyonu ile iligkili olup, 6zel-
likle egzersizle tetiklenen astim ve aspirinle tetiklenen
astim fenotipinde klinikle uyumlu bulunmugtur®*2%.
Sisteinil lskotrienlerden potent bir mediatér olan
LTE4’in eksale edilen havada artmig olmas: astimhi-
larda brong agir1 duyarlilig: ile iligkili bulunmugtur®.

Bir nétrofil kemoatraktani olan LTB4 astimlilarda
eksale soluk havasi érneklerinde artmig olarak bu-
lunmustur®. Eksale edilen soluk havasinda él¢iilen
sisteinil l6kotrien ve LTB4 seviyelerinin astimhlarda
klinik ciddiyet ile korele oldugu da tespit edilmigtir®”.

Viicutta en fazla bulunan prostanoid PGE2'dir. PGE2
inflamasyonda rol alan énemli bir mediatérdiir, epi-
tel-endotel- diiz kas hiicreleri ile monosit ve makro-
fajlardan kaynaklanir. PGE2 hem inflamatuar hem de
antiinflamatuar etkileri olan bir mediatérdiir. Astim-
lilarda bronkokonstriksiyonu dizelttigini gdsteren
caligmalarin tersine inflamatuar etkileri de oldugu be-
lirtilen bir mediatérdir® >, Ozellikle alerjik fenotip
astimda, astimli olmayan atopiklerle kiyaslandiginda
eksale soluk havasinda oldugunu gésteren caligmalar
vardir®?.

INDUKTE BALGAMDA BiOMARKIRLAR

Astimhlarda hava yollarindaki inflamasyonu ve bu-
nunla ilgili markirlar1 6lgmenin bir yolu invaziv giri-
simler olan brons biyopsisi veya bronkoalveoler lavaj
(BAL) caligmalaridir. Brong biyopsileri veya BAL ¢alig-
malari ile hava yollarindaki inflamatuar hiicreleri gos-
termek, sayisini tespit etmek, BAL ile ¢6ziinebilir mar-
kirlar1 6l¢mek miimkiindiir®" 2, Ancak bu islemlerin
rutin klinikte kullanimi hem zor hem de bronkoskopi
igleminin kendisi astimli hastalarda sikinti verici ol-
maktadir. Bunun yerine hava yolu infllamasyonunu
degerlendirmede indiikte balgam 6rneklerinin hiic-
resel analizi ile balgam siipernataninda bakilan sito-
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kin ve mediator seviyeleri ile de bilgi edinilmektedir.
Indiikte balgam hiicre incelemesi ile astim fenotiple-
rinin ayirt edilmesi teknigin énemini arttirmaktadir.
Astimda indiikte balgamda hiicre incelemesi ile eozi-
nofilik, nétrofilik, miks tip ve pauci-granulositik alt
fenotip ayrimi yapilmasi imkani olmaktadir®. Eozi-
nofilden zengin inflamasyonu olan olgularin steroide
iyi cevapli oldugu ve hiicre incelemesinin prognozu da
belirleyebilecegi bilinmektedir®?.

Indiikte balgam siipernatanlarinda en ¢ok ¢alisilan be-
lirteclerden birisi eozinofillerin graniil triinleri olan
eozinofilik katyonik protein (ECP)'dir. ECP ¢ok ¢ah-
silmasina ragmen astim tamisi i¢in spesifik bir markir
olarak gérillmemektedir. Hava yolu inflamasyonu ile
korele olmakla beraber brong agir1 duyarhilig ile iligki-
li gériinmemektedir®. Diger allerjik hastaliklarda da
yiksek olabileceginden astim tamusi i¢in diyagnostik
kabul edilmemektedir. Ancak tanili hastalarda tedavi
takibi i¢cin kullanilmasi énerilmektedir®>.

Astimda Th-2 tipi inflamasyonun 6nemli géstergesi
olan IL-13 astimlilarin indikte balgaminda kont-
rolii zor olin grupta daha fazla tespit edilmigtir®®.
IL-13’iin astim ve alerjik inflamasyon patogenezinde
6nemli rolu oldugu bilinmesine ragmen astim tani-
sinda kullanilmasi ginimiizde séz konusu degildir.
Astimlilarda indiikte balgam stipernatanlarinda as-
timlilarda normal kisilerle kiyaslandiginda ECP, IL-4,
IL-5, TNF-alfa, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinler de ¢alisil-
mus olup daha yiiksek seviyelerde oldugu belirtilmis-
tir®. Ancak bu tetkiklerin tan1 amach kullanimi yine
uzak gibi gérinmektedir.

Astimli hastalarda indiikte balgam érneklerinde eo-
zinofil sayis1 LTD4 ve LTE4 seviyeleri ile korelasyon
gostermektedir ve inflamasyonu belirleyebilecegi be-
lirtilmektedir®”. Aspirin duyarhi astim fenotipi olan
astimlilarda ise inditkte balgamda LTD4, LTE4 ve
PGD2 seviyeleri daha yitksek bulunmugtur®”. Aym
arastinialar aspirinle brongiyal provokasyon uygula-
diklar: hastalarda, provokasyon sonrasi obstriiksiyon
gelisen hastalarda PGE2 seviyesinde diigme, LTD4
ve LTE4 seviyelerinde artis oldugunu gostermigler,
aspirin duyarl astimda gelisen brons daralmasinin
bu aracilarla ortaya gktigini éne siirmiiglerdir. Calig-
manin sonucuna gore, indikte balgamda eikozanoid
seviyelerinin aspirin ile tetiklenen brong daralmasin
belirleyebilecegi tahmin edilmektedir.

iDRARDA BiOMARKIRLAR

Astimlilarda havayolu inflamasyonunun énemli gos-
tergeleri olan l6kotrien seviyeleri idrarda da nonin-
vaziv olarak olctilebilmektedir. Uriner LTE4 seviyesi
sisteinil 16kotrien aktivitesinin géstergesidir. Astimh
hastalarda akciger fonksiyonlar: ile korele oldugu be-
lirtilmistir®®. idrarda LTE4 seviyeleri astim ataklarin-



da, aspirin ve alerjen provokasyon testlerinden sonra
artmaktadir®.

SONUG

1.

10.

Astimda serum, eksale hava veya indiikte bal-
gamda bakilan biomarkirlarin tamda kullanimi
ginimiizde gerek uygulama sorunlari, standar-
dizasyonlarinin olmayisi ve pahali oluglari nede-
niyle rutinde kullanimdan uzaktir.

Balgamda eozinofil sayis1 eozinofilik fenotip ta-
nisinda, spesifik IgE tespitleri alerjik fenotip ta-
nisinda énem kazanmaktadir.

Biomarkirlar daha ¢ok 6zel takip ¢alismalarinda
kullanilabilirler.
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