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ONSOZ

Astim diinya genelinde yaygin her yas ve cinsiyette yaygin olarak goriinen kronik inflamatuar bir
hava yolu hastaligidir. Astim hastaligi zaman igerisinde giddet, belirti ve bulgular agisindan degiskenlik arz
etmektedir. Bu durum akut ve kronik tablolarinin, alevlenme ve stabil durumlarinin ayriminda giigliikle yol
agmaktadir. Bu nedenle stabil ve alevlenme durumlarinin ayrimmi yapmak amaci ile farkli biyobelirtegler
iizerinde caligmaya devam etmektedirler. Giiniimiizde astim ve astim olmayan hastalarin ayrimini yapan
biyobelirtegler iizerinde halen bir konsensusa varilmis degildir. Buna ragmen ¢esitli alerjik hastaliklar, atopik
bozukluklar ve bazi otoimmun hastaliklarla iligkisi bulunan biyobelirteglerin astimli hastalarda da
kullanilabilecegine dair goriisler mevcuttur. Ancak, hem standart 6lglim metotlarinin gelistirilmemis olmasi
hem de bu belirteglerin spesifitesinin diisiik olmasi bu analitlerin kullanimini sinirlandirmaktadir.

Calismamizda astimli hastalarda kullanimu ile ilgili umut vaateden biyobelirteglerden periostin,
YKL-40, IL-4, IL-5, TNF-a ve daha 6nce yetiskin astimli hastalarda hi¢ ¢alisiilmamis olan IL-37 nin hem
astimli hastaliginin varliginin belirlenmesinde hem de bu hastalarda atak ve stabilite durumlar ile iligkisini
ortaya koymay1 amagladik.

Calismamizda, serumdaki azalmg IL-37, artmus periostin, YKL-40, IL-5, IL-4 ve TNF seviyelerinin
astimli hastalarda alevlenmelerle yakindan iligkili oldugunu bulduk. Bu parametrelerin astimli hastalarda
alevlenmeyi ve stabiliteyi ayirt etmek igin kullanilabilecegine inaniyoruz. IL-37, astim patolojisine katilan
birgok sitokinleri baskilar. Ancak ¢alismamizda, astimli hastalarin ve saglikli kontrol grubu arasinda 1L-37
diizeyleri agasindan bir fark bulamadik. Bu, IL-37'nin astim patogenezinde bir rol oynamadig1 anlamina
gelmez. Ciinkii calisgmamizda IL-37 diizeyleri alevlenmis hasta grubunda anlamli derecede diisiiktii. Bu
nedenle, IL-37'nin astim patogenezindeki roliinii agiklamak i¢in ¢ift-kor randomize ve biiyiik 6rneklemli

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Tiim astim hastalar1 ve saglikli kontrol gruplar i¢in tanimlayici veriler.

Tablo 2.  Alt gruplarin tanimlayici verileri

Astim hastasi ve saglikli kontrol gruplar icin AUC, cut-off, sensitivite
ve spesifite degerleri

Alevlenmis ve stabil astim hasta gruplari icin AUC, cut-off, sensitivite
Tablo 4. ve spesifite degerleri.

Tablo 3.
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Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

SEKILLER LISTESI

Tim analitlerin astim hasta ve saglikli kontrol grubundaki dagilimi
Alt gruplarda tiim analitlerin dagilimi

Astim ve saglikli kontrol icin ROC egrisi

Alt gruplar i¢cin ROC egrisi
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OZET

Genel Bilgi: Astim genis bir yelpazede enflamatuar yollara sahip oldugundan,
arastirmacilar astimda alevlenme ve stabilite ile iliskili olabilecek belirteglere
odaklanmistir. Amacimiz, stabil ve alevlenmis astimli hastalarda bazi inflamatuar
belirteclerin ve sitokinlerin serum seviyelerini aragtirmaktir.

Metot: Calismaya sigara igmeyen 59 astimli hasta (alevlendi = 25, stabil = 34) ve 30
saglikli goniilli dahil edildi. Serum periostin seviyesi, YKL-40, IL-4, IL-5, IL-37 ve TNF-
a, enzim bagli immiinosorbent tahlili ile tespit edildi.

Sonug: IL-37 diginda, astimli hastalarda periostin, YKL-40, IL-4, IL-5 ve TNF-a diizeyi,
saglikli kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Alevlenen grupta, periostin,
YKL-40, IL-5 ve TNF-a diizeyi, stabil astim ve saglikli kontrol gruplarindan anlaml
derecede yiiksekti. Alevlenen ve stabil astim gruplarinda serum IL-4 seviyeleri saglikli
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti. Stabil astim ve saglikli kontrol grubunda IL4
diizeyleri arasinda anlamli fark vardi. Alevlenen astim grubunda IL-37 diizeyi stabil ve
saglikli kontrol gruplarindan anlamli derecede diisiiktii. ROC egrisi altindaki en yiiksek
alan (AUC), IL-4 i¢in bulundu. Bu parametreler ve FEV1 arasinda anlamli bir negatif
korelasyon varken, 1L-37 ve FEV1 arasinda pozitif bir korelasyon vardi ancak anlamli
degildi.

Sonu¢: Bu caligma artmis serum periostin, YKL-40, IL-5, IL-4 ve TNF-a ve azalmis
serum IL-37'in kontrolsiiz astim gosteren alevlenme ile iliskili oldugunu gostermistir.

Kontrollii astimdan sapmay1 saptamada faydali olabileceklerine inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Astim, alevlenme, periostin, YKL-40, IL-37, sitokin

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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ABSTRACT

Introduction: As asthma has a wide range of inflammatory pathways, the researchers
were focused on the markers that may be associated with exacerbation and stability in
asthma.

Objective: Our aim is to investigate the serum levels of some inflammatory markers and
cytokines in stable and exacerbated asthmatic patients.

Methods: The study included in 59 non-smoker asthma patient (Exacerbated=25,
Stable=34) and 30 healthy volunteers. The serum level of periostin, YKL-40, IL-4, IL-5,
IL-37, and TNF-a were detected by enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: Except for IL-37, the periostin, YKL-40, IL-4, IL-5, and TNF-a level in asthmatic
patients were significantly higher than those of healthy control. In the exacerbated group,
the periostin, YKL-40, IL-5, and TNF-a level were significantly higher than stable asthma
and healthy control groups. The serum levels of IL-4 in exacerbated and stable asthma
groups were significantly higher than healthy control group. There was a significant
difference between IL4 levels, in stable asthma and healthy control groups. In exacerbated
asthma group, 1L-37 level was significantly lower than stable and healthy control groups.
The highest area under the ROC curve (AUC) was found for IL-4. While there was a
significant negative correlation between these parameters and FEV1, there was a positive
correlation between IL-37 and FEV1, but not significant.

Conclusions: This study showed that increased serum periostin, YKL-40, IL-5, IL-4, and
TNF-0 and decreased serum IL-37 were associated with exacerbation showing
uncontrolled asthma. We believe that they may be useful in detecting deviation from
controlled asthma.

Key words: Asthma, exacerbation, periostin, YKL-40, IL-37, cytokines
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1. GIRIS

Astim dinya genelinde yaklasik olarak %15 sikhdinda gérilen ve hava yolunun kronik-
inflamatuar bir hastaligidir. Astimin patogenezinde temelde T helper 2 (Th2) hicrelerinden salinan
sitokinlerin rol oynadidi bilinmektedir. Bu nedenle bu hiicrelerden salinan sitokinler ve etkileri
Uzerine birgok calisma mevcuttur. Ancak gunimuizde henidz astimin tanisinda, takibinde ve
tedavisinde kullanilacak ylksek sensitivite ve spesiviteye sahip bir kan biyobelirteci mevcut
degildir. Yapilan g¢alismalarda birgok sitokinin kan seviyelerinin astim hastalarinda yikseldigi tespit
edilmis olmasina ragmen bu sitokinlerin farkh inflamatuar hastaliklarda da ylkselmesi bu

sitokinlerin astimdaki kullanimini sinirlandirmaktadir.

Sitokinler disinda bazi biyobelirtegler Uzerinde de durulmustur. Bunlarin arasinda en ¢ok
Uzerinde durulan bir ekstraseltler matriks proteini olan periostin ve sitinaz benzeri bir protein olan
YKL-40 tir. Periostin 6zellikle eozinofili ile seyreden hastaliklarda da artti§i icin spesifikligi cok
dusuktur. YKL-40 ise umut vaat edici bir biyobelirteg olmasina ragmen astim patogenezindeki roll

aclk degildir ve astim ve YKL-40 arasindaki iligkiyi inceleyen g¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan sinirh sayidaki ¢alismalarda yeni tespit edilen bir sitokin olan intelkin-
37’nin inflamasyon baskilamasi (zerine roli oldugu gosterilmistir. Bunula birlikte astim
patogenezindeki roll yeterince agik degildir. Bu nedenle astim hastalarinda IL-37 galismalarina

intiya¢g duyulmaktadir.

Calismamizda stabil ve atakta ki astim hastalarindan temin edilen serum 0Orneklerinde YKL-
40, periostin, TNFa, IL-4, IL-5 ve IL-37 seviyeleri tespit edilerek saglikh kontrol grubu ile
karsilastinlacaktir. Bdylece bu parametrelerin stabil ve ataktaki astim hatalarinin ayriminda

kullanihp kullanilamayacagi konusuna agiklik getirmekti.

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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2. GENEL BIiLGILER

Astim T helper 2 (Th2) hicrelerinin aracilik etti§i bronsiyal hiperreaktivite, hava yolu
obstiriksiyonu ve remodeling ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Bu Th2 bazli
inflamasyon hava yollarinda lenfosit, eozinofil, mast hicreleri ile birlikte IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
birgok sitokinin asir Uretimi, I0kosit gbcl ve aktivasyonu ile iligkilidir(2). Bu nedenle
patofizyolojisinde, hastanin basvuru seklinde ve tedaviye cevapta oldukga hetorejen oldugu kanisi
giderek artmaktadir. Bu heterojenite de astimin kontrol altina alinmasini etkilemektedir 6zellikle de
yuksek doz kortikosteroid tedavisi gerektiren vakalarda bu durum daha da belirgindir(3).

Astim tanisi icin nefes darligi, 6ksurik, hisiltili solunumun oldugu hastalarda solunum
fonksiyon testlerinde zorlu vital kapasite (FVC) ve ilk bir saniyede zorlu ekspiryumla akcigerden
cikarilan volim miktari (FEV1) ve tepe akim hizini (PEF) 6lgen spirometri ve PEF metre cihazlari
ile degisken derecede havayolu akim kisithhginin gdsterilmesi esastir. Solunum fonksiyon testinde
FEV1'de erken veya gec reverzibilite ve metakolin ya da egzersiz provakasyon testleri ile klinik
Oykdnin bir kombinasyonu sonucu ortaya konulan mevcut astim tani metotlari, hava yolu
inflamasyonunu spesifik olarak tanimlayamazlar ya da élgemezler(4). Bu nedenle son yillarda bilim
insanlari astim tanisi, prognozu, tedaviye yanitin takibi, alt tiplendirme, hastalik aktivitesi ve
kontrolinun takibinde kullanilabilecek biobelirtecler Uzerine ¢alismalar yapmaktadir(5).

Ozellikle son yillarda immunglobulin E, fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO), periostin,
eozinofilik katyonik protein, YKL-40, IL-6 ve TNF-a gibi biyobelirtecler Gzerine c¢alismalar
yapiimistir(5). Ancak higbiri astima spesifik olmadidi gibi su anda kadar birgogunun standart 6lgiim
metodu da mevcut degildir. Buna ek olarak tedavi kontrol takibi ve astimin siddetinin belirleme
amaci ile kullanilacak biobelirteglere acil ihtiyag vardir.

Son yillarda lGzerinde durulan biyobelirteglerle biri de YKL-40 tir. YKL-40 sitinaz benzeri bir
protein ve astimdaki nétrofilik inflamasyonun gdstergesidir(6). Ayrica serum YKL-40 seviyelerinin
astim siddeti ile iliskili oldugu da gosterilmigtir(7). YKL-40 umut vaadedici bir biyobelirte¢ olmasina
ragmen bu proteinin astim patolojisindeki rolt agikliga kavusmamistir ve standart bir 6lgim metodu
mevcut degildir(5).

Periostin bir ekstraseluler matriks proteini olup T hepler 2 hicrelerinin uyarilmasi sonucu
IL-4 ve 13 salinimina cevap olarak bronsiyal epitel hicreler tarafindan Uretilir(8). Serum periostin
seviyesinin astimli hastalarda arttigini gosteren birgok galisma olmasina ragmen serum periostin
seviyesi atopic dermatitis, alerjik rinit gibi eozinofili ile seyreden hastaliklarda da artmaktadir. Bu
nedenle periostinin astima spesifikligi cok dusuktir(9). Ancak enflamasyonun arttigi bilinen atak ve
stabil astim hastalari arasinda serum periostin seviyelerinin nasil degistigine yénelik yeterli sayida
¢alisma mevcut degildir.

Astim patogenezinde T helper 2 hicrelerden salinan ¢ok sayida sitokin bulunmaktadir ve
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ve TNFa gibi sitokinlerin biyobelirtec olarak kullanilabilece@i dustntlmektedir.
Bu nedenle astim ve bu sitokinler arasindaki iliskiyi gdsteren birgok calisma yapilmistir ve

astimdaki inflamasyonla iligkili olarak artis gosterdikleri tespit edilmistir(10). IL-4 alerjik hastaliklarin

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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patogenizindeki ana sitokin olarak disunilmektedir(11). Ancak IL-4’Un lenfosittik ve eozinofilik
inflamasyona sebep olmasina ragmen hiperaktivitesine sebep olmadigi gosterilmistir(12). IL-5 ise
brons hiperaktivitesi ve ylksek derecede eoznofilik inflamasyon ile iliskili olan bir sitokindir. Yakin
zamanda astim hastalarinda anti-IL-5monoklonal antikoru (mepomizulab) ile ilgili ¢alismalarda
alerjene yanitta ve brons hiperaktivitesin de azalma olmaksizin kan da ve hava yollarinda eozinofil
sayisinin azalttigi tespit edilmigtir(13).

IL-37 yeni tespit edilen bir stokindir ve biyolojik rolt tam olarak tespit edilememistir. Periferal
kan monontkleer hiicrelerde anti-inflamatuar etki gosterdigi ve inflamatuar bilesenlerin Gretimini
reglle ettigi tespit edilmistir. Ayrica IL-37, IL-1 reseptor/toll-like reseptor 2, 4 ve IL-1 reseptorlerine
ait reseptor aktivitesinin aracilik etti§gi proinflamatuar etkiyi inhibe eder(14). IL-37 ve astim
arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok az sayida galisma vardir. Bu g¢alismalarda IL-37 ekspresyonunun
astimli hastalarda azaldidi gosterilmistir. Yaptigimiz literatir taramasinda serum IL-37 seviyeleri ile

astimin stabil ve atak durumlari arasinda ki iligkiyi gésteren galismaya rastlanmamistir.

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

Etik onay1 yerel etik kurulundan (derece no: 2018/01) alindi. Calisma astimli
hastalar ve saglikli kontrol grubu iizerinde yapildi. Aralik 2018 ile Subat 2019 arasinda,
Yiiziincii Y1l Universitesi arastirma hastanesinin gogiis béliimiinden takip edilen 59 astimli
hasta, hasta grubuna alindi. Hastalarin yas1 25 ile 65 arasinda idi. Kanser, diabetes mellitus
ve romatolojik hastalik gibi kronik ve enflamatuar hastaligr olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. 2018 GINA raporuna gore astim tanisi, stabilite ve alevlenme durumlar
tanimlandi. Astimli hasta grubu, otuz dort iyi kontrol edilen (hafif = 20, orta = 14) ve yirmi
bes alevlenmis hastadan olusuyordu. Hafif persistan astimli hastalar, diisitk doz inhaler
steroidleri ve tedavi i¢in gerektiginde kisa etkili B2 agonistleri alan hastalardan olusuyordu.
Orta persistan astiml1 hastalar orta veya esdegeri bir flutikazon dozu (0-250 pg / giin) veya
giinde iki kez kombine jenerik ve uzun etkili B2 agonisti olan diger inhale steroid alan
hastalardan olusuyordu. Bu hastalar stabil astim hasta grubu olarak belirlendi. Alevlenen
astim hasta grubu 1liml1 alevlenmeden olusuyordu. Saglikli kontrol grubu (n = 30) hasta
grubumuzla ayni yasta olan, herhangi bir tibbi veya bitkisel ila¢ kullanmayan ve son alt1
ayda hastaneye bagvurmayan saglikli goniilliilerden olusuyordu.
3.2. Yontem

Serum 6rnekleri ve Olciimleri

Hastadan yaklagik 3 ml kan 6rnegi alindi ve saglikli kontrol edildi. Alevlenmeyi
kontrol etmek i¢in tedaviden 6nce alevlenmis astim hastalarindan kan ornekleri alindi.
Tiim kan ornekleri antikoagiilan i¢cermeyen tiiplere alind1 ve sonra 10 dakika 3500 g'de
santrifiijlendi. Serum 6rnekleri ¢aligma giiniine kadar -80 ° C'de sakland.
Serum periostin, YKL-40, IL-4, IL-5, TNF-a ve IL-37 diizeyleri enzim-baglantili immiino-
sorbe tahlili kullanan ticari olarak temin edilebilen kitler (Bioassay Technology
Laboratory, Shanghai, Cin) ile belirlendi. (ELISA) ydntemi. Olgiim prosediirii, iiretici
tarafindan saglanan protokole gore yapildi. Serum periostin ve YKL-40 seviyeleri ng / mL
ve IL-4, IL-5, TNF-a ve IL-37 seviyelerinin birimleri ng / L olarak ifade edildi.

Istatistiksel Yontemler

Tiim veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak verilmistir. Astim hastas1 ve
saglikli kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda Independent t testi kullanildi. Stabil,
alevlenmis hasta ve saglikli kontrol gruplarinin karsilastirilmasi tek yonlii ANOVA testi

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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kullanildi. Duyarlilik ve 6zgiilliikk i¢cin alict isletim karakteristik (ROC) egrisi yapildu.
Korelasyon analizi i¢in Spearman testi kullanildi. Istatistikler, IBM Sosyal Bilimler (SPSS)
20.0 yazilim icin Istatistik Paketi kullanilarak yapildi. Anlamli farklar1 gostermek igin p

<0,05 degeri kabul edildi.

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir
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4. BULGULAR

Calismamizda hastalarin ve saglikli kontrol gruplarinin yas ortalamasi 43.9 + 10.2
ve 43.8 £ 7.57 idi (p = 0.963). Tanimlayici1 verilerin tiimii Tablo 1'de 6zetlenmistir. Astim
hasta gruplarindaki FVC, FEV1 ve PEF degerleri saglikli kontrol grubundakilerden
anlamli derecede diisiiktii (Tablo 1).

Tablo 1: Tiim astim hastalar1 ve saglikli kontrol gruplari i¢in tanimlayici veriler.

Astiml1 Hasta Saglikli Kontrol Grubu P
Grubu (N=59) (N=30)
(Ort+SD) (Ort+SD) degeri
Cinsiyet (K-E) 44-15 9-21
Yas (y1l) 43.9+10.2 43.847.57 0.963
FVC (L) 2.29:£0.94(66%) 4.63+0.27(89%) 0.001
FEV1 (L) 1.79:£0.74(60%) 3.61+0.14(55%) 0.001
PEF (L/s) 225.2498.61 400.2+29 .41 0.001
WBC 8104+2326 7417+£2553 0.206
Hemaoglobin 14.3£1.61 14.6£1.71 0.469
(mg/dL)

Lenfosit 31.4+48.32 37.6+7.91 0.001
Notrofil 55.5¢11.2 51.6+7.83 0.093
Eozinofil 4.24+3.73 2.86+1.98 0.026

Astimli hastalarda periostin seviyesi (81.6 £ 5.13 ng / mL), saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti (61.4 + 18.7 ng / mL, p <0.001). Hasta (67.4 + 20.7
ng / mL) ve saglhikli (51.5 = 17.5 ng / mL) gruplarinin karsilagtirlmasinda YKL-40 (p
<0.001) diizeyleri arasinda anlamli fark vardi. Ek olarak, astiml1 hastalarda (7.92 + 3.48 ng
/ L) IL-4 diizeyi saglikli kontrol grubundan (3.77 £ 1.35 ng / L, p <0.001) daha yiiksekti.
Astiml1 hasta ve kontrol grubundaki IL-5 diizeyleri sirasiyla 4.91 £ 1.59 ng / L ve 3.65 +
2.03 ng/ L idi (p <0.001). TNF-a diizeyleri agisindan, astimli hasta (4.02 + 1.43 ng/ L) ve
saglikli kontrol gruplar1 (3.21 + 1.82 ng / L, p = 0.032) arasinda anlamli bir fark vardi. Ek
olarak, astimli hastalarda (12.8 + 3.26 ng / L) IL-37 seviyesi saglikli kontrol grubundan
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(13.7 £4.69 ng / L) daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p = 0.798). Bu

veriler Sekil 1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1: Tiim analitlerin astim hasta ve saglikli kontrol grubundaki dagilimi

Astim hasta grubu, alevlenmis ve stabil astim gruplari olarak iki alt gruba boliindii.
Alevlenen astim, stabil astim ve saglikli kontrol gruplarinin yas ortalamasi sirasiyla 45.6 +
10.6, 42.6 + 9.93 ve 43.8 + 7.57 idi. Bu gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Tablo
2'de li¢ grubun tanimlayici verilerini 6zetledik.

Tablo 2: Alt gruplarin tanimlayict verileri.

Alevlenmig-astim Stabil-astim grubu  Saglikli kontrol P degeri
grubu (N=25) (N=34) grubu (N=30)
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Cinsiyet (K- 22-3 22-12 9-21
E)
Yas (yil) 45.6+10.6 42.6+9.93 43.8+7.57 0.479
FVC (L) 1.57+0.68 (55%) 2.83+0.73(77%) 4.63+0.27(89%) 0.001
FEV1 (L) 1.22:£0.53(49%) 2.21£0.58(72%)  3.61£0.14(91%)  0.001
PEF (L/s) 168.2+80.33(44%)  267.2+90.08(65%) 400.2+29.37(%85)  0.001
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WBC 8185+2885 8044+1856 7414+2552 0.44
Hemoglobin 14.4+1.83 14.3+£1.43 14.6+1.69 0.76
(mg/dL)
Lenfosit 32.849.35 30.3£7.45 37.65+7.91 0.002
Notrofil 51.2+13.3 58.7+8.21 51.6+£7.83 0.004
Eozinofil 5.76+4.58 3.12+£2.47 2.86+0.36 0.001

En yiiksek periostin degerleri alevlenmis astim grubunda bulundu (101.6 £+ 32.8 ng
/ mL, p <0.001). Stabil astim grubunda (64.5 + 6.04 ng / mL) periostin diizeyi saglikli
kontrol grubundan (61.4 £ 5.13 ng / mL) daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark anlaml
degildi (p = 0.775). Benzer sekilde, alevlenen astim grubundaki (79.6 £ 22.3 ng / mL)
YKL-40 seviyesi stabil astim ve saglikli kontrol gruplarindan daha yiiksekti (p <0.001).
Ancak stabil astim (58.4 + 13.8 ng / mL) ile saglikli kontrol gruplar1 (51.2 £ 17.5ng / mL,
p = 0.244) arasinda anlaml fark yoktu. Saglikli kontrol grubu (3.77 £ 1.35 ng / L) IL-4
seviyesi alevlenenden (10.1 + 3.63 ng / L) ve stabil astim gruplarindan anlamli derecede
diistiktii (6.37 +2.41 ng/ L, p =0.001 ve p = 0.006). Ayrica IL-4 acisindan alevlenen ve
stabil astim gruplar1 arasinda anlamli bir fark vardi (p <0.05). Alevlenen astim grubundaki
(6.01 = 1.78 ng / mL) IL-5 diizeyi, stabil astim (4.12 + 1.84 ng / L) ve saglikli kontrol
grubundan (3.65 = 1.58 ng / L, p <0.001) daha yiiksekti. Saglikli kontrol ile stabil astim
gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmadi (p = 0.556). Alevlenen astim grubundaki (4.49 +
1.93ng / L) TNF-a diizeyi, saglikli kontrol grubundan (3.21 = 1.43 ng / L) (p = 0.022)
anlaml olarak yiiksekti. Stabil astim (3.71 £ 11.69 ng / L) ile saglikli kontrol gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p = 0.452). Alevlenen astim grubunda (10.2+2.93 ng /L) IL-
37 diizeyi stabil astimdan (14.6 = 4.89 ng / L, p <0.001) ve saglikli kontrol gruplarindan
(13.1 £3.26 ng / L, p =) anlaml derecede diisiiktii 0.025). Stabil astim grubundaki IL-37
diizeyleri saglikli kontrol grubundakilerden daha yiiksek olmasina ragmen, anlamli bir fark
yoktu (p = 0.22). Sekil 2'de tiim sonuglar 6zetlenmistir.
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Sekil 2: Alt gruplarda tiim analitlerin dagilimi

Astimli ve saglikli kontrol grubundaki tiim parametreler igin ROC egrisi
olusturduk. Astim hastasi ve saglikli kontrol grubu igin IL-4, IL-5, IL-37, TNF-a, periostin
ve YKL-40"n egrilerinin altindaki alan 0.912, 0.702, 0.555, 0.605, 0.717 ve Sirasiyla
0.78'dir (Tablo 3). IL-4, IL-5, IL-37, TNF-a, periostin ve YKL-40 i¢in ROC egrisi
analizinden elde edilen en iyi kesme noktast 5.45, 4.33, 9.37, 5.37 ng / 1, 68.7 ve 65.4 idi
strastyla (Sekil 3).

Tablo 3: Astim hastasi ve saglikli kontrol gruplari i¢in AUC, cut-off, sensitivite ve

spesifite degerleri.

AUC Cutt-off Sensitivite Spesifite
IL-37 0.555 abc 9.37" 27.6 96.8
14.5 69 26
12.4 57 58
IL-4 0.912 5.45" 82.8 90.3
3.53 94.8 64.5
5.54 84.5 83.9
IL-5 0.702 @ 4.33" 68.9 74.2
2.53 86.2 41.9
4,76 48.3 17.4
YKL-40 0.782 65.42" 56.9 93.5
58.98 81.1 48.4

Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir




T.C.
Yiiziincii Y1l Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

PROJE SONUC RAPORU

63.76 67.3 17.4

Periostin 0.7172 68.7" 39.66 100
60.9 86.2 41.3

63.2 60.3 58.1

TNF-a 0.605 2¢ 5.37" 27.6 96.8
2.43 74.2 29.1

3.51 53.5 58.1

“: Egrinin altindaki en yiiksek alan (AUC) igin en iyi cutt-off degeri
a: IL-4 degerleri arasinda anlamli derecede farklilik

b: Periostin degerleri arasinda anlamli derecede farklilik

c: YKL-40 degerleri arasinda anlamli derecede farklilik

100 -

Sensitivity

Periostin

0 _l ; L L L I Il L 1 l | L 1 I L il 1 l 1 I
0 20 40 60 80 100

1-Specificity
Sekil 3 : Astim ve saglikli kontrol i¢in ROC egrisi

Tablo 4'te tiim hastalarin egri altindaki alanin degeri, cut-off degeri, duyarlilik
ve Ozgiillik derecesi Ozetlenmistir. IL-4 i¢in en yiiksek alan degeri bulundu. Sekil 4,
alevlenmis ve stabil astim hasta gruplari i¢in tiim parametrelerin karsilagtirmasini gésteren
ROC egrilerini gdstermektedir.

FEV1 (r =-0.593, p <0.001), FVC (r =-0.578, p <0.001) ve PEF degerleri ile
periostin seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon vardi. Ayrica, YKL-40 diizeyleri ile
FEV1 (r =-.539, p <0.05), FVC (r =-0.524, p <0.05) ve PEF degerleri arasinda da anlaml
bir korelasyon vardi. p<0.05). IL-4 seviyeleri, sirastyla FEV1 (r =-0.657, p <0.001), FVC
(r =- 0.655, p <0.001) ve PEF (r =- 0.597, p <0.001) degeri ile korelasyon gosterdi. TNF-a
diizeyleri ile FEV1 (r =-0.288, p = 0.015), FVC (r =-0.314, p = 0.03) ve PEF (r =-0.238, p
= 0.025) arasinda da anlamli bir korelasyon vardi. IL-37 diizeyleri solunum fonksiyon
testleri ile korele degildi (FEV1, FVC ve PEF), ancak perositi ile anlamli bir negatif
korelasyon vardi.
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Table 4: Alevlenmis ve stabil astim hasta gruplari i¢in AUC, cut-off, sensitivite ve

spesifite degerleri.

AUC Cutt-off Sensitivite Spesifite

0.789 10.24" 66 86

IL-37 12.06 76 64.7
13.45 88 53

0.8712 6.54" 100 64
IL-4 9.68 40 94
8.13 76 86
0.748 4.03" 96 47
IL-5 5.18 56 82

4.86 64 73.5

0.799 66.7" 72 76.5
YKL-40 64.2 84 56
69.6 56 91
0.844° 70.76" 72 97
Periostin 62.6 88 44
65.9 76 71

0.619% 4.04" 64 76.5
TNF-a 4.53 52 79
2.35 84 26

“: Egrinin altindaki en yiiksek alan (AUC) i¢in en iyi cutt-off degeri
a: IL-4 and TNF-a arasinda fark var
b: Periostin and TNF-a arasinda fark var

100 -

Sensitivity

Periostin
—— TNF_alfa
- YKL_40
- IL_4
- IL_5
— IL_37
| l 1 1 1 l 1 1 1 l L 1 1
40 60 80 100

1-Specificity

Sekil 4: Alt gruplar i¢in ROC egrisi
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5. TARTISMA ve SONUC

Astim, patogenezindeki ¢ok sayida inflamatuar yoldan dolay:r hala yeterince

anlagilmamistir. Bu nedenle, arastirmacilar astim fenotiplerini ve kontrol durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek potansiyel biyobelirteglere odaklanmistir.
Bu ¢alismada astim hasta grubunda periostin diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksekti. Bu veri Onceki caligmalar1 destekledi. Matsusaka ve arkadaslari.12
astimli hastalarda serum perostin diizeyinin saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmistir. Mohammed ve ark.13 ayrica astim hastalarinda serum periostin
diizeyini saglikli kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir. Bu sonuca dayanarak,
periostinin astim tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini soylediler. Ancak, bu hala
tartismalidir ¢iinkii periostinin diger enflamatuar hastaliklarda arttig1 bildirilmistir. Serum
periostinin yiiksek diizeyde alerjik rinit, kronik rinosiniizit, kemik metastazi, ankilozan
spondilit, kemik kirig1 ve agir obstriiktif uyku apne sendromunda da bulundu. 14-18 Bu
nedenle, periostin, farkli enflamatuar hastaliklardaki artigtan dolay1 astim tanisi i¢in uygun
bir biyobelirtec olmayabilir. Alevlenen astim grubunun stabil astim hastalarindan ve
saglikli kontrollerden daha yiiksek periostin diizeyleri oldugunu bulduk. Stabil astim ile
saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Calismamizin sonuglarina benzer
sekilde, El Basha ve ark.19 alevlenme astim grubundaki periostin diizeylerinin seviyesinin
stabil astim grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir. Sonuglarimiza
gore, serum periostin seviyesinin yiikselmesi hem astim hem de alevlenme durumu ile
iligkilidir.

Astimda notrofilik inflamasyonla iligkili YKL-40.6 YKL-40, astim siddeti ve
alevlenme arasindaki iliski halen tartismalidir.20 Bir meta-analizde, yirmi {i¢ makale
incelenmis ve serum YKL-40 seviyeleri tespit edilmistir. astim ve alevlenme ile korele
olmalhdir.21 Astim hastalarinda YKL-40 diizeyi ile saglikli kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark bulduk. YKL-40 seviyesi alevlenmis astim grubunda da stabil astim
hastas1 ve saglikli kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak stabil astim ile saglikli kontrol
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Bu bulgulara dayanarak, serum YKL-40"n
stabiliteden alevlenmeye kadar sapma i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine
inantyoruz.

Cui ve ark.22, saglikli ve astiml1 hastalarda IL-4 diizeylerini karsilastirmis ve astim
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek IL-4 diizeylerini bulmuslardir. Benzer sekilde,
astiml1 hasta grubumuzda da IL-4, IL-5 ve TNF-a diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. Alevlenen astim grubundaki bu sitokin seviyeleri,
saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti. Kararli asttm grubumuzda, IL-4
diizeyi saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak stabil astim
grubumuzda IL-5 ve TNF-a diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
degildi. Yong ve arkadaslar1.23, alerjik astimli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla artan

IL-4 seviyelerini bildirmislerdir. IL-4'teki sonuglarimiz Cui ve Yong'un bulgularini
desteklemektedir. Hasegeva ve arkadaslari.24, kontrolsiiz astiml1 hastalarda kontrol astimli
olanlara gore IL-4 ve IL-5 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Bulgularimizin aksine, saglikli kontrol grubunda en yiiksek IL-4 ve IL-5 diizeylerini
bildirmislerdir. Bununla birlikte, yaptiklar1 ¢calismada saglikli kontrol grubundaki IL-4 ve
IL-5 seviyelerinin neden astim hasta grubundan daha yiiksek olduguna dair bir yorum
bulamadik. Daha 6nce yapilan bir¢cok ¢alisma, artmis TNF-a'nin astimda bronsiyal asirt
duyarhilikla ve astimin ciddiyetiyle iligkili oldugunu gostermistir.25-28 TNF-a ile ilgili
sonuclarimiz bu c¢alismalarin sonuglarin1 desteklemistir. Sonuglarimiz astimli hastalarin
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sistemik dolagimindaki spesifik sitokin seviyeleri ile astimin degisken kontrol durumlart
arasindaki iliskiyi vurgulayan 6nceki ¢alismalarla uyumluydu.

Calismamiz, alevlenmis ve stabil astimli hastalarda IL-37 diizeylerini degerlendiren
ve bunlar saglikli kontrol grubu ile karsilagtiran ilk caligmadir. Ancak, astim ile IL-37
diizeyleri arasindaki iligskiyi arastiran tek bir klinik calisma vardir.29 Bu ¢alismada,
Charrad ve ark. Benzer yas grubundaki saglikli kontrol grubu ile iyi kontrol edilen astim
hastalarinda serum ve balgam IL-37 diizeylerini karsilastirdi. Caligmalarinda saglikl
kontrol grubunun IL-37 diizeylerinin orta ve hafif astim grubuna gore istatistiksel olarak
yiikksek oldugu bulundu. Mevcut ¢aligma astim hastalarinda IL-37 diizeyinin saglikli
kontrol grubundan diisiik oldugunu ancak bu farkin anlamli olmadigini géstermistir.
Bununla birlikte, alevlenmis astim hastalarinda IL-37 diizeyi, kararli astim ve saglikli
kontrol gruplarindan anlamli derecede diisiiktii. Ek olarak, stabil astimda IL-37 diizeyi
saglikli kontrol grubundan anlamli derecede diisiik degildi. Bunlar inhale steroid
kullanimindan kaynaklanmis olabilir. Astim kontroliiniin siiresi sadece uygun dozda
solunan steroidlerin kullanimiyla degil aym1 zamanda diger tetikleyici ve alerjen
faktorleriyle de ilgilidir. Bu, alevlenmis hastalarda inhale steroid kullanimina ragmen IL-
37 diizeylerindeki azalmayi agiklayabilir. Calisma bulgularimiza gore, 1L-37'deki ileriye
doniik caligmalarin, daha 1yi astim kontrolii ve alevlenme Onleyici yaklasimlar saglayan
stratejilerin gelistirilmesinde faydali sonuglar saglayacagina inantyoruz.

Tiim astim hastalar1 ve saglikli kontrol gruplari i¢in periostin, YKL-40, IL-4, IL-5,
TNF-o ve IL-37'nin ROC egrilerini karsilastirdigimizda, IL-4 en yiiksek AUC degerine
sahipti (0,912). IL-4'tin AUC degeri, diger parametrelerin AUC degerlerinden anlamli
derecede yiiksekti. IL-4'ten sonra, en yiikksek AUC degerleri YKL-40 (0.78) ve periostin
(0.717) igin belirlendi. TNF-a en diisitk AUC'ye sahipti. Bu bulgular, serum IL-4, periostin
ve YKL-40'm, solunum fonksiyon testlerine ek olarak astimin dogru tanisinda yararl
olabilecegini gostermektedir. Daha Once yapilan ¢aligmalardan ve bu konuda sunulan
raporlardan elde edilen veriler bu konudaki goriistimiizii desteklemektedir.6,30,31
Alevlenen ve stabil astim hastalar1 bu parametreler agisindan karsilastirildiginda, 1L-4
ROC egrisinde en yliksek AUC degerine sahipti. [L-4 AUC degerinden sonra, en yiiksek
AUC degerleri sirastyla periostin, YKL-40 ve IL-37'ye aittir. Bununla birlikte, TNF-a en
diisiik AUC degerine sahiptir (0.619). Bu veriler géz oniine alindiginda, bu parametrelerin
serum seviyelerinin tespit edilmesinin astimda alevlenme ve stabilitenin saptanmasinda
onemli olabilecegi sdylenebilir.

Astim hastalarina 6zgli degisken hava akimi sinirlamasimi gosteren solunum
fonksiyon testleri astim tanisinda ilk adim oldugundan, bu parametrelerin serum
diizeylerinin FEV1, FVC ve PEF degerleri ile korelasyonunu analiz ettik. Solunum
fonksiyon testleri ile IL-4, periostin, YKL-40, TNF-a ve IL-5 i¢in anlamli bir negatif
korelasyon vardi. IL-4 en yiiksek korelasyon katsayisina sahipti. IL-37 diizeyleri ve
solunum fonksiyon testleri arasinda korelasyon olmamasina ragmen, IL-37 serum periostin
diizeyleri ile anlamli negatif korelasyon gosterdi.
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— Sitokinler ile iligkisi Var midir?
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PROJE SONUC RAPORU YAZIMINDA
UYULMASI GEREKEN KURALLAR

Tez Projeleri Sonu¢c Raporu Yaziminda Dikkat Edilecek Hususlar

e Arastirmacilar ilgili Enstitii veya uzmanlik egitiminin yapildigi Fakiiltenin
belirledigi kurallara gore yazilmis ve jiiri tarafindan onaylanmis tezlerini PDF
formatinda sistem tizerinden birime sunmalidir.

e Hazirlanan tezlerde ¢alismanm Yiiziincii Y1l Universitesi BAP Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklendigine dair bir ibareye yer verilmesi zorunludur.

e Proje calismasindan elde edilen veriler veya sonuglar kullanilarak iiretilmis
yayinlar var ise, rapor sonunda listelenmeli ve yayinlar sistem {izerinden ayrica
yiiklenmelidir.

e Sonug raporu sisteme yiiklenirken Tiirkge ve Ingilizce kisa dzetin girilmesi sisteme
zorunludur.

Giidiimlii Projeler Icin Sonu¢ Raporu Yaziminda Dikkat Edilecek Hususlar

Kapak sayfasi formati ayni olmak iizere destegin nasil kullanildigini, gerceklestirilen
calismalar1 ve beklenen sonuclari aciklayan bir sonu¢ raporu hazirlanir ve BAP
Koordinasyon Birimi’ne sunulur.

Diger Projeler icin (Proje Tiiriine Ozel Sonu¢ Raporu Formu Diizenlenmemis
Projeler) Sonu¢c Raporu Yaziminda Uyulmasi Gereken Kurallar

Proje sonug raporu yaziminda A4 ebadinda kagit alan1 kullanilmali, sayfalardaki sag, iist
ve alt bosluk 2.5 cm, sol bosluk ise 3 cm olmalidir.

Proje sonug¢ raporunun tam metni, tek bir PDF dosyas1 olarak elektronik ortamda
Yiiziincii Y1l Universitesi Proje Siirecleri Yonetim Sistemi iizerinden Birime sunulmalidir.
Dosya isimleri asagidaki formata uygun olmali ve isim verilirken Tiirkce karakter
kullanilmamalidir:

projeno.pdf
(6rnek: 2015 _SBE_YL041.pdf)
(6rnek: 2015_VF_B176.pdf)

Sunulan Sonu¢ Raporunun bir niisha ¢iktist da BAP birimine elde teslim edilmelidir.
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Proje sonug raporu igerigi asagida belirlenen diizende olmalidir:
Kapak: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir.
Bos Sayfa: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.

Onsoz: Proje hakkinda ¢ok kisa ve olagan bilgiler verilip projenin BAP Birimince
desteklendigi belirtilmelidir.

Icindekiler: Rapor icindeki basliklari, alt basliklar1 ve bunlarin sayfa numaralarini verecek
sekilde hazirlanmalidir.

Tablo ve Sekil listeleri: i¢cindekiler boliimiiniin arkasina eklenmelidir.

Ozet / Abstract: Projenin ana hatlarin1 (Amag, Yoéntem, Bulgular, Sonug) gosterecek olan
bir metindir ve hem Tiirkce hem de Ingilizce hazirlanmaldir. Proje 6zetinin 150-250
kelime arasinda olmasi beklenir. Ozet’in bitiminde anahtar kelimelerin mutlaka yazilmus
olmasina dikkat edilmelidir.

Proje ana metni: Giris, Genel Bilgiler, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Tartisma / Sonug
boliimlerinden olusur. Tartisma ve Sonug¢ boliimiinde, projenin Oneri agamasinda ortaya
konulan hedeflere ne dl¢lide ulasildigi agikca ortaya konulmali, ulagilamayan hedefler var
ise bunlarin gerekgeleri de tartisilmalidir. Sonu¢ boliimiiniin  6nerileri de kapsamasi
gerekmektedir.

Kaynaklar: Yararlanilan kaynaklar bilim alanina uygun kaynak gdsterme standartlardan
birisinde ve birdrnek hazirlanmahidir. Referanslar konu igerisinde gegtikleri yerlerde de

parantez i¢inde belirtilmelidir.

Ekler: Sonu¢ Raporu ana metni iginde gegmeyip rapora eklenmesi gereken tablo, Etik
Kurul, diger bilgi, diizenlenmis anket gibi kisimlar varsa, bu boliimde verilmelidir.
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