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Ozet

Aspirin ile alevlenen hava yolu hastali§i (aspirin exacerbated respiratory
disease-AERD), astim ve/veya nazal poliplerle seyreden kronik rinosiniiziti olan
hastalarda aspirin veya diger siklooksijenaz enzim inhibisyonu yapan
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarm (NSAII) kullanimi sonrasinda solunumsal
sikayetlerinde artis olmasi1 olarak tanmimlanmaktadir. Agir astimda daha sik
goriilmesi nedeniyle 6nem arz eden ge¢ baslangicli kronik bir hastaliktir.
Taninmamasi ve gerekli dnlemlerin alinmamasi durumunda aspirin ya da diger
NSAII’larin kullanimi sonrasi ciddi sistemik hipersensitivite reaksiyonu ve hatta
mekanik ventilasyon gerektirecek siddette astim atagi gelisebilmektedir. Tam
aspirin provokasyon testi ile konulur. Astim tedavisine ek olarak, sik cerrahi ya
da medikal polipektomi gerektiren hastalarda aspirin desensitizasyonu
yapilmaktadir. Bu derlemede, AASH farkli yonleri ile giincel bilgiler 1s1ginda
gozden gecirilecektir.

Giris

Aspirin ile alevlenen hava yolu hastaligi (AERD), astim, rinosiniizit ve/veya
nazal polipozis gibi kronik solunum yolu hastaligi olanlarda, solunumsal
sikayetlerin  aspirin  ve/veya diger NSAII ile alevlenmesi olarak
tanimlanmaktadir (1). Ust ve alt hava yollarinda olusan sebebi bilinmeyen
eozinofilik inflamasyona bagli olarak gelismektedir ve en Onemli belirteci
nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAII) kullanimi sonrasinda solunumsal
sikayetlerinde alevlenme olmasidir (1). 1920’lerin basindan beri bilinen bu
hastalik ilk olarak Widal tarafindan tanimlanmistir (2). Ancak siklikla taninip
giindeme gelmesi 1968’de Samter tarafindan tanimlanmasina dayanmaktadir (3).
Widal sendromu, Samter sendromu ya da Samter triadi olarak anilan bu hastalik
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icin daha sonra aspirin tirad1 ve aspirin duyarli astim gibi isimler kullanilmig
ancak hastalikta tek sorun astim olmadigi i¢in aspirin ile alevlenen hava yolu
hastalig1 (AERD) daha uygun goriilmiis ve kullanilmaya baslanmustir (1). NSAII
hipersensitivite alt grubu olarak da gecen bu durum Avrupa Allerji Dernegi ilag
grubu tarafindan NSAII ile alevlenen hava yolu hastali1 olarak adlandirilmaya
baslanmistir (4). Giiniimiizde siklikla AERD kullanildig1 i¢in bu derlemede de
AERD olarak gececektir.

Epidemiyoloji

Hastalik genellikle 30-40 yas civarinda baslamaktadir (5). Goriilme siklig ile
ilgili, yapilan ¢alismanin popiilasyonuna, kullanilan ‘astim duyarliligi’ tanimina
ve tan1 metoduna bagl olarak farkli sonuglar bildirilmistir. Genel populasyonda
gorilme sikligi %0,3-0,9°dur (6). Eriskin astimlilarda goriilme siklig1 anamnez
ile tan1 konulan c¢alismalarda Polonyalilarda %4 ve Avusturalyalilarda %12 ve
taninin ila¢ provokasyon testi ile konuldugu calismalar1 iceren bir meta analizde
%21,1 bulunmustur (7-9). Yakin zamanda yayinlanan baska bir meta analizde
ise calisma metodundan bagimsiz olarak %7 saptanmistir. (10). Nazal
polipozisli astim hastalarinda goriilme siklig1 %30-40’lara kadar ¢ikmaktadir
(6). Tirklerde yapilan 1344 astimli hastanin incelendigi cok merkezli bir
calismada ise AERD oram1 %13,6 olarak saptanmustir (11). Ulkemizde yapilan,
308 NSAII hipersensitivitesi hastasinin incelendigi bir ¢alismada ise AERD
siklig1 %3,6 bulunmustur (12).

Cocuklarda AERD erigkinlere gore olduk¢a daha az, 9%]1-5 civarinda
goriilmektedir (9). Hastaligin hangi cinsiyette daha baskin oldugu ile ilgili
yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi1 calismalarda
erkeklerde (erkek:kadin=2,3:1) baz1 calismalarda kadinlarda (kadin:erkek=3:1)
daha sik oldugu yoniinde sonuglara varilmistir (10,13). Ancak baska bir
calismada ise benzer oranda bulunmustur (kadin:erkek:1,05) (14). Bu farkliliklar
calismanin  metodundan ve uygulandigi popiilasyondaki farkliliklardan
kaynaklanabilir.

NSAII duyarlilig: ciddi astimlilarda daha sik goriilmektedir (10).



Patofizyoloji

AERD’de hava yolu mukozasinda ve poliplerde sisteinil l6kotrien iiretip
salgilayan yogun mast hiicresi, eozinofil ve bazofil infiltrasyonu vardir (15-17).
Artmus sisteinil 16kotrien seviyesine ek olarak inflamatuar hiicre yiizeylerindeki
sisteinil 16kotrien-1 reseptor ekspresyonlarinin ve sisteinil I6kotrienlere karsi
havayolu duyarliliginin artmas1t AERD’de goriilen diger patolojidir. NSAll'lara
bagli olarak sikayetlerde alevlenme olmasi immunolojik olmayan bir
hipersensitivite reaksiyonudur. NSAIll'lar arasidonik asiti prostaglandin,
prostasiklin ve tromboksana metabolize eden siklooksijenaz (COX) enziminin
inhibe olmasma ve sisteinil I6kotirienlerin artmasma yol a¢gmaktadir. Artan
sisteinil l6kotrienler inflamasyona, mukus sekresyonuna, bronkokonstriiksiyona,
ve vaskiiler gegirgenligin artmasina neden olmaktadir (18-20).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda timik stromal lenfopoetin ve IL-33’tin AERD
patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (21, 22). Bu sitokinlerin ve
lokotrienlerin grup 2 dogal lenfoid hiicrelerin aktivasyonuna neden oldugu
bilgisinden yola c¢ikarak AERD’de grup 2 dogal lenfoid hiicrelerin yeri
arastirilmig ve tip 2 inflamasyondan sorumlu tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9 ve IL-13 ) iiretiminde rol alan bu hiicrelerin COX-1 inhibisyonu yapilmasi
sonrast nasal mukoza Orneklerinde ve kanda belirgin derecede arttigi
gosterilerek patofizyolojide rol aldiklari sonucuna varilmistir (23, 24).

Klinik

Genellikle rinit ile baslayan ve daha sonra hiperplastik siniizit ve nazal polipozis
gelisimi goriilen bu hastalarda astim ¢ocukluktan beri var olacagi gibi nazal
semptomlar bagladiktan sonra 1-5 yil i¢inde de gelisebilir (25, 26). Bazi

hastalarda ise astim hi¢ gelismeyebilir (26). AERD’li hastalarda astim tedaviye
refrakter siddetli astim seklinde seyredebilmektedir (27).

Periferik kanda, balgamda ve nasal poliplerde eozinofillerde artig goriiliir (5). Bu
hastalarda atopi daha nadiren goriilmektedir (28).

Aspirin ya da diger agirlikli olarak COX-1 inhibisyonu yapan NSAil’larin
kullanomi  sonrasinda immiinolojik olmayan rinit ve astim ataklar
goriilmektedir. Terapotik dozda aspirin ya da diger NSAII alimmi takiben
genellikle 30-90 dakika i¢inde ancak bazen de 3 saate kadar uzayabilen sistemik
reaksiyon gelisebilmektedir. Semptom spektrumu; flasing, rinit, konjesyon,
laringospasm ve astim alevlenmesini igermektedir (5). Bazen bu ataklar ¢ok
siddetli seyredebilmekte ve hatta entiibasyon ve mekanik ventilasyon
gerekebilmektedir (5).



Bu hastalarda ayrica, karin agrisi, mide bulantisi, ishal gibi gastrointestinal
sikayetler ve eritematdz makiiler ras veya lrtiker, anjiyoodem gibi dermatolojik
ekstrapulmoner semptom ve bulgular da goriilebilmektedir (29).

Eslik eden hastalik varligi klasik astimda oldugu gibi AERD’li hastalarda da
onemli bir problemdir. Gastro-6zefageal reflii hastaligi, obezite, hiperlipidemi
ve hipertansiyonun AERD’li hastalarda NSAII tolerabl astimlilara gére anlaml
oranda daha sik eslik ettigi, diyabet, psikolojik bozukluklar, koroner arter
hastalig1 ve konjestif kalp yetmezliginin AERD’lilerde anlamli oranda olmasa
da daha sik oldugu gosterilmistir (30).

Astimli hastalarda daha sik (yaklasik olarak %20-40) olmakla beraber, rinitli
hastalarda ya da genel popiilasyonda alkol tiiketimi sonrasinda solunumsal
sikayetlerde artis oldugu bilinmektedir (31-34). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, alkol tiiketimi sonrasi alt ve/veya iist solunum yolu semptomlarinin
goriilme sikligt AERD’lilerde, aspirin tolerant astimlilara ve aspirin tolerant
nasal polipozisli hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla; %83,
%43 ve %43) (35). Bu hastalarda hangi alkol tiiriiniin reaksiyonu tetikledigi
soruldugunda her ne kadar kirmizi sarap daha suglu gibi dursa da anlamli bir
fark saptanmamistir (35). Aynmi ¢alismada tiiketilen alkol miktar1 ile reaksiyon
baglangici arasindaki iligki arastirilmis ve AERD’li hastalarin biliyiik bir
cogunlugunda birka¢ yudumun dahi reaksiyonu baglatabildigi ve reaksiyonun
genellikle ilk 1 saat icerisinde gelistigi goriilmiistiir (35).

Tam

AERD tanisinda detayli bir anamnez temeli olusturmaktadir. Bu hastalarin
cogunlugunda tan1 NSAII ile gelisen solunum yolu reaksiyonu sonrasinda
konulmaktadir (28). Ancak birgok hasta sik ya da hic NSAII kullanmadig icin
bu durumun farkinda olmayabilmektedir (36).

Alkolle de alevlenebilmesi nedeniyle, bu da 6ykiide sorgulanmalidir (36).

Kesin tani aspirin provokasyon testi ile konulmaktadir ve siiphelenilen
hastalarda taniy1 dogrulamak ya da dislamak i¢in mutlaka uygun kosullarda
yapilmalidir (5, 28).

Ciddi reaksiyon riski olmasi nedeniyle tan1 koydurtabilecek ¢esitli in vitro testler
arastirilmistir. Bunlar igerisinden sadece idrar 16kotrien E4 (LTE4) seviyesinin
astimli hastalarda aspirin duyarliligi riskini gosterebilecek bir biyo-belirteg
olabilecegi sonucuna varilmistir (37). Henliz pratik kullanima girmemis olan bu



testin tanisal degeri daha detayli calismalar ile dogrulanmalidir. Dolayisiyla
halen daha aspirin provokasyon testi tanida altin standarttir.

Aspirin provokasyon testi

Oral, inhaler (bronsial), nazal ve intravendz olmak flizere 4 cesit aspirin
provokasyon testi bulunmaktadir (4, 38). Bu testler ciddi reaksiyon riski
nedeniyle acil miidahale ekipmanlarinin hazirda bulunduruldugu, deneyimli
merkezlerde, bu konuda egitimli doktorlar tarafindan yapilmalidir. Hastalarin
1sleme baslamadan Once astim acisindan stabil olduklarindan emin olunmali ve
damar yollar1 acilmalidir. Bazal FEV1 degeri %70’den ya da 1,5 It’den fazla
olmalidir (1). Provokasyon testine baslamadan once kullanilan bazi ilaglarin
kesilmesi gerekmektedir. Bunlar; kisa etkili beta agonist ve ipratropium bromid
6-8 saat Once, uzun etkili beta agonist, uzun etkili teofilin ve tiotropium bromid
24 miimkiinse 48 saat Once, kisa etkili antihistaminikler 3 giin once, kromolin
sodyum 8 saat Once, anti-lokotrienler 1 hafta dnce kesilmelidir (1). Eger diizenli
oral kortikositeroid kullaniliyorsa, dozu 10 mg prednizolon esdegerini

gecmemelidir. Bronsial ya da inhaler korikosteroidler miimkiin olan en diisiik
dozda kullanilmalidir (1).

Oral aspirin provokasyon testi: 4 c¢esit aspirin provokasyon yontemi
bulunmasina ragmen oral aspirin provokasyon yontemi daha sik
kullanilmaktadir. Tablo 1’de siklikla kullanilan tek kor plasebo kontrollii oral
aspirin provokasyon testi gosterilmistir. 30 mg aspirin ile baslanip 3 saat
araliklarla doz artirilan bu protokolde hastanin Oykiideki reaksiyon siddetine
gore dozlar belirlenmektedir. Ciddi reaksiyonlarda doz artimi daha yavas
yapilmaktadir. ikinci giin 30-45-60 mg aspirin, ii¢iincii giinde 100-150-325 mg
verilmesi gibi doz modifikasyonu hastaya ve reaksiyon ciddiyetine gore
yapilmaktadir (13). Her ne kadar zaman ve yogun isgiicli gerektirse de 1970’li
yillarin basindan beri klinik pratikte kullanilmaktadir. Oral yol spirometri
disinda 6zel bir ekipman gerektirmemektedir.



Tablo 1: AERD tamisim dogrulamak icin kullanilan ii¢ giinliikk tek kor
plasebo kontrollii oral aspirin provokasyon testi

Zaman 1. Gin 2. Gun 3. GiUn
1.doz Plasebo ASA 30 mg ASA 100-150 mg
2. doz Plasebo ASA 45-60 mg ASA 150-325 mg

(ilk dozdan (i¢ saat sonra)

3.doz Plasebo ASA 60-100 mg ASA 325-650 mg

(ikinci dozdan 3 saat sonra)

Berges-Gimeno M, ve ark.’larinin ¢galismasindan alinmistir (13).

ASA: asetilsalisilik asit (aspirin).

[k giin plasebo olmak iizere iki giinde tamalanabilecek baska bir oral aspirin
provokasyon testinde aspirin artan dozlarda 27, 44, 117 ve 312 mg (total doz
500 mg) olarak 1,5-2 saat araliklarla verilir. Islem sonunda reaksiyon goriilmez
ancak hastanin Gykiisii kuvvetli ise 1,5 -2 saat sonra bir 500 mg’lik doz daha
verilerek totalde 1000 mg’a ulasilabilir. Eger hastanin Oykiideki reaksiyonu
ciddi, yani dispnenin 6n planda oldugu ya da anafilaktik sok gibi bir reaksiyon
1se 10 mg ardindan 17 mg gibi daha diisiik dozlardan baslanip devam edilebilir
(39).

Test siiresince her dozdan yarim saat sonra FEV1 6l¢iimii yapilmali, bazale gore
%20’den fazla diisme olmast durumunda test pozitif kabul edilip
sonlandirilmalidir. Testin pozitif kabul edildigi diger durumlar ise nazo-okiiler
semptomlarin gelismesidir (1). FEV1’de %20 diisme saglayan minumum aspirin
dozu hastadan hastaya ve astimin kontrol seviyesine gore degismektedir (1).

Oral aspirin provokasyon testi kontrandikasyonlari; hastanin oykiisiinde aspirin
ya da diger NSAII’larin kullanimina bagli ¢cok ciddi anafilaktik reaksiyon varligi
(bu durumda nazal provokasyon diisiiniilmeli), ciddi kalp, karaciger, bobrek ve
gastrointestinal sindirim sistemi ile ilgili hastalik varligi, son 4 hafta icerisinde
solunum yollar1 enfeksiyonu gegirilmesi, hamilelik ve hastanin beta bloker
kullanmasidir (39).

Bronsiyal (inhaler) aspirin provokasyon testinde coziilebilir sentetik aspirin
analogu olan lysin aspirin kullanilmaktadir (39, 40). Yarim saatlik aralar ile
artan dozlarda ilag verilmekte ve her dozdan sonra FEV1 6l¢iimii yapilmaktadir.
FEV1°de bazale gore %20 ve daha fazla diisiis olmas1 durumunda test pozitif
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kabul edilmelidir. Bu yontem daha hizli ve giivenilirdir ancak sensitivitesi daha
diistikttir (1).

Nazal provokasyon testinde dnceleri ¢oziilebilir lysin-aspirin kullanilirken son
zamanlarda yeni bir yontem olarak ketorolak sprey kullanilmaktadir. 30 dakika
aralarla artan dozlarda uygulama yapilmaktadir (41). Bu testte nazal semptom
skoru, rinomanometri ve/veya akustik rinometri degerleri temel alinir. Sistemik
reaksiyona neden olmadigi i¢in oral provokasyon testine gore daha giivenilirdir.
Nazal semptomlar1 6n planda olan ve ciddi astim1 olup oral provokasyon testinin
kontrendike oldugu hastalarda onerilmektedir (1). Ancak testin sensitivitesi, oral
ve inhaler testlere gore daha diisiiktiir. Bu testin sonucu negatif olan hastalar
takip edilmeli ve miimkiin oldugu donemlerde oral ya da inhaler yolla tekrar
provoke edilmelidirler. Septal perferasyonu ya da nazal poliplere sekonder ciddi
nazal tikaniklig1 olan hastalar bu test i¢in uygun degillerdir (1).

Intravendz aspirin provokasyon testi Japonya’da kullanilmakta ve bu testte de
lysin-aspirin artan dozlarda 30 dakikada bir verilmektedir (42).

Tedavi

Klasik astimda oldugu gibi astim semptomlarinin kontrolii i¢in astim siddetine
gore inhale kortikosteroidler (IKS) ve uzun etkili beta agonistler (LABA)
kullanilmaktadir (1). Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) ve 5-LO
inhibitorleri 16kotrien diizeylerini etkilediginden dolayir bu hastalarda faydali
olabilmektedir. Oral kortikosteroid ve beta agonist tilketimini azalttig1 gdsterilen
bu ilaglarin kullanimi1 AERD’li hastalarda 6n plandadir (43).

Bu hastalarda kronik rinosiniizit ve nazal polipozis hayat kalitesini etkileyen
onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlara yonelik nazal steroid
ve yine LTRA’lerkullanilabilmektedir (1, 43). Ancak bu tedaviler polipleri
kontrol altina almakta yetersiz kalabilmektedir. Bu durumda cerrahi ya da
sistemik kortikosteroidler ile medikal polipektomi Onerilebilmektedir. Ancak
polipektomi sonrasi niiksiin sik oldugu akilda tutulmalhidir (1).

AERD’li hastalar selektif COX-1 inhibisyonu yapan NSAII’dan uzak durmalar
konusunda kati bir dille uyarilmali ve bu hastalara gerektiginde kullanabilmeleri
icin analjezik ve antipiretik ila¢ bulunmalidir. Genellikle selektif COX-2
inhibisyonu yapan NSAII bu hastalarda giivenli olmakla beraber iilkemizde
bulunmamaktadir (44). Diisiik dozda COX-1 inhbisiyonu yapmayan meloksikam
ve/veya nimesulid ya da parasetamol her ne kadar daha tolerabl olsalar da
reaksiyon riski yine de oldugu i¢in gozlem altinda deneyimli kisiler tarafindan
yapilan provokasyon testi sonucuna gore verilebilir (45, 46).



AERD’de goriilen reaksiyonlarin sebebi COX-1 enziminin inhibe olmasidir ki
besinlerde bulunan salisilatlar gibi aspirin dis1 salisilatlarin bilindigi kadariyla
boyle bir fonksiyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle bu besinlerin
tilketilmemesinin bir faydasiin olmayacagi yoniinde bir kani1 vardi. Ancak son
yillarda yapilan ¢calismalarda bunun aksi yoniinde bulgular elde edilmistir. Nazal
polipozisli hastalarda, salisilatlarla oral besin provokasyonu yapilan bir
calismada AERD’lilerde aspirini tolere edebilen nazal polipozisli hastalara gore
salisilat intoleransinin anlamli oranda daha fazla oldugu saptanmistir (47).
Diisiik salisilath diyetin etkisinin degerlendirildigi randomize kontrollii bir
calismada ise normal diyete gore, hastalarin astim kontrol testi, nazal siniis
semptom ve endoskopik skorlarinda anlamli derecede diisme oldugu
goriilmiistiir (47). Dolayisiyla bu hastalarda diistik salisilat iceren diyetin AERD
tedavisinde kullanilabilecek yeni bir tedavi modalitesi olabilecegi giindeme
gelebilir; ancak bu bilginin baska ¢alismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Aspirin desensitizasyonu

Aspirine duyarlh hastalarda, diisiikk dozlardan baslanip artan miktarlarda aspirin
verilerek 2-3 giinde hastanin aspirin kullanmasinin yani gegici tolerans
durumunun saglandig1 islemdir (1). Topikal kortikosteroid ve diger tedavilere
yanitsiz nazal polipozisli, kortikositeroid bagimli astimli, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in aspirin kullaniminin gerekli oldugu ve kronik enflamatuar
hastaligi olup NSAII kullanim ihtiyact olan hastalarda bu tedavi secenegi
giindeme gelmektedir (1). Islem sistemik reaksiyon riski tasidig i¢in acil uygun
kosullarda, konusunda uzman kisiler tarafindan yapilmalidir (1).

Aspirin desensitizasyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kronik
desensitizasyonun periferik monositlerde LTBs sentezini baskiladigi, idrarda
LTE4 seviyesini ve inhale LTE4 e inhaler yanit1 azalttigi gosterilmistir (1).

Aspirin desensitizasyonu hastalarin astim ve nazal semptomlarini diizelterek
yasam kalitelerini arttirmaktadir. Siniis enfeksiyonlarinin sikligin1 ve en
onemlisi de sistemik kortikosteroid kullanimimi azaltmaktadir (48-52). Ideal
olarak, fonksiyonel endoskopik sinus cerrahisi (FESC) sonrasinda yapilmalidir.
FESC sonras1 yapilan aspirin desensitizasyonu, cerrahi miidahelenin
uygulanmadig, aspirin desensitizasyonunun tek basina yapilmasina kiyasla daha
fazla fayda gostermektedir, ayrica poliplerin tekrar biiylimelerini yavaslatarak,
revizyon cerrahisine kadar olan siireyi uzatmaktadir (48). Bu tedavinin
etkinligini gosteren pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Fakat halen islem
uygulanmadan hangi hastanin fayda gorecegi bilinmemektedir (1).



Desensitizasyon oncesinde allerjik rinit, gastroozefageal reflii ve sinobrongiyal
enfeksiyonlar gibi komorbiditelerin optimum tedavisi gereklidir. Hastanin
oykiisiindeki NSAII  hipersensitivite  reaksiyonunun  siddetli  olmas1
desensitizasyon yapilmasina engel olmadigi gibi Oykiideki reaksiyon siddeti
desensitizasyon esnasinda gelisebilecek reaksiyon siddetini dngdrme imkani
vermemektedir. (53).

Provokasyon testinde oldugu gibi hastanin astimi stabil olmali ve FEVI
beklenenin %70’indan diigsiik olmamalidir.  Provokasyondan farkli olarak
onceden lokotrien reseptor antagonisti kullanimi islem sirasinda gelisebilecek
bronkospazmi engelleyecegi icin Onerilmektedir.  Aspirine bagli olarak
gelisebilecek reaksiyonlari onlemese de, hastanin bazal respiratuar durumunu
optimize edecegi i¢in desensitizasyon Oncesi ve sirasinda oral kortikosteroidler
de kulanilabilmektedir. Desensitizasyon esnasinda ise FEV1 takibi yapilmali,
reaksiyon gelisirse, reaksiyona gore uygun sekilde inhale bronkodilatator,
antihistaminik, kortikosteroid ve epinefrin ile tedavi edilmelidir. Stabilizasyon
saglandiktan sonra en son verilen doz tekrar verilmeli, hasta tolere ederse
desensitizasyona devam edilmelidir (43).

Aspirin desensitizasyonunun uygulandigir hastalarda idame tedavi i¢in hedef
aspirin dozlar1 hastaliga gore degismektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar i¢in 81
mg, tiim NSAII ile carpaz desensitizasyou saglamak icin 325 mg ve AERD
hastalarinda baslangi¢ dozu olarak gilinde iki defa 625 mg, birinci aydan sonra
ise glinde 2 defa 325 mg olarak devam edilmesi 6nerilmektedir (1).

AERD i¢in literatiirde farkli desensitizasyon protokolleri bulunmaktadir. Dozlar
arasinin 3 saat oldugu 3 giinlilk oral desensitizasyon protokolii siklikla
kullanilmaktadir. Desensitizasyon siiresinin uzun olmasi dezavantaji olabilse de
dozlarin arasindaki siire reaksiyonu tanimak i¢in yeterli oldugu icin, reaksiyon
ortaya ¢ikmasina yakin sirada verilebilecek ek dozun 6niine gegmektedir.

Uc giinliik protokolden daha kisa siirebilecek alternatif ydntemler
yayinlanmistir. Bunlardan biri nazal ketolarak provokasyonunu takiben yapilan
aspirin desensitizasyonudur. Artan miktarlarda 30 dakika aralar ile 4 doz
ketorolak intranazal olarak verilip daha sonra 150 mg ve 325 mg aspirin 2.giinde
oral olarak verilmektedir. Bu protokol ile hastalarin biiyiik ¢cogunlugu 48 saatten
once desensitize edilebilmistir. Ayrica solunumsal semptomlar klasik protokole
gore daha az, gastrointestinal yakinmalar gibi ekstrapulmoner reaksiyonlar ise
anlamli derecede daha nadir goriilmiistiir. Ancak bu protokoliin ileri nazal
polipozisi olan hastalarda kullanilmasi uygun degildir (54, 55). Chen ve ark.



tarafindan yakin zamanda Onerilen bagka bir protokolde ise artan aspirin dozlari
saatte bir verilerek desensitizasyon 1 giinde tamamlanmustir (56).

Aspirin desensitizasyonu kalici tolerans saglamamaktadir. Hastalar desensitize
kalabilmek i¢in diizenli olarak aspirin kullanmaya devam etmelidir. Hasta 48
saatten fazla aspirin kullanilmadiysa aspirin kullanim1 sonrasi reaksiyon gelisme
riski yiiksektir. Bu durumda hastaya tekrar desensitizasyon yapilmasi
gerekecektir.

Aspirin desensitizasyonunun kullanimini kisitlayan en 6nemli faktorlerden biri
oldukga sik goriilebilen yan etkileridir. Calismalarda hastalarin dortte birinde
yan etkiler gorilmiistiir (51). En siklikla, iirtiker, tinnitus, gastrointestinal
semptomlar gibi yan etkiler ortaya ¢ikmakta ve bu durumun hasta

uyumsuzluguna yol agmasi veya yan etkilerin tedavisinden dolay1r aspirin
kesilmektedir (57, 58).

Aspirin desensitizasyonunun uzun donem etkileri ile ilgili olumlu sonuclar
bildirilmistir (59, 60). Forster-Ruhrmann ve ark.’lar1 kontrolsiiz ya da kismi
kontrollii hastalarda yapilan aspirin desensitizasyonunun uzun donemde FEV1
degerlerinde bazale gore anlamli derecede artis, ilag kullaniminda ise azalma
oldugunu gostermisler ve NSAII hipersensitivitesi olan kontrolsiiz astim
hastalarinin aspirin desensitizasyonundan fayda gorecegi sonucuna varmislardir
(59). Baska bir ¢alismada ise endoskopik sinus cerrahisi sonrasi yapilan aspirin
desensitizasyonunun nasal poliplerin tekrarlamasin1 engelledigi ve sinonazal
semptomlar1 kontrol altina aldig1 gosterilmistir (60).

Sonug

Sonu¢ olarak, solunum yollarim1 etkileyen AERD, siddetli astimla
seyredebilecegi ve tedaviye yamitsizlikla karsilasabilinecegi i¢in hekimleri
zorlayabilen ve hasta yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, goriilme sikligi
toplumdan topluma degisebilen 6nemli bir kronik hastaliktir. Tanida Oykii
onemli olmakla birlikte aspirin provokasyon testi altin standarttir. Aspirin
provokasyon testi ciddi reaksiyon riski nedeniyle deneyimli merkezlerde, bu
konuda yeterli egitimi almis doktorlar tarafindan uygun miidahale kosullar
saglanarak yapilmalidir. Ciddi astim ataklarini 6nlemek adina hastalar selektif
COX-1 inhibisyonu yapan NSAIi’lar1 kullanmamalar1 konusunda kati suretle
uyarilmali ve ihtiya¢ durumunda kullanabilecekleri analjezik ve antipretikler
bulunmalidir. Optimal medikal tedaviye ragmen sik polipektomi gerektiren veya
kortikosteroid bagimli astim hastalarinda aspirin desensitizasyonu onemli bir
tedavi secgenegidir. Hastalarin semptomlarim1 azaltacak, hayat kalitelerini
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artiracak, daha az riskli ve yan etkisi daha az olan etkili tedavi modaliteleri ile
ilgili caligmalar yapilmalidir.

Cikar catismasi

Herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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DERLEME

Viral ve bakteriyel enfeksiyon etkenleri astim patogenezinde de rol
oynamaktadirlar. Astim hastalar1 ayrica atopik yapilari, sistemik ve mukozal

immiinitedeki degisiklikler dolayisiyla viral ve bakteriyel enfeksiyonlara daha

duyarhdirlar (1).

Astim atagi, astimli bir hastada ilerleyen nefes darligi, oksiiriik, hirilti veya
gbgiiste baski hissi yakinmalarinin ortaya cikisi, buna PEF ve FEV1 azalmasi
gibi solunum fonksiyon testleri bozukluklarinin eglik etmesi ve klinik ve
fonksiyonel diizelme igin sistemik steroid gerekmesi olarak tanimlanir. Atak;
astim1 hastada aniden, akut olarak ya da saatler, giinler igerisinde subakut
gelisebilecegi gibi daha dnceden astim tanist almamis bir kiside akut olarak da
ortaya cikabilir.

Astim atagini tetikleyen nedenler iki ana baslik altinda incelenebilir;

1. Tetikleyicilerle karsilasma

2. Kullanilan antiinflamatuar tedavinin yetersiz kalmast

Tetikleyiciler olarak; enfeksiyonlar (viral ve/veya bakteriyel), alerjenler, ilaclar,
egzersiz, soguk hava, gastroozefageal reflii, emosyonel faktorler gibi nenspesifik

nedneler sayilabilir (2).
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Astimli hastalarda solunum yollarinda gelisen viral infeksiyonlar hava yolu
epitel hasarin1 ve mediyator salmimini artirarak, virtis espesifik IgE antikor
uretimini uyararak ve inhale antijene ge¢ astmatik yaniti tetikleyerek hisiltili
epizotlara ve brons asirt cevapliligina sebep olmaktadir. Ancak bu iliskinin

mekanizmasi heniiz anlagilamamustir (3).

Astiml hastalarda viral infeksiyonlar sirasinda hastane yatisi, acil polikliniklere

basvuru sikligi, tedavi gereksinimleri ve mortalite hizi astimi olmayan kisilerden

daha yuksektir (2).

Aslinda pek ¢ok atagin altinda ozellikle rinovirislerin olusturdugu viral
infeksiyonlar yatmaktadir (4). Virusler, hava yollarinda eozinofil ve/veya
notrofil agirlikli inflamasyon yaratarak veya var olan inflamasyona katkida

bulunarak hava yolu duyarligin1 artirip brons obstriiksiyonuna neden olurlar (5).

Rinovirisler, biitiin yas gruplarinda en sik saptanan etkendir. Bronsioliti olup
hastaneye yatirilan ¢ocuklarda RSV daha baskin saptanmistir (6). Diger
ajanlarin biiylik bir boliimii, az ya da orta derece katki saglamistir. Ko-
enfeksiyonlar, yani birden fazla enfeksiy6z ajanin olaya katki saglamasi pek
beklenen bir bulgu degildir yine de c¢oklu enfeksiyonlarin astim riskini

arttirdig1 diistiniilmektedir (7).

Astim alevlenmesi olan hastalarda en sik izole edilen viriisler: Rinoviriis,
Enteroviriisler, Coronaviriis, Influenza viriis, Human parainfluenza viriis,

Respiatuar sinsityal viriis ve Adenovirus dir (6).

Human rinoviriis (RV); tek zincirli, zarfsiz bir RNA viriisiidiir. Rinoviriisler,
Picornaviridae ailesinden Enteroviriis tiiriiniin tyesidir. Rinoviriisler, viral
protein VP4/2 kodlayan bolgelerine gore 2 grupta incelenirler. Bu iki grup RV-
A ve RV-B olarak isimlendirilmistir. Yakin zamanda, farkli bir genetik kiime

iceren yeni bir RV tipi tanimlanmistir(6). Bu yeni tanimlanan suslarin ¢cogu, RV
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grup C olarak kabul edilen gruptan filogenetik olarak farkli 6zelliklere sahip
suslardir. Genetik dizi analizlerine gore RV tiirlerinin %16-28’1 bu yeni tiptedir

(6,8,9).

Enterovirisler: Picornaviridae ailesinin bir liyesidir ve RV’nin bir ¢ok viral

ozelligini tasir (10). Siklikla enteroviriisler ile RV yi ayirt etmek zordur (6).

Human coronavirusler (hCoV); tek sarmalli RNA viriisleridir. Tarihsel anlamda
coronaviriislerin iki alt tipi tanimlanmistir: hCoV-229E ve hCoVOC43 (10).
Yakin zamanda akut astim alevlenmeleri ile iliskisi gosterilen iki ayr1 sus daha

tanimlanmistir: hCoV-NL63125, ve hCoV-HKUL1 (11).

Influenza viriisler; Ortomiksoviriis ailesi igerisinde degerlendirilirler. Influenza
viriis, kis aylar1 boyunca siiren yillik epidemilere neden olur. Ornegin Eyliil
ayinda yapilan bir c¢alismada akut astim alevlenmesi nedeniyle hastaneye
kaldirilan vakalarda herhangi bir influenza viriisiine rastlanmazken (12) grip
mevsiminin oldugu kis aylarinda gelen vakalarda en yiiksek oranda (%:20)

influenza viriis pozitifligi saptanmaktadir (13).

Viriis ile indiiklenen astim ataginda immiinopatogenez Respiratuar viriislerin
astimdaki roliinii daha iyi anlamak ve daha spesifik tedavi modaliteleri
gelistirmek icin; viruslere karsi olusan immun cevabi aydinlatmak, viruslerin
hava yolu inflamasyonuna ve astim kontroliine olan katkisini arastirmak
gereklidir. Havayolu epiteli mikroptan zengin dis diinya ile i¢ parankim arasinda
bir bariyer gorevi gormektedir. Tiim viriisler havayolu epitel hiicresine ICAM-

1 tizerinden baglanarak girer ve burada replike olur (14).
Tedavi yaklasimi;

Solunum yollarmin viral infeksiyonlarinin tetikledigi astim ataklarinin
tedavisinde kisa etkili beta2-agonistler ve oral kortikosteroidlerin tedaviye erken

donemde baslanmasi veya inhaler kortikosteroid dozunun en az 4 kat artirilmasi

19



onerilmektedir. Astimli hastada gelisen viral infeksiyonlar sirasinda eger
bakteriyel infeksiyon siiphesi (Ates, purilan balgam ve radyolojik olarak
pnémoni varligl) yoksa antibiyotik verilmemelidir. Infeksiyonun tedavisinden
sonra da astim semptomlar1 birka¢ hafta devam edebilir. Antiinflamatuar tedavi

yeterli kontrol saglanincaya kadar surdarialmelidir (15).

Astim hastalarinin  mevsimsel influenza enfeksiyonundan ve influenzanin
tetikledigi astim ataklarindan korunmasi i¢in influenza asisiyla asilanmalari

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilmektedir (16).
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OZET

Son yillarda elektronik sigara (e-sigara) kullanimi 6zellikle gengler arasinda
giderek artmaktadir. Ayrica e-sigaranin giivenligi ve etkinligine yonelik bilimsel
kanit da heniiz bulunmamaktadir. Bu calismada e-sigaranin ortaya c¢ikisi,
kullanimi, e-sigara igerigindeki kimyasal maddeler ve bu maddelerin toksik

etkilerine yonelik bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektronik sigara, E-sigara, ENDS

GIRIS

Elektronik sigara (e-sigara) ilk olarak 17 Nisan 1963 yilinda Herbert A. Gilbert
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde patent ofisine “Tiitiine sahip
olmayan, dumansiz sigara” ismiyle sunulmus ve 17 Agustos 1965’te ABD
Patent Ofisi tarafindan 3,200,819 numarali belge ile tescil edilmistir (1). 1963

yilinda Gilbert tarafindan sunulan diisiince Qiuming Liu tarafindan gelistirilmis
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(2), 2003 yilinda Cinli eczact Hon Lik tarafindan ultrasonik teknolojiyle nikotin
soliisyonunu buharlastiran tiirii Uretilip patenti alinarak e-sigara giiniimiizde
kullanilan modern halini almistir. Hizli bir sekilde biiylimeye baglayan e-sigara
pazarinda 2013 yilinda 2 milyar dolarlik kiiresel pazar mevcutken bu oranin
giderek artarak 2017 yilinda 10 milyar dolara ulasacagi tahmin edilmektedir (3).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére ise 2013 yilinda yalnizca ABD’de 3 milyar
dolarin {izerinde e-sigara satis1 gerceklesmistir. Bu saymin 15 yil iginde 17
milyar dolara ulasacagi tahmin edilmektedir. ABD Hastaliklar1 Kontrol ve
Onleme Merkezi (The Centers for Disease Control and Prevention, CDC) ne
gore 2012 yilinda 1,78 milyon gencin e-sigaray1 denedigi ve bu genclerin

160.000’inin daha 6nce hi¢ sigara kullanmadiklar bildirilmistir (4,5).

E-sigara, sigara gibi goriinen, kullanimi sigara benzeri duygu veren fakat
sigaradan farkli olarak tiitiin icermeyen ve tiitiinii yakmayan bir trtindiir. E-
sigaralar; nikotin ve c¢esitli aromalarin propilen glikol ve/veya bitkisel gliserol
¢Ozeltisinden olusan sivida ¢Oziinmesinden ve bu sivi karisimi buharlastirmak
icin tasarlanmig pilden olusan cihazlardir (6). Giliniimiizde elektronik nikotin
tasiyici sistemler (ENDS) ad1 altinda pazarlanmaya calisilan e-sigaralarin, sigara
kullannomima olan talebi diisiirecegi ve sigara icimine bir alternatif olacagi
sloganlar1 ile basta internet olmak {iizere cok farkli yollarla tamitim ve
pazarlanmasi, e-sigaranin diinya c¢apinda yayginlasmasinda en Onemli
nedenlerdir (7). CDC tarafindan gergeklestirilen “Ulusal Genglik Tiitiin
Arastirmas1” e-sigara ile ilgili raporlarina gore 2011 yilinda % 4,5 olan e-sigara
kulanim oran1 2014 yilinda % 13,4 e yiikselmistir. Sonuglar 2011 ve 2014 yillar
arasinda 2,2 milyondan fazla oOgrencinin e-sigara kullanimina basladiginm
gostermektedir. 2011 ve 2014 yillarinda ortaokul ve lise 6grencilerinin e-sigara
kullanim aligkanlig1 sorgulanmis ve 2014 yilinda her 100 ortaokul 6grencisinden
4’{iniin (% 3,9) son bir ay igerisinde e-Sigara kullandig1 bildirilmistir. Bu oran

2011 yilindaki verilerle karsilastirildiginda % 0,6’lik bir artis goriilmektedir.
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2014 yilinda her 100 lise 6grencisinden en az 13’iiniin (% 13,4) son bir ay i¢inde
e-sigara kullandig1 rapor edilmistir. Bu sonuglar ise 2011 yili sonuglariyla
karsilastirildiginda lise 0grencileri arasinda e-sigara kullaniminda % 1,5’lik bir
art1s goriilmiistlr (4).

E-SIGARA KULLANIMI

ENDS diger isimlendirmeleriyle, “kisisel vaporizer”, “vape pen”, “e-nargile” ya
da “e-sigara” son yillarda gitgide popiiler hale gelmistir (7). Elektronik nikotin
tasiyict sistemlerin savunuculari, kullanicilarin daha az kimyasal maddeye
maruz kaldigin1 ve bu sistemlerin sigaray1 birakmaya yardimci oldugunu bu
nedenle de ENDS’lerin sigaraya gore daha giivenli olduklarini savunmaktadirlar
(8). E-sigara, sigara gibi goriinen, kullanim1 sigara benzeri duygu veren fakat
sigaradan farkli olarak tiitiinii yakmayan bir iriindiir. E-sigaralar, nikotin ve
diger aromalarin (gikolata, kahve, nane veya meyveli tiitiin ¢esitleri... gibi)
propilen glikol ve/veya bitkisel gliserol c¢ozeltisinden olusan sivida
¢Ozlinmesinden ve bu s1vi karistmi buharlastirmak i¢in tasarlanmis pilden olusan
cihazlardir. I¢imi sirasinda belirgin bir buhar olusur fakat bu sigara dumani gibi
degildir (6). Sigara ve e-sigara dumaninin i¢erdigi toksik bilesikleri karsilastiran
calismalar olmasina karsin (9,10) e-sigara ve insan saglhigina etkileri {izerine
calismalarin miktart konunun yeni olmasi1 itibartyla oldukc¢a sinirhdir.
Almanya’da yapilan caligmada e-sigara kullanimina bagl olarak kapali ortama
salinan emisyonda 1,2 propandiol, nikotin, koku verici maddeler gibi ucucu

organik kimyasallar tespit edilmistir (11).
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E-LIKIT ICERIGINDEKI KIMYASAL MADDELER

E-sigara kullanimi nedeniyle nikotin, propilen glikol ve gliserol gibi
kimyasallarin yaninda yanma iriinii sonucu olusan Polisiklik Aromatik
Hidrokarbon (PAH) ya da metaller, nitrozaminler, gida katki maddeleri gibi
kimyasallara maruziyet de ger¢eklesebilmektedir. Tiitline 0zgii nitrozaminler
sadece tiitlin irlinlerinde bulunan bir grup karsinojendir. 18 e-sigara kartusu
lizerinde yapilan arastirmaya gore incelenen Orneklerin yarisinda karsinojen
oldugu bilinen tiitiine 0zgii nitrozaminlere rastlanmistir (12). Elektronik
sigaralar, igerdikleri tiitline 0zgii nitrozaminler bakimindan nikotin bandi ve
nikotin sakiz1 gibi nikotin yerine koyma tedavisinde kullanilan yardimci triinler
ile karsilagtirildiginda igerdigi N'-nitrozonornikotin (NNN) miktarnin e-sigarada
daha yiiksek oldugu, 4-(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-biitanon (NNK)
miktarinin ise nikotin bandinda e-sigaradan daha yiiksek olarak bulundugu
gorilmektedir (13). 34 PAH e-sigaradaki kartus i¢indeki sivida incelenmis ve
antrasen, fenantren, 1-metil fenantren, pirene rastlanmistir. E-sigara igeriginde
tespit edilen PAH’lar IARC (International Agency for Research on Cancer)
tarafindan karsinojenik olarak simiflandirilmamis grupta (IARC Grup 3) olan

PAH’lardir (13,14).

Agir metaller degerlendirildiginde; e-sigarada yapilan incelemeler soncunda
hem e-sigara sivisinda hem de aerosolde toksik metal ve silikat partikiillerine
rastlanmigtir. Aerosolde >1p kalay, giimiis, demir, nikel, alliminyum, silikat
parcaciklarina, kalay nanopartikiillerine (<100nm), krom ve nikel pargaciklarina
rastlanmigtir. E-sigara aerosoliinde incelenen elementkerin konsantrasyonu
sigara dumanindaki konsantrasyonlarindan esit ya da daha biiylik bulunmustur.
Sonu¢ olarak e-sigara aerosoliinde solunum sistemi rahatsizliklar1 ve
hastaliklarina neden olabilecek bir¢ok kimyasal tanimlanmistir (15). E-sigara

icimine bagli olarak maruz kalinabilecek 12 metal arastirilmis ve farkhi
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diizeylerde kadmiyum, kursun ve nikel metallerine rastlanilmistir (9). E-sigara
kullaniminda temel prensip giic kaynaginin kartusun i¢indeki e-likiti 1sitmasidir.
E-sigara ureticiler1 tarafindan buharlasma haznesindeki sicakligin 40-65°C
oldugu belirtilmektedir (16). Bazi iireticiler hazne 1sisinin 100 °C’dan diisiik
tutuldugunu boylelikle yiiksek sicaklifin neden oldugu toksik akrolein
degredasyonunun onlendigini belirtmislerdir (17). Farkli ¢alismalar ise batarya
yardimiyla kartusdaki c¢ozelti 1sitilmaya calisildigr sirada sicakligin 350°C’u
gectigini  bildirmektedirler (11, 18). Ozellikle akrolein, formaldehit ve
asetaldehit e-sigaralarin kartus kisminda yer alan sivi olan gliseroliin 1sitilmasi
sonucu piroliz olmasina bagli olarak agiga ¢ikmaktadir (9). Akrolein, geniz
boslugu ve akcigerlerde irritasyona neden olup, kalp ile ilgili hastaliklarin
olusmasina zemin hazirlamaktadir. Allen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada 51 adet piyasada satilan meyve, seker, kokteyl aromali e-sigara
kartusunda en yaygin olarak kullanilan aroma verici maddelerden olan Diasetil
ve 2,3-Pentanedion ile Asetoinin miktar1 belirlenmeye caligilmistir. Diasetil
LOQ degeri 239 pg/e-sigara olarak bulunurken 2,3-pentanedione ve asetoin 64
ve 529 ug/e-sigara olarak blunmustur. Diasetilin ¢alisanlarda mesleki maruziyet
nedeniyle bronsiyolitis obliterans ve diger bazi solunum sistemi hastaliklarina
neden olabilecegi bilinmektedir (19). E-likit igeriginde bulunan ve bagimlilik
yapici bir madde olan nikotin miktar1 e-sigara kullanicilarinin idrar 6rneklerinde
degerlendirildiginde e-sigara kullanan bireylerin en az sigara kullanan bireyler
kadar nikotin maruziyetine sahip olduklar1 ortaya g¢ikartilmigtir (20). Yapilan
arastirma sonuclar1 e-sigaranin klasik sigarayla ayni toksik ve karsinojenik
bilesikleri igerebilecegini gostermistir (21). Tablo 1’de IARC’ye gore e-sigara
icerigindeki (kartustaki sivi ve buhar) maddelerin toksikolojik agidan

degerlendirilmesi verilmistir (14).
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Tablo 1. E-sigara icerigindeki maddelerin toksikolojik acidan degerlendirilmesi (14)

Grup 1 Grup 2B Grup 3 Smiflandirilmamis
maddeler
N'Nitrozonornikotin (NNN)? | Akrilonitril? NO-nitrozoanatabin, | Nikotin?
(NAT)?
4-(NNitrozometilamino)-1- Propilen oksit* | NO-nitrozoanabasin, | Propilen glikol?
(3-piridil) 1biitanon(NNK)? (NAB)?
Benzen? Asetaldehit Akrolein® Dietilen glikol?
Etanol® Stiren® Ksilen® Asetil pirazin®
Formaldehit® Nikel Antrasen® 4-hidroksi-2,5-
dimetil3 (2H)
furanon®
Demir’ Kursun' Fenantren® Aseton®
Aliiminyum' 1-Metil fenantren® Kresol®
Kadmiyum® Piren® Diasetil’
Kromf Kalay'
Giimiis'

Grup 1, Insanda kanserojen; Grup 2A, Insanlar icin muhtemel kanserojen; Grup 2B, Insanlar icin olasi
kanserojen; Grup 3, Insanlarda karsinojenik olarak siniflandirilmamus; a: Kartug sivisi, b:Buhar ve kartus sivisi,
c:Kartus s1visi (Gida katkist), d:Kartustaki buhar, e: E-sigara buhari, f:E-sigara buhari ve e-likit

E-SIGARA KULLANIMININ GENOTOKSIK ETKIiLERI

Glinlimiize kadar e-sigara kullaniminin neden olabilecegi genotoksik hasarin
arastirlldigi sinirhi sayida ¢alisma vardir. Liteartiire oldukca yeni kazandirilmis
olan, Yu ve arkadaslar1 tarafindan hiicre hattinda gercgeklestirilen calismada,
normal epitelyal hiicre hatti ile bas ve boyun kanserli hiicre hatlarinda (HNSCC)
e-sigara buharmin genotoksik etkisi olup olmadigini nétral komet yontemiyle
belirlenmeye calisilmistir. HaCaT, UMSCCI10B, ve HN30 hiicre hatlar1, farklh
zaman dilimlerinde, 48 saat ve 8 hafta araliginda, nikotin i¢eren ve nikotinsiz e-
sigara buharina maruz birakilmiglardir. Marketlerde satilan iki popiiler e-sigara
markasi segilerek % 70 propilen glikol (PG) % 30 bitkisel gliserin (VG) ile sifir
nikotine sahip e-sigara buhari ile, % 70 PG % 30 VG ve ml de 12 mg nikotin
iceren e-sigara buharina maruz kalan hiicre hatlart DNA hasar1 bakimindan
karsilastirilmistir. Sonug olarak nikotinli e-sigara buharina maruz birakilan
HNSCC hiicre hattinda ve normal epitelyal hiicre hattinda komet yontemi

sonuglaria gore DNA kuyruk uzunlugu 6nemli derecede yiiksek bulunmustur
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(22). E-sigara kullaniminin neden olabilecegi genotoksik hasarin arastirildigi bir
diger c¢alismada (23) Cin hamster lenfosit hiicrelerinde, sitokinezin
durduruldugu mikrogekirdek (MC) yontemi ile gerceklestirilmistir. Ilgili
calismada e-sigara likitinin genotoksik etkisi mikrogekirdek deneyi ile
arastirilmis olup ayrica mutajenite (AMES), sitotoksisite (Notral Red Uptake),
inflamasyon (IL-8) deneyleri yapilmistir. Kiiltiirii yapilmis ¢in hamster
hiicrelerine in vitro ortamda e-sigara likiti ile etkilesime birakilmis ve sitokalasin
B ile sitokinezin durdurulmasi saglanmistir. Nikotinsiz (0 mg/ml) ve yliksek
miktarda (24 mg/ml) nikotine sahip gida aromasi olmayan e-sigara likitleri
kullanilmistir. In vitro olarak klasik sigara ile e-sigaranin karsilastirildig:
calismada MC deneyleri sonucuna gore hem nikotiniz hem de yiiksek miktarda
nikotine sahip e-sigara likitinin istatistiksel olarak anlamli bir genotoksik ve
sitotoksik etkisinin olmadiglr sonucuna varilmistir. Calismada yapilan diger
deneylerde (Ames, NRU and IL-8) benzer sonucu ortaya koymustur. Ulkemizde
yapilan ve e-Sigara kullanicilarindan alinan kan orneklerinde olasi genotoksik
hasarin arastirildigi c¢alisma sonuglarina gore e-sigara kullanicilarinin en az
sigara igen bireyler kadar DNA hasarina sahip oldugu sonucuna ulagilmistir
(24).

TARTISMA

1963-2003 yillar1 arasinda global e-sigara pazari kirk yil siiren bir latent periyot
gostermektedir. 2003 yilindan itibaren tim diinyada e-sigara kullaniminin
yayginlastigt hatta sigaranin yerini yavas yavas e-sigaraya biraktigi
goriilmektedir. DSO ve FDA gibi saglik otoriteleri e-sigara kullanimini bir
nikotin yerine koyma tedavisi olarak gormediklerini belirtip, gerekli bilimsel
bilgilerin eksikliginden dolayr bu kullanim yolunu “giivenli” bulmadiklarini
bildirmektedirler. Ayrica her iki saglik otoritesi de konu ile ilgili bilimsel
dokiiman azli§1 nedeniyle iireticilerden Ttriinlerin terapotik etkisine yonelik

iddialarda bulunmamalarint istemektedir. Ciinkii bu tiir kullamim sigara
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icilmeyen ortamlarda kullanicilara sigara i¢gimine devam etmek i¢in olanak
saglamakta boylece sigaray1 birakma onlenmekte ya da ertelenmektedir. Diger
bir degisle nikotin tipi bagimhiligin devamlilig1 i¢in uygun zemin hazirladigi
diistiniilmektedir. E-sigara kullanmanin en 6nemli sonuglarindan birisi de
icerdigi meyve ve ¢ikolata aromalarinin gengler igin ¢ekici gelebilmesi ve e-
sigaraya olan ilgiyi arttirabilmesidir. Bu durum daha Once sigara i¢memis
genglerde e-sigara kullanimi ile nikotin bagimmliliginin baslamasina neden
olabilmektedir. Tirii ne olursa olsun tiitiin uriinlerinin saghk {izerine zararl

etkilerinin olabilecegi unutulmamasi gereken bir gercektir.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore obezite, Beden Kitle Indeksi (BKI) 30 ve iizerinde
olan, fazla kilolu, BKI’si 25 ile 29,9 arasinda olan hastalar1 tanimlamaktadir(1).
Astim ise aralikli havayolu obstriikksiyonu ile karakterize inflamatuvar bir
hastaliktir(2). Obezite ve astim son zamanlarda siklig1 gittikce artan halk sagligi
sorunlarindandir. Yapilan pek ¢ok caligma altta yatan mekanizma tam
anlasilamamis olmasmma ragmen astim ve obezite iliskisini dogrulamaktadir.
Astim semptomlar1 kilo verme ya da bariyatrik cerrahi ile diizelmektedir,
insidansi, fazla kilolu/obez hastalarda %50 ‘ye varan oranlarda daha sik
goriilmektedir ve obez hastalarm astim kontrolii zayiftir (3-5). Ayrica BKI ile
solunum fonksiyon testleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir(6).

LEPTIN VE ADIPONEKTIN

Literatiirde leptin ve adiponektinin astim ciddiyetini gosteren belirtecler
olduguna dair caligmalar mevcuttur. Leptin hormonu akcigerlerin gelisimi i¢in
de oOnemli olan lipofibroblastlarin farklilagmasini saglayarak, akcigerde
siirfaktan sentezinde rol almaktadir(7). 13 calismanin arastirmaya alindigi1 3642
hasta iizerinde yapilan bir metaanaliz sonucunda Zhang ve arkadaslar1 astim
tanisini yiiksek leptin diizeyiyle anlamli olarak iliskili bulmustur(8). Bir baska
calismada ise astim ciddiyeti ve BKI ile serum leptin diizeyi ve
leptin/adiponektin orani arasinda iliski saptanmis fakat obezite ya da astimda
adiponektinin anlamli roli bulunamamistir(9,10). Obez astimli hastalarin leptin
diizeyi fazla kilolu ve normal BKI olan hastalardan ve saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmasma ragmen astimli ve saglikli
kontrol grubu arasinda leptin diizeyi bakimindan anlamli fark bulunamamistir
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(11). Bir baska c¢alismada plazma rezistin/adiponektin oraninin astim riskini
tahmin etmede FEV1 icin negatif bir belirleyici oldugu saptanmistir(12).

CINSIYET

Cinsiyet ile iligkili arastirmalar obezite ve astim etkilesiminde birbirinden farkli
sonuglart isaret etmektedir. Gnatiuc ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada astim,
fazla kilolu gen¢ kizlarda yaygin olarak goriilmiig, fakat erken menars erigkin
baslangi¢li astim igin bir risk faktorii olarak kabul edilmemistir(13). Gililand ve
arkadaslar1 fazla kilolu erkek c¢ocuklarmin 5 yillik izlem sonucunda astim
gelisimi i¢in kiz ¢ocuklarma gore daha yiiksek riske sahip oldugunu
bulmuslardir (14). Varol ve arkadaslar1 astim tanis1 almis kadin hastalarin BKI,
bel ¢evresi ve metabolik sendrom sikligini erkek hastalara gore anlamli olarak
yliksek bulmus, fakat astim siddeti bakimindan cinsiyetler arasi anlamli fark
bulamamisglardir (15). Beuther ve arkadaslar1 yaptiklari metaanaliz sonucunda
ise fazla kilolu ya da obez olmanin hem kadinlarda hem de erkeklerde astim
insidansin1  artirdigim1  bulmuslardir(4). Cocukluk boyunca astim erkek
cocuklarda daha sik goriiliirken, erken erigkinlikten itibaren ise kadinlardaki
astim insidansimin erkeklerden yliksek goriildiigii bildirilmistir. Bu durum
Sood’un caligmasina gore cinsiyetler arasi yag doku dagilimi ve hormonal
durum farkliligindan kaynaklanmis olabilir. Kadinlarda daha ytiksek oranlarda
bulunan metabolik sendromla iliskili ektopik yag dokusunun astim riskini
artirdig1 one siirtilmiistiir (16).

ABDOMINAL OBEZITE

Abdominal obezitenin literatiirde BKI ve genel obeziteye gore pulmoner
fonksiyonlar1 belirlemede daha basarili oldugunu savunan ¢aligmalar mevcuttur
(17). Norveg’te 23245 hasta iizerine yapilan bir prospektif calismada abdominal
obezite, kadinlarda astim gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (18). Bu
durum abdominal obezitenin akciger voliimlerini kisitlamasinin yaninda yag
dokudan salinan adipokinler araciligiyla gelisen bir dongiliye de isaret edebilir.
Yapilan bir baska calismada BKi’nin degil, artmis bel cevresi ve bel agirlik
oraninin kotii astim kontrolii skorlariyla korelasyon gosterdigi bulunmustur (19).
Brezilya’da 124 kadin iizerinde yapilan bir arastirmada astim kontrolii iizerine
BKI'nin etkili olmadig: fakat santral obezitenin olumsuz etkiledigi belirtilmistir
(20). 5-11 yas araliginda astim tanisi olan ve olmayan toplam 514 c¢ocuk
lizerinde yapilan ¢alismada regresyon analizi sonuglarina gore santral obezitesi
olan ¢ocuklar astim varlig1 bakimindan daha yiiksek riske sahiptirler (21).
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ADOLESANLAR ve COCUKLAR

Obez adolesanlarda solunum semptomlari ve astim daha sik gézlenir ve tedaviye
yanit obezlerde daha zordur ve tedavisi daha giigtiir. Bu sebeple adolesanlarin
kilo verdikleri takdirde bulgularinin hafifleyebilecegi hatirlatilarak kilo
verdirmek yoniinde motivasyon yapilmaya calisilmalidir. Ozellikle adolesanlarla
konusularak bu sorunun Onemi vurgulanmali ve hastanin kendisini ifade
etmesine izin verilmesi ile daha iyi sonuglar alinabilir (22).

Cocuk popiilasyonda yapilan ¢alismalarda da astim prevalansmin BKI persantil
degerlerine gore artis gosterdigi bildirilmistir. Obezite ve astim arasindaki
birliktelik 6zellikle diisiik sosyoekonomik durumla ilgili olarak artmaktadir (23).

SONUC

Obezite, astim kontroliinii zorlastiran, hastalik bulgularimi siddetlendiren bir
durumdur. Benzer sekilde bariyatrik cerrahi veya diger yontemlerle kilo verme
sireci hastalarin astim bulgularim1 azaltir ya da ¢oziilmesini saglar. Yapilan
calismalar yag dokusundan salinan bazi sitokinlerin astim obezite iliskisinin
altinda yatan sebep olabilecegini savunmaktadir. Bu sitokin ve proinflamatuvar
mediatorlerin - salindigi  yag doku dagilimi cinsiyetler arast farklilik
gostermektedir. Astim insidansinin yas ve cinsiyete gore gosterdigi degisikligin
altinda yatan sebep bu farklilik olabilir. Abdominal obezite astim riski i¢in
BKI’ye gére daha basarili bir belirleyici olarak bulunmustur. Bu durum hem
akciger volliimlerini fiziksel olarak kisitlayan hem de astimi tetikleyen
proinflamatuvar mediatorlerin kaynagi olabilecek abdominal obezite ile ilgili
daha ayrintili ¢caligmalar yapmanin 6nemini vurgulamaktadir.
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Astim tekrarlayan ataklar ile seyreden, hava yolu asir1 duyarhiligi, asir1 mukus
salintmi, geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu ve hava yolu remodeling ile
karakterize kronik hava yolu inflamasyonudur (1,2). T hiicreler adaptif immiin
sistemin temel hiicreleridir ve patojenlerin eradikasyonu yaninda, otoimmiin ve
alerjik hastaliklarin etyopatolojisinde 6nemli rolleri bulunur. Ozellikle lenf
nodlarinda, profesyonel antijen sunan hiicrelerin spesifik bir antijenik yapiy1
sunmalari ile naive T hiicreler her biri ayr1 bir immiin yanit1 yoneten farkli T
hiicre tiplerine farklilasir. Bu T hiicre alt gruplarinin her birinin alerjik
inflamasyonda farkli islevleri vardir (2). Bu yazimizda astim ve T hiicre alt
gruplar arasindaki iligkileri kisaca anlatmaya calisacagiz.

Th1l

Th1 hiicreleri hiicre i¢i patojenlerin eradikasyonunu saglayan hiicrelerdir ancak
fonksiyon bozukluklar1 organa 6zgii otoimmiin hastaliklar ile sonuglanir. Bu
hiicrelerin uyarilmasi ile Tbet transkripisyon faktorii aktive olarak Thl spesifik
sitokin interferon (IFN) vy eksprese edilemeye baslar (3). Yapilan ilk
calismalarda Thl hiicrelerinin astimin patogenesizde 6ne ¢ikan Th2 hiicrelerini
antagonize ettikleri diisiiniilmekteydi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda
astim ataklar1 sirasinda ve Ozellikle agir astimli hastalarin hava yollarinda Thl
infiltrasyonu ve artmis IFN- y diizeyleri ve bu yolla nétrofilik inflamasyonun
gelistigi bildirilmistir (4,5). Sonug olarak Thl hiicreleri alerjik astimda hem
antiinflamatuar hem de proinflamatuar siireclere katkida bulunabilirler.

Th2

Th2 hiicreleri helmintler dahil olmak iizere parazitlere, hiicre disi patojenlere
karst immiin yanitin yonlendirilmesinde ve alerjik hastaliklarin patogenezinde
rol oynarlar (6). Astim hastalarinda, Th2 hiicrelerinin ve sitokinleri olan IL-4,
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IL-5 ve IL-13’iin bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) ve akciger dokusunda
arttig1 ve hava yolu inflamasyonu, eozinofili, mukus asir1 iiretimi gibi yanitlarin
patofizyolojisindeki 6nemi iyi tamimlanmistir (7). Ancak Th2 spesifik sitokinlere
kars1 biyolojik ilaglarin kullanildigi kimi caligmalarda ¢ok etkin sonuglara
ulasilamamistir (8). Bu tedavilerle beklenenden daha az etki alinmis olmasi,
asttmin Th2 ile smirlandirilmis bir hastalik olarak kabul edilemeyecegini
distintilmiistiir (9)

Th 17

Th17 hiicreleri ekstraseliiler bakterilere ve mantarlara karst immiin yaniti
yonlendirir buna ek olarak bir¢ok otoimmiin hastalik ile de iliskisi gosterilmistir
(10). Astimli olgularda da periferik kanda, bronkoalveoler lavaj ve akciger
biyopsilerinde artmig Th17 ve IL-17 seviyeleri bildirilmistir (11). Notrofilik
astim, eozinofilik astima gore daha ciddi, daha sik atakli ve steroid direnci ile
iligkili bir durumdur ve IL-17 artis1 ile hava yolu epitel hiicrelerinden nétrofil
kemokinlerin salmiminin uyarilarak noétrofilik inflamasyona aracilik ettigi
gosterilmistir (12). Buna ek olarak IL-17’nin hava yolu asir1 duyarliligi, goblet
hiicresi hiperplazisine bagli artmis mukus iiretimi ve havayolu remodeling
gelistirilmesinde de etkileri olabilecegi tespit edilmistir (13).

Regiilatuvar T (Treg) hiicreleri

Treg hiicreleri otoreaktif CD4 + T hiicrelerini inhibe ederek immiinolojik self
toleransin saglanmasi ve immunsupresif etkileri ile otoimmiin hastaliklarin
Onlenmesi, enfeksiyon, metabolik hastalik, doku tamiri, kanser ve asir1
duyarhlik reaksiyonlar1 gibi c¢esitli biyolojik siire¢lerde inflamasyonun kontrol
altina alinmasi i¢in gerekli hiicrelerdir (14). Ana transkripsiyon faktorii FoxP3
ve sitokinleri IL-10 , transforme edici biliylime faktorii b (TGF-b)’dir (14).
Alerjenlere maruziyet sonrasinda olusan immiin yanitin inhibisyonunda da Treg
hiicreleri 6nemli roller iistlenir, ancak IPEX sendromu olarak da bilinen ve
FoxP3 genindeki bir mutasyona sahip hastalarin Treg hiicre disfonksiyonlari
nedeniyle siddetli alerjik hastaliklar gecirdiginin bildirilmesi ile bu T hiicre alt
tipine olan ilgi artmistir (15). Yapilan ¢alismalarda saglikli kontrollere kiyasla,
astiml1 kisilerin akcigerlerinde veya periferik kanlarinda azalmis Treg sayilari ve
azalmig FoxP3 ekspresyonu gosterilmistir (16). Bu bakimdan yaklasilacak
olursak alerjik astimda altta yatan asil nedenin artmis Thl, Th2 veya Thl7
degilde bu hiicreleri baskilayan Treg hiicrelerinin diizglin islev gérmemesi
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Th 22

IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir iiyesidir ve Th22 hiicreleri tarafindan 6zgiin
olarak eksprese edilirler (17). Farelerde yapilan bir ¢alismada IL-22’nin epitel
bariyerini giiclendirdigi ve hava yolu inflamasyonunu inhibe ederek koruyucu
etki olusturdugu gosterilmistir (18). Bir baska calismada IL-17 knock-out
farelerde kompanse IL-22 iiretimi yoluyla hava yolu inflamasyonunun azaldigi
gosterilmistir (19). Ancak, her ne kadar astimda koruyucu etki olusturuyor gibi
goriinse de, IL-22 ve Th22 hiicrelerinin insan astimli hastalardaki rolleri tam
olarak ortaya c¢ikarilmamistir.

Th9

Bu hiicreler ilk kez 1993'de hava yolu inflamasyonunda bulunmus ve spesifik
olarak IL-9 eksprese ettikleri gosterilmistir. IL-9, timik stromal lenfopoietin
(TSLP) ile indiiklenen alerjik inflamasyona yol acar ve hava yolu epiteli
icindeki mast hiicrelerinin sayisini arttirarak alerjik hastaliklar1 siddetlendirir
(20). IL-9 knock-out farelerde goblet hiicresi hiperplazisi ve mastositoz
gelismedigi, anti-IL-9 antikoru kullanilmasi ile havayolu remodeling i¢in
koruyucu etki olusturdugu gosterilmistir (21). Ancak insanlarda IL-9'un blokaji
ile pulmoner fonksiyon artis1 veya astim alevlenme oranlarinda bir diisiis
goriilmemistir (22). Hayvan c¢alismalarinda elde edilen verilere ragmen
insanlarda Th9 ve astim arasindaki iligki tam olarak ortaya konamamastir.

SONUC :

[Ik zamanlarda alerjik asttmin agir;, anormal Th2 hiicre yamitlar1 nedeni ile
oldugu diisiiniiliiyordu. Son yillarda yapilan calismalar farkli T hiicre alt
gruplarinin bu patogeneze olan katkilarini ortaya koymaya baglamistir. Astim
artik sadece alerjen spesifik CD4 + T hiicresi aracili kaliplagsmis bir hastalik
olarak degil, bir sendrom olarak degerlendirilmelidir. Astim patofizyolojisinde
rol alan T hiicre alt gruplart ve bu hiicrelerin birbiri ile etkilesimlerinin ortaya
konmas1 astimin tan1 ve tedavisi i¢in etkin bir yol gosterici olacaktir.
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ASTIM ICIN PLAZMINOJEN INHiBITORUNUN ORAL
YOLDAN ETKILi KUCUK MOLEKULLU INHIBITORUNUN
TERAPOTIK POTANSIYELI

Rusen Uzun ve Arzu Didem Yal¢in

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Astim en yaygin solunum hastaliklarindan biridir. Hava yolu patolojisine iligkin
bilgilerimizde ilerleme ve astim semptomlarim1 azaltmak icin ¢ok sayida ilag
olsa da, kronik astimin kesin tedavisi yoktur. Doku-tipi ve iirokinaz-tipi
plazminojen aktivatorlerinin primer bir inhibitorii olan Plazminojen aktivator
inhibitorii 1'in (PAI-1) fibrinolizisin baskilanmasinin yaninda pleitropik
fonksiyonlar1 vardir. Bu ¢alismada, ovalbulmin (OVA) duyarlilastirma-zorlama
1sleminden 25 giin sonra oral yoldan etkili kiicliik molekiillii bir PAI-1 inhibitorii
olan TM5275'in verilmesinin OVA ile indiiklenen kronik astim modelindeki
hava yolu asir1 tepki verme durumunu anlamli sekilde 1yilestirdigini
gosteriyoruz. Ayrica, TM5275 verilmesinin inflamatuarl hiicrelerin (nétrofiller,
eozinofiller ve monositler) OVA ile indiiklenmis infiltrasyonunu, OV A-spesifik
IgE ve Th2 sitokinlerinin (IL-4 ve IL-5) seviyelerindeki artisi, hava yollarinda
musin lretimin ve hava yolu epitelyal fibrozunu anlamli sekilde azalttigin
gosteriyoruz. Birlikte, sonuglar PAI inhibitérii TM5275'in eozinofilik alerjik
tepkiyi baskilayarak ve hava yolunun yeniden modellenmesini iyilestirme
yoluyla astim igin terapotik bir potansiyeli olabilir.

Kronik astimli hava yollarinin patolojik 6zellikleri arasinda eozinofillerin
infiltrasyonu, asir1 tepki verme durumu, mukusun asir1 salgilanmasi ve
subeptelial fibroz bulunur. Yogun c¢alismalara ragmen, kronik astimin
patojenezinin altinda yatan mekanizmalar hala net degildir. En Onemlisi,
antienflamatuar steoridler artt1 bronkodilatérler astimin kotiilesmesi sirasinda
belirli bir siire rahatlama saglasa da, kronik astimi tedavi edecek etkili tedavi
yoktur. Patojenezi anlamak ve kronik astim igin etkili tedaviler gelistirmek
doktorlar ve temel bilim arastirmacilari i¢in onemli bir gorev olmustur ve
olmaya devam edecektir.
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Plazminojen aktivator inhibitorii 1, doku-tipi ve iirokinaz-tipi plazminojen
aktivatOrlerinin primer bir inhibitoridiir. (sirasiyla tPA ve uPA). TPA ve
uPA'nin inhibisyonu ve dolayisiyla plazminojen aktivasyonu yoluyla fibrinolizi
baskilamanin yaninda, PAI-1'in ekstraseliiler protein bozunmasi, hiicre
eklenmesi ve migrasyonu ve hiicre senesens v apaptoz siireclerinin
diizenlenmesi dahil pleitropik fonksiyonlar1 vardir. Daha oOnemlisi, PAI-1
proteinin alerjik astimli hastalarin balgaminda ve deneysel astim modellerinde
yiikseldigi bildirilmistir. Artan Plazma PAI-1 seviyesine yol agan PAI-1 geninin
polimorfik alelini tastyan kisilerde (5G yerine 4G) astim olusma riski ytiksektir
ve 5G/5G tasiyicilarina gore daha siddetli astim semptomlar1 gosterirler. En
onemlisi, deneysel astim modellerinde PAI-1'i hedef alan kiiclik interferanslh
RNA'min veya PAI-1 inhibitorii tiplakstinin intratrakeal uygulanmasinin alerjen
ile indiklenen patolojik degisiklikleri azalttigi bildirilmistir. Birlikte, veriler
PAI-1 astimin patojenezinde kritik bir rol oynadigini ve dolayisiyla astimin
tedavisi i¢in ideal bir terapotik hedef islevi gorebilecegini dnermektedir. Gene
de, PAI-1'in astim patojenezindeki roliinii destekleyen giiglii kanitlara ragmen,
kronik astimin tedavisi i¢in PAI-1'1 hedef alan terapotik ilaclar heniiz
gelistirilmemistir.

5-Kloro-2-[{2-[4-(difenilmetil)piperazin-1-yl]-2-oksoe
toksil}(28)asetil]aminobenzoat (TM5275) oral olarak etkili kii¢lik molekiillii bir
PAI-1 inhibitoriidir. Hem kemirgenlerde hem de insan disi primatlarda
(sinomolgus maymunu) gii¢lii antitrombotik etkisi vardir . Daha 6nemlisi
TM5275, 2 hafta boyunca 2,000 mgkg-'giin-* kadar olan dozlarda verildiginde
farelerde ve maymunlarda a; antitripsin/tripsin ve az-antiplasmin/plasmin gibi
diger serpin/serin proteaz sistemlerine miidahale etmez ve karaciger,bobrel,
hematopoietik sistem, merkezi sinir sistemi veya kardiyovaskiiler sistem igin
bariz bir toksisiteye yol agmaz. Antikoagiilan maddelerin en yaygin yan etkileri
olan Aktive Parsiyel Tromboplastin siiresi, protrombin siiresi, veya kanama
stiresi lizeinde anlaml bir etkisi yoktur. Bu veriler TM525'in diisiik toksisite ile
PAI-1 i¢in goreceli olarak spesifik oldugunu Onermektedir. Bu nedenle bu
calisma ovalbumin (OVA) ile indiiklenmis kronik asttm modelinde astim i¢in
TM5275'in terapotik potansiyelini arastirdik. OVA ile duyarlilastirma ve
zorlamadan 25 glin sonra TMS5275'in oral olarak verilmesinin OVA ile
indiiklenen hava yolu asir1 tepki verme durumu (AHR), eozinofil ve nétrofil
infiltrasyonu, musin iiretimi ve subepitelial fibrozu anlamli olarak azalttigini
gostermistir. Sonuclar TM5275'in astim i¢in terapotik potansiyeli olabilecegini
onermektedir.
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MATERYALLER VE YONTEMLER

Kronik alerjik astim fare modeli. Kronik astim i¢in TM5275'in terapotik
degerini test etmek iizere bu projede ovalbumin (OVA) tarafindan indiiklenen
1y1 bilinen bir kronik astim modeli kullanildi . 6 ile 8 haftalik dis1t BALB/cJ
fareler ii¢ gruba boliindii; 16 fare/grup. Grup 1 (astimli olmayan) fareler salin ile
duyarlilastirildi ve zorlandi. Grup 2 (astimli) fareler iki defa (0. ve 14. giin)
intraperitoneal enjeksiyon ile 50 pg alum-ile ¢okeltilmis tavuk yumurtasi
OVA's1 ile duyarlilastirildi ve daha sonra 21. giinden 25.giine kadar her giin 5
mg/ml, 30 dak/ giin ve 26. giinden 35. giine kadar iki giinde bir 10 dak/giin ile
OVA aecrosol solunum ile zorlandi. Bu fareler grubu 26. giin ile 35. giin
arasinda giinliik olarak oral gavas yoluyla tasiyici ile de tedavi edildi (Salinde
%20 DMSO) . Grup 3 (astimli + TM5275 tedavisi) fareler, grup 2 fareleri gibi
OVA ile duyarlilastirild1 ve zorland1 ve 26. giinden 35. giine kadar giinliik oral
gavaj ile 40 mg/kg TM5275 ile tedavi edildi (%20 DMSOQO'da ¢oziinmiis). 40
mg/kg TM5275 dozu, 10 ardisik giinde oral olarak uygulanan 40 mg/kg
TM5275'in bariz bir toksisite olmadan(kilo kayb1 yok) TGF-BI- ile indiiklenmis
akciger fibrozunu neredeyse tamamen bloke ettigini gosterdigimiz Onceki
calisma temel alinarak secildi. Duyarlilastirma, zorlama ve tedavi hakkinda
detayl bilgiler ile birlikte sema Sekil 1'de gosterilmistir. Tiim deney bir defa
tekrarlandi. Son zorlama ve TM5275 tedavisinden yirmi dort saat sonra,
SCIREQ FlexiVent sistemi kullanilarak yapilan akciger fonksiyon testi i¢in her
gruptan sekizer fare kullanilirken her gruptan baska sekizer fare histoloji ve
biyokimya analizleri i¢in 6ldiiriildi. Hayvanlarin kullanildigi tiim prosediirler
Birmingham Alabama Universitesinin (UAB) Hayvan Bakimi ve Kullanmm
Komitelerince onaylandi ve 6zel patojen igermeyen kosullarda yapildi.

AHR'nin 6l¢iimii AHR, onceden bahsettigimiz sekilde metako-hattinin artan
konsantrasyonlar1 ile zorlama sonrasinda FlexiVent sistemi kullanilarak
Olciildii.Kisaca, son OVA zorlamasindan ve TM5275 tedavisinden 48 s. sonra,
fareler ketamin ile (450 mg/kg) uyutuldu ve bir trakeotomi tipi (18G)
yerlestirildi ve ventilatoriin (FlexiVent; SCIREQ, Montreal, PQ, Kanada)
inspiratuar ve ekspiratuar ¢ikislarina baglandi Farelere160 nefes/dakikalik bir
hizla 0,2 ml'lik tidal voliim ile ve 2-4 cmFLOQO'luk pozitif ug-ekspiratuar basing
ile mekanik olarak ventilasyon yapildi. Metakolin (0, 5, 10, 15, ve 20 mg/ml)
acrosolizasyon yoluyla verildi. Her metakolin acorosol zorlamasindan 20 s ile 3
dak sonra, direng, esneklik, doku sonlimlemesi (tissue damping) ve toplam
akciger kapasitesi siirekli olarak Olciildi. Farelerin hava yolu fonksiyonundaki
degisiklikleri ifade etmek lizere hHer parametrenin ortalama degeri alindi.
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UPA ve tPA aktivitelerinin zimografi analizi. Akciger dokusunda tPA ve uPA
aktiviteleri Onceden bahsettigimiz {izere zimografik analiz ile belirlendi.
Bronkoalveolar lavaj, bronkoalveolar lavaj hiicre sayimi, ve akciger dokusu
isleme. Bronkoalveolar lavaj (BAL) 0,8 ml'lik fosfat-tamponlu salin (PBS)
cozeltisi ile gergeklestirildi. BAL (sivis1) VBALF) 10 dak. boyunca 400 g ile
yavaglatilarak dondiirtildii; tist fazlar toplandi ve hiicreler salinde homojen
sekilde yeniden siispanse edildi. BAL hiicreler bir mikroskop laminda
CytopSpin kullanilarak santrifiije tabi tutuldu ve Diff-Quik boya seti (B4132-
1A; Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, DE) ile boyandi. BALF'nin
hacmine gore Toplam hiicre sayilar1 sayildi ve hesaplandi; farkli hiicre sayimlari
bir Zeiss Mikroskobunun yagili objektifi (x100) kullanilarak her bir lamda 300-
600 hiicre sayilarak gerceklestirildi ve monositlerin, noétrofillerin, lenfositlerin
ve Ozonofillerin yiizdeleri hesaplandi. Lavaj sonrasinda, pulmoner arter damar
yataklar1 perfiize edildi ve sonrasinda sol akciger, dnceden anlattigimiz tlizere
histoloji ve immiino-kimya analizi i¢in %10 PBS-tamponlu formalin ile
sabitlendi. Akcigerin geri kalani biyo-kimya analizleri i¢cin hemen sivi azot
i¢inde donduruldu.

Plazma ve BALF'de iire konsantrasyonlarin ol¢timii. BALF'de ve plazmada tire
konsantrasyonlari ticari olarak satilan bir set (Teco Diagnostics, Anaheim, CA)
kullanilarak ve iireticinin sagladig1 protokol uygulanarak o6lciildii. Plazma ve
BALF'de iire konsantrasyonlarin orami (seyreltme faktorii) her fare igin
hesaplandi.

Plazma ve BALF'de OVA-spesifik IgEmin 6l¢iimii. Plazma ve BALF'deki
OVA-spesifik IgE Bio Saticidan (Gunma Japonya) Anti-OVA fare-IgE ELISA
kiti ile, lreticinin talimatlar1 uygulanarak olciildii. Sonuglar iire seyreltme
faktorleri ile normallestirildi ve sonucglar her epitelyal duvar sivis1 (ELF)
mililitresi basina nanogram olarak ifade edilmektedir.

BALF'de sitokin/kemokinlerin ol¢iimii. Fare BALF'sinde sitokinlerin ve
kemokinlerin protein seviyeleri iireticinin talimatlarina uygun sekilde bir Bio-
Plex multipleks siispansiyon sitokin testi (Bio-Rad Laboratuarlar1) kullanilarak
analiz edildi. Veriler Bio-Plex Yonetici yazilimi (Bio-Rad Laboratuarlari)
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar {iire seyreltme faktorleri kullanilarak
normallestirildi ve her ELF mililitresi i¢in nanogram olarak ifade edildi.

Goblet hiicreli hiperplazinin ol¢limii. % 10 paraformaldehitte sanitlenen
akciger dokular1 onceden agiklandigi {izere goblet hiicrelerde musin {liretimini
ortaya ¢ikarmak iizere periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyandi. Daha 6nceden
belirttigimiz tlizere Goriinti J yazilimi kullanilarak niceliksel morfometri
teknikleri ile 10 yerde/farede bronsiyal bazal membranin PAS-pozitif
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hiicreleri/uzunlugunun yiizdesi belirlenerek goblet hiicre hiperplazisinin miktari
belirlendi.

Mukusun asir1 salgilanmasinin  Ol¢iilmesi. BALF'de musin 5 alt-tip AC
(MUCS5AC) miktarlar iireticinin talimatlari uygulanarak bir fare Musin 5 AC
ELISA kiti (Biomtik, Ontario, Kanada) kullanilarak &lciildii. Sonuglar iire
seyreltme faktorleri kullanilarak normallestirildi ve her ELF mililitresi i¢in
nanogram olarak ifade edildi.

Kolajen boyama. Kolajen birikimi Sirius kirmizi boya ile ortaya ¢ikarildi. X40
bliyiitme ile kaliteli goriintiiler alindi. Biiyiik hava yollarinin (kirpikli psddo-
katmanlagmig siitiinsu epitel ve kikirdak olmadan duvarlarda goreceli olarak
kalin diiz kas tabakas1 ske tanimlanan brongcuklar ve tersiyer bronglar) ve kiiciik
hava yollarmin (diistiik kiibik epitel ile tanimlanan terminal bronsguklar ve
diistik kiibik epitel ve bazen goriilen mural alveoller ile tanimlanan respiratuar
bronsuklar) daha once belirttigimiz {izere Goriintii J yazilimi kullanilarak
niceliksel morfometri teknikleri ile miktarlar1 belirlendi.

SONUCLAR

TM5275 OVA ile indiikklenmis AHR'yi hafifletmektedir. Astimli hava yollar
alerjenlere veya iritanlara karsi ¢ok duyarlidir (AHR). TM5275'in astim i¢in
terapotik potansiyeli olup olmadigini anlamak i¢in ilk 6nce TM5275'in OVA ile
indiiklenmis AHR'deki etkisini bir FlexiVent sistemi kullanarak degerlendirdik.
Ug tedavi grubunun (salin, OVA ve OVA+ TMS5275) metakolin doz-yanit
egrilerinin egimini karsilastirmak tlizere 1ki yonli ANOVA egilim testleri
yapildi.  Sonuclar ii¢ grup arasinda ve herhangi iki grup arasinda doku
soniimlemesi, direng, esneklik veya toplam akciger kapasitesi i¢in egimlerde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir (Tablo 1). Post hoc
analizler OVA duyarlilagtirma-zorlama igleminin direng, doku séniimlemesi, ve
esnekligi anlamli sekilde artirdigimi toplam akciger kapasitesini de anlamli
sekilde azalttigin1 gostermistir; diger yandan TMS5275 ile tedavi yiiksek
metakolin konsantrasyonu kosulunuda bu parametrelerde OVA'nin neden
oldugu degisiklikleri anlamli sekilde azaltmistir (Sek. 2). TM5275 tedavisi ile
kilo kaybi ile degerlendirildigi lizere (veriler gosterilmemistir) bariz bir toksisite
gozlemlenmemistir. Sonuglar, PAI-1 inhibitoriinii alerji ile indiiklenen AHR'yi
azalttigin1 6nermektedir. Sonuc¢larimiz TM5275' kullanmanin goéreceli olarak
giivenli oldugunu teyit etmektedir.
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OVA fare akcigerinde uPA ve tPA aktivitelerini baskilarken TM5275 bunlar1
tekrar yerine koymaktadir. Fare akcigerinde PAI-1 iizerindeki TM5275'n
inhibe edici etkisini teyit etmek iizere fare akcigeri homojenatlarindaki uPA ve
tPA aktiviteleri daha Once belirttigimiz {izere zimo-grafik analiz ile
degerlendirildi (13). Sonuglar OVA duyarhilastirma-zorlama isleminin fare
akciger dokusundaki hem tPA hem de uPA'nin faaliyetlerinde azalmaya yol
actigin1 gostermektedir; diger yandan TMS5275'in verilmesi fare akcigerinde
uPA ve tPA'nin OVA ile indiiklenmis inaktivasyonuna karsi kismen koruma
saglamistir (Sekil 3). Sonuclar TM5275'in oral uygulamasinin etkili oldugunu
onermektedir.

Tablo 1. Ug tedavi grubu arasinda metakolin doz-yanit egrilerinin egimlerinin
iki yonlit ANOVA egilim testi.

Istatiksel Sonuglar

Parametre F(2,4) P
Doku s6niimlemesi 23.30 <
Direnc 23.12 <
Esneklik 30,42 <
Toplam akciger 32,83 <

TMS5275 fare akcigerinde inflamatuvar hiicrelerin OVA ile indiiklenen
infiltrasyonunu baskiladi.  Astimli hava yollarindaki inflamatuar tepki
ozonofillerin infiltrasyonu ve aktivasyonu ile karakterizedir ve bu durum sonug
olarak astimin patofizyolojisine 6nemli oranda katkida bulunur. OVA ile
indiiklenmis kronik astim modeli 6zonofilik inflamatuar hiicre infiltasyonu ile
kendini gostermektedir. TM5275'in OVA ile indiiklenmis inflamatuar tepkiyi
bastirip bastirmadigini belirlemek tizere Diff-Quik boyama sonrasinda BALF'de
notrofil, monosit ve 6zonofil sayilarim1 ve toplam hiicre sayilarimi saydik.
Sonuglar OVA duyarlilagtirma-zorlama isleminin toplam hiicre sayilarmin
yanisira BALF'de notrofil, monosit ve 6zonofil saylarini anlamli sekilde
artirdigm gostermektedir (sek.4). OVA ile zorlanmis farelerin BALF'sinde
bulunan toplam hiicrelerden % 62'sinin 6zonofiller olmasi astim modelimizde
ozonofilik inflamatuar tepkiyi teyit etmektedir. OVA ile duyarlilastirma-
zorlama igleminden 25 giin sonra TM5275 ile tedavi inflamatuarli hiicrelerin
OVA ile indiiklenmis infiltrasyonunu anlamli sekilde azaltti (Sek. 4). Farkli
hiicre sayimi1 sonuglar1 da TM5275 tedavisinin OVA ile indiiklenmis notrofil (%
80 azaltilmig), o6zonofil (% 57 azalmis), ve monosit (% 43 azalmis)
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infiltrasyonunu anlamli olarak azalttigim1 gostermektedir ancak OVA ile
indiiklenmis lenfosit infiltrasyonu iizerinde anlamli bir etkisi yoktu. Sonuclar
PAT*1'in inflamatuar hiicre infiltrasyonunda rolii oldugunu ve TM5275'in giiclii
antiinflamatuar etkisinin oldugunu 6nermektedir.

TM5275 OVA-ile indiiklenmis IgE tiretimini baskiladi. IgE alerjide kritik bir rol
oynar ve asil olarak 6zonofiller tarafindan iiretilir. PAI-1 inhibitorii TM5275'in
ozonofilik alerjik tepkiyi baskilayip baskilamadigini daha fazla belirlemek i¢in
plazma ve BALF'deki OVA-spesifik IgE ELISA ile degerlendirildi. Sonuglar
OVA duyarlilagtirma zorlamasinin plazma ve BALF'de OVA-IgE'yi anlaml
sekilde artirdigim1 gostermektedir.

Tablo 2. Iki tedavi grubu arasinda metakolin doz-vanit egrilerinin egimlerinin iki yonlii

Doku Direng Esneklik Toplam
Tedavi F(1,4) P F(l,4 P F(l,4 P F(l4) P
Salinvs. OVA 23,67 <0,0001 22,7 < 351 <0,0001 44,76 <
Salinvs. OVA + 11,69 <0,0001 11,6 < 13,7 <0,0001 11,14 <
OVA vs. OVA + 20,18 <0,0001 20,3 < 25,7 <0,0001 2490 <
OVA, ovalbumin.
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Sek. 2 OVA ile indiiklenmis hava yolu asir1 tepki verme durumu {izerinde
TM5275'in etkisi. Hava yolu asir1 tepki verme durumu materyaller ve yontemler
boliimiinde anlatildigi isekilde artan metakolin konsantrasyonlari ile Flex-i Vent
sistemi kullanilarak degerlendirildi. Her metakolin konsantrasyonunudaki doku
soniimlemesi, direng, esneklik ve toplam akciger kapasitesi 12-14 farenin kayit
verilerinden hesaplandi. Istatiksel sonuglar Tukey post hoc analizleri ile elde
edildi. # Metakolin ile ayn1 konsantrasyonda metakolin ile stimiile salin kontrol
farelerinden anlaml sekilde farkli ; ®ayni konsantrasyonda metakolin ile stimiile
Yalniz OVA ile zorlanmis farelerden anlamli sekilde farkli P < 0,05, n = 12-14).

Sek. 3. Fare akcigerinde iirokinaz tip ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin
(sirasiyla uPA ve tPA) aktiviteleri lizerinde TM5275'in etkisi. Akciger
dokusunda tPA ve UuPA aktiviteleri MATERYALLER VE YONTEMLERDE
BAHSETTIGIMizZ UZERE ZIMOGRAFIK ANALiZ iLE BELIRLENDI Jellerin foto-negatif
gorlntiileri verilmektedir ve bant yogunluklar1 Goriinti J analiz yazilimi
kullanilarak yar1 miktar tayinleri yapildi. Salin kontrol farelerinden anlaml
sekilde farkli; ®Yalmizca OVA grubundan anlaml sekilde farkli (P < 0,05, n =

4-5).
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Diger yandan TM5275 tedavisi BALF'de OVA-IgE'deki OVA ile stimiile
edilmis artist kismen engelledik ancak plazma OVA-IgE seviyesi lizerinde
anlaml bir etkisi yoktu (Sek. 5). Sonuclar PAI-1 inhibitéri TM5275'n farelerde
OVA ile indiiklenmis eozinofilik inflamatuar tepkiyi baskiladigini teyit
etmektedir.

OVA ile indiiklenmis sitokin iiretimi tizerinde TM5275'in etkileri. Artan Th2
sitokin Uretimi astim ile iligkilendirilmektedir ve astimli hava yolu patolojisine
onemli oranda katkida bulunur. TM5275'in OVA ile indiiklenmis AHR'yi
azalttig1 mekanizmay1 daha 1yi anlamak i¢in, BALF'deki Thl ve Th2 sitokinleri
bir Bio-Plex fare sitokin ELISA kiti ile olgiildi. Sonuglar OVA ile
duyarlilagtirma-zorlama isleminin BALF'de 1L-4 ve IL-5 miktarlarin1 anlamh
sekilde artirdigini ancak IL-2, IL-10, IL-12, interferon-7, timor nekroz faktorii -
a (TNF-a), ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor dahil diger
sitokinler lizerinde anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Diger yandan
TM5275 tedavisi OVA ile stimiile edilmis IL-4 ve IL-5 {iretimini azaltt1 (Sek.
6).

TM5275 OVA ile stimiile edilmis musin iiretimini azaltti. Astimli hava
yollarinin patolojik 6zelliklerinden biri olan musinin asir1 iiretilmesi, BALF'da
ELISA ile PAS boyama ve hava yolu epitel hiicreleri tarafindna salgilanan
onemli bir musin formu olan ve astim ile iliskilendirilen MUCS5AC 6l¢iimii ile
degerlendirildi. PAS boyama sonuglar OVA ile duyarlilastirma-zorlama
isleminin hava yolu epitelyal hiicrelerinde musin miktarin1 anlamli sekilde
artirdigmi ve  TM5265 ile tedavinin OVA etkisini kismen engelledigini
gostermektedir (Sekil 7, A ve B). MUCS5SAC ELISA sonuglart da OVA ile
duyarlilagtirma-zorlama isleminin BALF'de = MUCSAC miktarint anlamli
sekilde artirdigini gosterdi TMS5275 verilmesi gene OVA ile stimiile edilmis
salgilanmis MUCSAC miktarini azaltti (Sekil 1C). Birlikte sonuglar alerjinin
indiikledigi hava yolu musin tiretimini azaltmak yoluyla TM5275'in astim i¢in
terapOtik potansiyeli olabilecegini onermektedir.

TM5275 hava yollarinda subepitelyal kolajen birikimini azaltti. Kolajenler
onemli bir ekstraseliiler matriks tipidir. Subepitel kolajen birikmesi (hava yolu
modellemesi) hava yolunun daralmasma ve hava akisinin engellenmesine yol
acar. PAI-1 kolajen bozunmasinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadig igin,
TMS5275 tedavisinin biilyiik ve kiigiik hava yollarinda kolajen birikmesini azaltip
azaltmadigini Sirius kirmizi boyama yontemi ile inceledik.
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Sek. 4. Fare akcigerinde OVA ile indiiklenmis inflamatuar tepkilerde
TMS5275'n etkileri. Hiicreler bir mikroskop laminda santrifiijlendikten ve
materyaller VE yontemlerde belirtildigi tizere Diff-Quik ile boyandiktan sonra
Bronkoalveolar lavaj sivisindaki (BALF) toplam hiicre sayis1 ve farkli hiicre
sayimlar1 belirlendi. Ust, temsili bronkoalveolar lavaj (BAL) hiicre boyama
gortintlileri; alt, BAL hiicrelerinin miktar verileri. ND saptanmadi; " Salin

kontrol farelerinden anlamli sekilde farkli; “Yalnizca OVA grubundan anlaml
sekilde farkli (P < 0,05, n =5-8).

Sonuglar

OVA ile duyarlilastirilan ve zorlanan farelerin biiyiik hava yollar1 etrafindan
anlamli sekilde artmis kolajen birikimi oldugunu gostermektedir ancak OVA ile
duyarlilastirma-zorlama isleminin kiiciik hava yollarindaki kolajen birikimi
tizerinde anlamli bir etkisi yoktu.
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OVA ile duyarlilagtirma ve zorlama isleminden 25 giin sonra TM5275'in oral
olarak uygulanmasi biiyiik hava yollarindaki kolajen miktarin1 anlamli sekilde
azaltti (Sek 8). Sonug¢lar TM5275'in alerjinin indiikledigi supepitel kolajen
birikmesini azaltarak astim i¢in terapdtik potansiyeli olabilecegini 6nermektedir.

— zlin
e OVA
o - o OVA+TME1TS

Anti-OV A TgE (Uil

Plazms ELF

Sek. 5. Plazma ve BALF'de OVA ile IgE tlizerinde TM5275"n etkileri. Plazma
ve BALF'deki OVA ile indiiklemis IgE bir anti-OVA fare IgE ELISA Kiti
kullanilarak 6l¢iildii ve sonuglar MATERYALLER VE YONTEMLERDE? belirtildigi
lizere lire seyreltme faktorleri ile normallestirildi. Salin kontrol farelerinden
anlamli sekilde farkli; Yalnizca OVA grubundan anlamli sekilde farkli (P <
0,05, n=7).

TARTISMA

Astimli hastalarin ve deneysel astim modellerinin balgaminda PAI-1
ekspresyonu artmaktadir ve bunun astimin patojenezi iizerinde kritik bir rolii
oldugu gosterilmistir . PAI-1 kiiclik-interferansli RNA (siRNA) ve kiigiik
molekiillii PAI-1 inhibitorii tiplakstinin hayvan modellerinde test edilmis
olmasina ragmen, PAI-1'1 astimin tedavisi i¢in hedef alan terapotik bir madde
heniiz gelistirilmemistir. TM5275 oral olarak etkili kiigiik molekiillii bir PAI-1
inhibitoriidiir. Fare ve maymun tromboz modellerinde giiclii bir antitrombotik
etkisi vardir. En Onemlisi, 2 hafta icin 2.000 mg/kg'ye kadar verildiginde
farelerde veya maymunlarda diger serpin/serin proteaz sistemlerine miidahale
etmez, kanama siiresini uzatmaz veya bariz bir toksisiteye yol amcaz ve bu
durumu TM5275'in PAI-1 igin goreceli olarak spesifik oldugunu ve kullanimin
giivenli oldugunu 6nermektedir (diisiik toksisite).
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Sekil 6. BALF'de OVA ile stimiile edilmis sitokin/kemokin iiretimi iizerinde
TM5275'in etkisi. Fare BALF'sinde sitokinlerin ve kemokinlerin protein
seviyeleri materyaller yontemler boliimiinde anlatildigi iizere bir Bio-Plex
multipleks stispansiyon sitokin testi ile analiz edildi ve veriler Bio-Plex Y6netici
yazilimi kullanilarak analiz edildi. IFN-7, interferon-7; TNF-a, timor nekroz
faktorii-a; GM-CSF graniilosit makrofaz koloni stimiile edici faktér. 2Salin
kontrol farelerinden anlamli sekilde farkli; *Yalnizca OVA grubundan anlaml
sekilde farkli (P < 0,05, n=11-13).

Bu calismada, OVA ile duyarhilastirma ve zorlamadan 25 giin sonra
gozlemlenmeyen advers etki diizeyinden (NOAEL, 2.000 mg/kg) ¢ok daha
diisik bir doz olan 40 mg/k TM5275'n oral olarak verilmesinin OVA ile
indiikklenmis AHR'y1 1yilestirdigini ve  OVA ile indiiklenmis eozinofilik
inflamatuar tepkiyi, musin iretimini, ve hava yolu yeniden modellemesini
baskiladigin1 gosteriyoruz. Sonuglar TM5275'in kronik astim igin terapotik
potansiyeli olabilecegini Onermektedir. Bir baska kiiciik molekiilli PAI-1
inhibitérii olan tiplakstininin benzer bir astim modelinde OVA ile birlikte
verildiginde hava yolundaki patolojik degisiklikleri azalttig1 gosterilmis olsa da,
toksisitesi daha diisiik oldugu icin (TM5275 NOAEL''T maymunlarda >2,000
mg/kg, kopeklerde tiplakstininin NOAEL'1 100 mg/kg), biyoyararlanimi daha
yiiksek oldugu icin TMS5275 (TM5275 i¢in maymunlarda %96 vs tiplakstinin
icin kopeklerde %36) tiplakstinine gore TM5275 daha iyi bir aday ila¢ olabilir
(9, 18).

Astimli  hava yollarinin patolojik  6zelliklerinden biri  inflamasyondur.
eozinofiller alerjik tepki ve astim patolojisinde Oonemli bir rol oynarlar. Bu
calismada OVA ile zorlamanin, OVA ile indiiklenmis astim modelimizdeki
alerjik tepkinin yapisini teyit edecek sekilde BALF'deki eozinofill sayisin1 ve
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OVA-IgE miktarin1 dramatik sekilde artirdigini gésterdik. TM5275 ile tedavinin
OVA ile zorlanmis farelerin BALF'sinde eozinofillerin sayisini (%57) ve OVA-
IgE miktarim1 anlamhi sekilde azaltmasi PAI-1'in astimda eozinofilik alerjik
tepkide rolii oldugunu gostermektedir. Ozinofillerin yaninda TM5275 verilmesi
ayrica OVA ile zorlanmig farelerin BALF'sinde nétrofil ve monosit sayisini da
anlamli sekilde azaltti. OVA ile OVA art1 TM5275 gruplarinda BALF'de hiicre
tipleri yiizdelerinin benzer olsa da (Lenfosit, monosit, eozinofil, ve notrofil i¢in
OVA ile zorlanmis farelerde sirasiyla % 4, 29,3, 62,4, ve 4,3 vs. OVA +
TM5275-tedavi edilen farelerde %6,4, 35,4, 56,4, ve 1,8) TM5275'in BALF
notrofil (%80 azalmis), eozinofil (%57 azalmis) ve monosit (%43 azalmis) hiicre
sayiminda, lenfositlere gore (anlamli bir azalma yok) daha dramatik bir etkisi
vardi. BAL hiicrelerinde TM5275'in segici etkisinin altindaki mekanizma ve
biyolojik ©6nem net degildir ve daha fazla arastirma yapilmasini
gerektirmektedir. Inflamatuarl hiicre infiltrasyonunun baskilanmasi ile iligkili
olarak TM5275 OVA -IgE'nin ve eozinofil tepkisi ve IgE tiretimini destekleyen
iki Th2 sitokini olan IL-4 ve IL-5 iiretimini azaltmistir.

Sonuclar

% PAS boyah epitelyum

MUCSAC (ngfml)
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Sekil 7. OVA ile indiiklenmis musin tiretimi tizerinde TM5275'n etkileri. Hava
yolu epitelyal hiicrelerindeki musin iiretimi MATERYALLER VE YONTEMLER
BOLUMUNDE BELIRTILDIGi UZERE PERIYODIK ASIiT-SCHIFF (PAS) BOYAMA iLE VE
ELISA KiTi KULLANARAK BALF'DE MUSIN 5 ALT TiP AC 'Yi (MUC5AC) OLCEREK
ORTAYA CIKARILDI. Sol, PAS boyamanin temsili goriintileri; orta, PAS
boyamanin yar1 miktar1 belirlenmis sonuglari; sag, BALF'de MUC5ACnin
ELISA sonuglar1 2Salin kontrol farelerinden anlamli sekilde farkli; *Yalnizca
OVA grubundan anlamli sekilde farkli (P < 0,05, n = 4-7).
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Sekil 8. Kii¢iik ve biiyiik hava yollarinda OVA ile indiiklenmis kolajen
birikmesi lizerinde TM5275'in etkileri. Fare akcigerinde biiylik ve kiigiik hava
yollarinda kolajen birikmesi MATERYALLER VE YONTEMLERDE BELIRTILDiGI
UZERE SIRIUS KIRMIZI BOYAMA iLE ORTAYA CIKARILMIS VE GORUNTU J YAZILIMI
KULLANILARAK MORFOMETRIK TEKNIKLER ILE MIKTARI BELIRLENMISTIR.
Sonuglar kolajen/mm? temel membran alami olarak ifade edilmistir.  2Salin
kontrol farelerinden anlaml sekilde farkli; ®Yalnmizca OVA grubundan anlamli
sekilde farkli (P < 0,05, n=11-13).

TM5275 'nin giiclii bir antiinflamatuar etkisi vardir. Inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu iizerinde benzer etkiler bir bagska PAI-1 inhibit6ri, tiplakstinin ve
PAI-1 siRNA kullanan bagka gruplar tarafindan bildirilmistir. Birlikte, sonuglar
PAI inhibitorii TM5275'in inflamatuar tepkiyi Ozellikle eozinofilik tepkiyi
baskilamasi sayesinde astim i¢in terapdtik bir potansiyeli olabilir.

TM5275'in  BALF'de notrofil, eozinofil, ve monosit sayilarim1 azalttig
mekanizma su anda bilinmemektedir. PAI-1'in uPA ve tPA aktivitelerini inhibe
etmenin yaninda pleitropik fonksiyonlar1 vardir. Ekstraseliiler matris proteini
vitronektine baglanir ve bdylece hiicre yiizeyinde vitronektinin integrinlere ve
uPA reseptoriine (uUPAR) baglanmasini bloke ederek hiicre ayrilmasi/gogiine
neden olur . PAI-1 ayrica, uPA-uPAR 'a ve sonra hiicre ylizeyinde diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili proteine (LRP) baglanarak hiicre
gociinii ve fonksiyonunu da etkileyebilir. Tlging sekilde, makrofaj gociiniin PAI-
1 ile LRP arasindaki etkilesime bagli oldugu ve TMS5275'in s6z konusu
etkilesime miidahale ederek makrofa; gogiinii inhibe ettigi bildirilmistir .
Dolayisiyla, TM5275'in BALF'de notrofil, eozinofil, ve monosit sayilarini
azalttig1 potansiyel mekanizmalardan bir tanesi PAI-1'in neden oldugu hiicre
goeiinli bloke etmektir.
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Sekil 9. TMS5275'in OVA ile indiikklenmis hava yolu pato-fizyolojik
degisiklikleri iyilestirdigi potansiyel mekanizmalar. ECM, ekstraseliiler matriks

PAI-1 ile vitronektin ve/veya LRP arasinda etkilesime miidahale yoluyla
(infiltrasyon) oOnermektedir.  Ortaya c¢ikan kanitlar PAI-1'in farkli hiicre
tiplerinde sagkalim/apoptoz siirecini modiile ettigini de gostermektedir. Bu
laboratuardaki dnceki calismalar TM5275'n, bir ana apoptoz indiikleyicisi olan
p53'i ve insan ve fare akciger fibroblastlarinda apoptozu indiikledigini
gostermistir. Bu gruptan Onceki bir ¢aligma ayrica PAI-1 proteini ile tedavinin
spotan ve TNF-a ile indiiklenmis nétrofil apoptozunu da inhibe ettigini ve PAI
geninin nakavtmm (PAI-1 - fareler) lipopolisakkaritin indiikledigi néotrofil
apoptozunu destekledigini de gostermistir . Bu nedenle TM5275'in OVA ile
zorlanmis farelerin BALF'sinde eozinofil, notrofil, ve/veya monositlerin sayisini
azalttig1 bir baska potansiyel mekanizma bu inflamatuarl hiicrelerin apoptozunu
indiikklemektir. TMS5275'in BALF'de inflamatuarli hiicre sayisim1 azalttig
mekanizmalar1 belirlemek lizere daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Musinin agir1 tiretimine yol agan goblet hiicrelerin hipertrofisi ve hiperplazisi
asttmli hava yollarinin bir bagka onemli patolojik o6zelligidir. PAS boyama
teknigi kullanarak Lee ve ark. PAI-1 inhibitori tiplakstinin ile tedavinin OVA
ile indiiklenmis musin asir1 iiretimini azalttigin1 gostermistir ancak tiplakstininin
musin agir1 iretimin azaltti§i mekanizma arastirilmamistir. Bu ¢alismada, PAS
Boyama yaparak ve BALF'de MUCS5AC miktarin1 6lgerek OVA ile zorlama
isleminin, hava yollarinda OVA ile stimiile edilmis musin iiretimini dramatik
olarak artirirken TM5275'in anlamli sekilde azalttigin1 gosteriyoruz. TMS5275
verilmesinin , goblet hiicrelerde musin tiretimini stimiile ettigi gosterilen iki Th2
sitokini olan IL-4 ve IL-5'de OVA'min neden oldugu artis1 azalttigini da
gosteriyoruz.Birlikte ~ sonuglarimiz TM5275  verilmesinin,muhtemelen
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inflamatuar tepkinin ve Th2 sitokin iiretiminin inhibisyonu araciligiyla OVA ile
indiiklenen hava yolunda musin iiretimi/birikmesini iyilestirdigini 6nermektedir.

Hava yolu yeniden modellemesi ve subepitelyal fibroz kronik astimli hava
yollarinin bir baska énemli patolojik 6zelligidir. Kolajenler 6nemli ekstraseliiler
matris tipidir ve fibrotik dokunun 6nemli bir bilesenidir. Bu laboratuarda ve
bagkalarinda yapilan Onceki caligmalar PAI-1'in kiiltiirlenmis fibroblastlarda
kolajen bozunmasini inhibe ettigini ve akciger fibrozunun olusmasinda 6énemli
bir rol oynadigint gostermisti. Bu ¢alismada OVA ile duyarlilagtirma-zorlama
isleminin biiylik hava yollarinda kolajen birikmesini anlamli sekilde artirdigini
ve TM5265 ile tedavinin OV A etkisini kismen engelledigini gosteriyoruz.

Farkli bir hastalik modeli olsa da bu sonuglar 6nceki bulgularimizla benzerdir.
Bu calismada farelerin TM5275 ile tedavi edilmesinin, temelde aktif TGF-£1
eksprese eden bir adenoviriis olanAdTGF-B1?2%2% instilasyonundan 4 giin sonra
verildiginde =~ AdTGF-B1??%2% ile indiiklendiginde bir fare akciger fibroz
modelinde akcigerde kolajen ve hidroksiprolin birikmesini neredeyse tamamen
bloke ettigini gosterdik . Su anda TM5275'in kolajen bozunmasini stimiile
ederek ve/veya kolajen sentezini baskilayarak mi1 kolajen birikmesini azalttig
net degildir. Bu laboratuarda ve bagkalarindaki onceki calismalar PAI-1'In
kolajen bozunmasini1 baskiladigini gosterdigi i¢in , TM5275'in biiyiik hava
yollarinda kolajen birikmesini kolajen bozunmasmi artirarak azalttigi
diistintilmektedir.

Ozetle verilerimiz oral olarak etkili kiicik molekiillii PAI-1 inhibitorii
TMS5275'in fare hava yollarinda OVA ile indiiklenmis pato-fizyolojik
degisiklikleri azalttig1 ve kronik astim i¢in terapdtik potansiyelinin olabilecegini
onermektedir.

Kaynaklar

Therapeutic potential of an orally effective small molecule inhibitor of
plasminogen activator inhibitor for asthma. Rui-Ming Liu, Stephanie Eldridge,
Nobuo Watanabe, Jessy Deshane, Hui-Chien Kuo, Chunsun Jiang, Yong Wang,
Gang Liu, Lisa Schwiebert, Toshio Miyata, Victor J. Thannickal. American
Journal of Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology Published 15
February 2016 Vol. 310 no. 4, L328-L336 DOI: 10.1152/ajplung.00217.2015

57



ASTIM BULTENI

Tirkiye

Solunum

Arastirmalan
TOsaD Demedi

www.solunum org.tr

58



