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1. GİRİŞ  

 

Astım hava yollarının kronik inflamasyonu ile seyreden sık görülen bir 

akciğer hastalığıdır. Hava yolunun yapısal ve inflamatuar hücrelerinin katıldığı 

bu kronik inflamasyon ile hava yolu daralması ve bronş aşırı duyarlılığı astımın 

temel özelliklerini oluşturmaktadır.  

Hastalığın seyri sırasında hava yollarında inflamatuar yanıta ek olarak, 

hava yolunun yeniden yapılanması (remodelling) olarak adlandırılan 

karakteristik yapısal değişiklikler de olmaktadır. Dokudaki remodellingin önemli 

kısmından anjiogenez ve mikrovasküler remodelling sorumludur. Remodelling 

astımın başlıca fizyolojik özelliği olan hava yolu aşırı duyarlılığı ve hava yolu 

daralması ile ilişkilidir. 

Angiopoietinler anjiogenezde rol alır ve inflamatuar yanıtı da düzenler. 

Angiopoietin (Ang) -1 damar yapısının ve fonksiyonlarının korunmasıyla birlikte 

antiapoptotik ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. Angiopoietin-2 ise Ang-1’in 

bu fonksiyonlarını inhibe eder, inflamatuar yanıtı attırır ve vasküler 

stabilizasyonu bozar. Endotel hücre proliferasyonu ve anjiogenezi uyaran 

Vascular endothelial growth factor (VEGF)’in fonksiyonları Ang-1 ve Ang-2 

tarafından düzenlenir. Tumor necrosis factor (TNF)-α ve VEGF Ang-2’nin aşırı 

salınımına neden olurken Ang-1’in etkisine ters yönde etki eder. 

Bu çalışmanın amacı astımlı çocuklarda inflamasyon, anjiogenez ve 

remodellingde önemli rolleri olan serum Ang-1, Ang-2, VEGF ve TNF-α 

düzeylerinin değerlendirilmesi, ayrıca hastaların demografik özellikleri ve 

solunum fonksiyonlarıyla arasındaki ilişkilerin belirlenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Astım Tanım 

 

Astım havayollarının kronik inflamasyonu ile seyreden sık görülen bir 

akciğer hastalığıdır. Astım klinik, fizyolojik ve patolojik özelliklerine göre 

tanımlanan bir hastalık olmakla birlikte başlıca fizyolojik özelliği hava akımı 

kısıtlanması ile karakterize hava yolu daralmasıdır. En belirgin patolojik bulgu 

ise bazı olgularda kalıcı yapısal değişikliklerin de eşlik ettiği kronik hava yolu 

inflamasyonudur. Sabaha karşı ve gece olan nöbetler halinde gelen tekrarlayıcı 

nefes darlığı, göğüste sıkışma hissi, hışıltılı solunum ve öksürük önemli klinik 

özellikleridir. Bu ataklar kendiliğinden veya tedavi ile geri dönüşlü, değişken bir 

hava yolu daralması ile birliktedir (1). 

Hava yolunun yapısal ve inflamatuar hücrelerinin katıldığı bu kronik 

inflamasyon ile hava yolu daralması ve bronş aşırı duyarlılığı astımın temel 

özelliklerini oluşturmaktadır (2,3).  

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

 Astım tüm dünyada önemli bir sağlık sorunudur. Hastalığın dağılımı 

ülkeler arasında ve ülke içinde bölgeler arasında farklılıklar göstermektedir. 

Astımın dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği düşünülmektedir (4-6). 

Prevelans tahminleri çocuklarda %3-38, erişkinlerde %2-12 arasındadır (7,8). 

Türkiye’de Türktaş ve arkdaşlarının çalışmasında yaşam boyu astım prevalansı 

%14.7, Saraçlar ve arkadaşlarının çalışmasında doktor tanılı astım %6.9 olarak 

saptanmıştır, erişkinlerde astım prevalansı %2-11’dir (5,6,9-12).  

Farklı ülkelerde son 30 yılda yapılan araştırmalar astım prevalansında 

artış olduğunu göstermekte iken yakın dönemdeki araştırmalar bu artışın 

durduğunu, kimi yerlerde tersine döndüğünü göstermiştir (13-15). Türkiye’de 

çocukluk çağında 1992-2004 yılları arasında, yayımlanmış bir meta-analizde 

hışıltılı semptomunda yıllar içinde artış eğilimi olduğu görülmüştür (9,12,16).  
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2.3. Patofizyoloji:  

 

Hava yollarındaki çoğu bronkokonstriktör mediatör ve nörotransmitterin 

neden olduğu düz kas kontraksiyonu, inflamatuar mediatörlere yanıt olarak 

gelişen mikrovasküler kaçak sonucu hava yolunda ödemin gelişmesi, yeniden 

yapılanmaya bağlı duvar kalınlaşması, mukus sekresyonu artışı ve bunun 

oluşturduğu tıkaçlar hava yolu daralmasına neden olmaktadır. Normal bronş ve 

astımlı bronş Şekil 2.1’de görülmektedir. 

 

 
 Şekil 2.1. Normal ve astımlı bireyde bronşun görünümü. 

 

Hava yolu aşırı duyarlılığı; bronşun spesifik (alerjen) veya nonspesifik 

(kimyasal veya fiziksel) bir uyarana maruz kaldığında kolaylıkla ve aşırı daralma 

ile yanıt verme durumudur. Astımlı kişilerin bronşu bronkokonstriktör bir 

maddeye normal bireylere göre daha düşük dozlarda ve daha fazla daralma ile 

yanıt vermektedir. Bu daralma değişken hava akımı kısıtlanmasına ve 

semptomlara neden olur. Hava yollarındaki bu aşırı duyarlılık hem inflamasyon 

hem de hasar sonrası hava yollarının onarımı ile ilişkilidir ve tedavi ile kısmen 

geri dönebilir. Mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılmış değildir ancak bazı 

hipotezler öne sürülmüştür. Bunlar: 

• Hava yolu düz kas hücrelerinin hacim ve/veya kontraktilitesinin artması 

sonucu hava yolu düz kasının aşırı kontraksiyonu,  

• Ödem ve yapısal değişikliklerle ortaya çıkan hava yolu duvarı 

kalınlaşmasının geometrik nedenlerle ortaya çıkan hava yolu düz kası 

kontraksiyonuna bağlı gelişen hava yolu daralmasını daha da arttırması,  

�ormal 

bronş Astım 
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• Hava yolu duvarında inflamatuar değişiklikler olması nedeniyle 

bronkokonstriktör maddeler inhale edildiğinde hava yollarının aşırı 

daralması ve normal hava yollarının maksimum daralma platosunda 

kayıp ile sonuçlanması, 

• İnflamasyonla duyarlı hale gelen duyusal sinirlerin uyaranlara yanıt 

olarak aşırı bronş daralmasına neden olmasıdır (17,18). 

 

2.4. Patogenez  

 

Astım; birçok inflamatuar hücre ve mediatörün rol aldığı hava yollarının 

inflamatuar bir hastalığıdır ve karakteristik patofizyolojik değişikliklerle 

sonuçlanmaktadır (19). Astım oluşumunda genetik ve çevresel faktörlerin 

birlikte rol aldıkları bilinmesine karşın etiyopatogenezi henüz tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Alerjik hastalıklar İmmünglobulin E (IgE) aracılı mast hücre 

mediatörlerinin salınması ve aktive eozinofiller ile özellikle Th2 sitokin profili 

sergileyen T lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu hücre ve sitokinlerin 

alerjik inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rolleri vardır.  

İnflamasyon çoğu hastada burun da dahil olmak üzere üst solunum 

yolunu içerecek şekilde tüm hava yolunu etkilese de fizyolojik etkileri orta çaplı 

bronşlarda en belirgindir. Hücresel dağılımda farklılık gözlenebilirse de hava 

yolu inflamasyonu her zaman var olan özelliktir. Semptomlar epizodik olsa da 

astımdaki hava yolu inflamasyonu her zaman mevcuttur. Astım ciddiyeti ve 

inflamasyon şiddeti ilişkisi henüz net olarak ortaya konmuş değildir (2,20).  

Hava yolu duvarındaki hem yapısal hücreler hem de inflamatuar hücreler 

astım patogenezine katkıda bulunmaktadır. Mast hücreleri, eozinofiller, T 

lenfositler, dendritik hücreler, makrofajlar ve nötrofiller inflamasyonda rol alan 

inflamatuar hücrelerdir. Hava yolundaki mast hücrelerin aktive olmasıyla 

histamin ve lökotrienler gibi inflamasyon mediatörleri ve T hücrelerin aktive 

olmasıyla İnterlökin (IL) -4,  IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin üretimi uyarılır.  

Hava yolu yüzeyinde dentritik hücreler alerjen ile temasa geçer (Şekil 

2.2). Antijen sunan hücreler olan bu dentritik hücreler ile bağlanan alerjen hücre 

içine alınır ve sonrasında bölgesel lenf nodlarına ulaşırlar. Antijen işlenerek T 

hücrelere sunulur (Şekil 2.2). T hücre, kendisine Major histocompatibility 
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complex (MHC) Class II molekülü ile birlikte sunulmuş olan alerjeni T hücre 

reseptörü ile tanır (21). Bu etkileşim sonrası Th0 hücreler IL-2 sentezleyerek 

aktifleşir. Dentritik hücrelerin IL-12 üretme kapasitesi T hepler (Th) -1 ve Th2 

yanıt dengesini belirler. Ortamda IL-12 varsa T hücrenin Th1 yönünde 

değişimine neden olur. IL-4 varlığında Th2 tipi sitokin salgılayacak bir yapıya 

dönüşür. Th2 hücre alerjene karşı duyarlanır ve o alerjene özgül immün yanıt 

gelişir. T ve B hücre arasında etkileşim olur. Duyarlanan ve Th2 hücre haline 

gelen T hücre kemokinlerin etkisiyle hava yollarına göç eder. İnterlökin-3, IL-4, 

IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 ve Granülosit monosit koloni stimüle eden faktör (GM-

CSF) gibi sitokinleri üreten en etkili hücreler haline gelirler. Bu sitokinler allerjik 

inflamasyonda önemli rol alacak mast hücre, eozinofil, makrofaj, epitel hücresi 

gibi hücreleri aktive ederek inflamatuar sürecin devamını sağlar. 

 

 

Şekil 2.2. Alerjik astımdaki inflamatuar kaskadın şematik sunumu. 

 

T ve B hücre arasında etkileşim olması sonucu B hücrelerde IgE 

yapısındaki antikorun yapımı uyarılır. IgE sentezinin gerçekleşmesi için iki 

sinyale ihtiyaç vardır. Birincisi IL-4 ve IL-13’ün B hücre reseptörlerine 

bağlanması, ikincisi ise B hücre üzerindeki CD40’ın T hücre üzerindeki CD40 

liganda bağlanmasıdır. Oluşan IgE antikorları dokudaki mast hücre veya 

kandaki bazofillerin yüksek afiniteli IgE reseptörlerine (FcεRI) ve lenfosit, 
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eozinofil, trombosit ve makrofajların düşük afiniteli reseptörlerine (FcεRII veya 

CD23) bağlanır (Şekil 2.3). Mast hücre FcεRI’e bağlı IgE ile alerjenin yeniden 

etkileşimi sonucu FcεRI reseptörlerinde moleküler köprüleşme olur, böylece 

hücrenin aktivasyonuna ve daha önceden üretilmiş olan histamin gibi 

mediatörlerin salınmasına ve araşidonik asit metabolitlerin sentezinin 

başlamasına neden olur. Histamin, lökotrienler ve prostoglandin-D2 (PGD2) 

mukosilier fonksiyon bozukluğu, damar geçirgenliğinde artış, ödem, mukus 

sekresyon artışı ve düz kas kontraksiyonuna neden olurlar. Bu erken faz 

reaksiyonu havayolu daralması ve akut astım semptomları ile sonuçlanır ve 

genellikle bir saat içinde düzelir (20,22). Yaklaşık 6-8 saat sonrasında ise hava 

yollarının inflamasyonu, daralmasıyla sonuçlanan inflamatuar hücreler 

tarafından salınan sitokin ve kemokinlere bağlı geç faz reaksiyon gelişir. Başta 

T lenfosit ve eozinofiller olmak üzere ortama lenfosit, nötrofil ve bazofili içeren 

hücre göçünün olması ve inflamasyon ile karaktarizedir. Mast hücreleri sadece 

erken faz yanıtında değil geç faz yanıtında da önemli rol alan mediatör ve 

sitokinler sentezleyerek, IgE yapımı, endotel ve eozinofil üzerinde etkili olur 

(Şekil 2.3) (23). Geç faz reaksiyon sonucunda hava yolu epitelinde hasarlanma, 

düz kas hipertrofisi, bazal membranda kalınlaşma ve ektraselüler matriks 

yapısında değişiklikler olmaktadır. Mediatör ve sitokinlerin etkileşimi ile hava 

yolu yapısal özellikleri değişir. Kolinerjik ve duyusal liflerin uyarılması sonucu 

düz kas kontraksiyonu, mast hücre degranülasyonu ile vazodilatasyon, mukus 

sekresyon artışı ve vasküler sızıntı gelişir. 

Eozinofiller alerjik astım inflamasyonunda önde gelen hücrelerdendir. 

Geç faz reaksiyonda T hücre, mast hücre ve aktif epitel hücresinden salınan IL-

3, IL-5 ve GM-CSF kemik iliğinde eozinofil farklılaşmasına, çoğalmasına ve 

dolaşıma geçmesine neden olur. Eozinofil farklılaşmasındaki en önemli 

sitokinlerden olan IL-5 eozinofillerin olgunlaşmasını ve yaşam sürelerinin 

uzamasını sağlar. Hava yolunun alerjenle karşılaşması ile IL-5 lokal olarak artar 

ve bu durum hava yolu eozinofilisi ile direk ilişkilidir (24). Kan dolaşımına geçen 

eozinofiller alerjik inflamatuar yanıtta yer almak üzere akciğere göç ederler. 

Eozinofil göçü eozinofil yüzeyindeki P-selektin aracılığı ile hücrenin endotele 

tutunup yuvarlanmasıyla başlar. İntegrinlerin, vascular cell adhesion molecule 
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(VCAM) -1 ve intercellular adhesion molecule (ICAM) -1 gibi adezyon 

molekülleri ile etkileşimi sonucu endotele bağlanır. RANTES, makrofaj 

inflamasyon proteini ve eotaksin gibi kemokinler eozinofillerin endotelden 

havayoluna geçişinde önemlidir. Eozinofiller epitel hücrelerde hasara yol 

açabilecek bazik proteinleri salgılamaktadır. Bu hücreler inflamatuar enzimleri 

içerirler, lökotrien ve çok sayıda pro-inflamatuar sitokin üretirler. Eozinofiller 

ekstrasellüler matriks yıkımına neden olan matriks metalloproteazlarını da 

sentezlerler. Aynı zamanda büyüme faktörlerinin salgılanmasında ve hava yolu 

remodellinginde rol alırlar (25-27). 

 

 

Şekil. 2.3. B hücre ile T hücrenin etkileşimi ve IgE sentezi. 

 

Hava yolu duvarındaki yapısal hücreler de inflamatuar hücreler gibi astım 

patogenezine katkıda bulunmaktadır. Hava yolu epitel hücreleri, düz kas, 

endotel hücreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yolu sinirleri 

inflamasyonda ve patogenezde rol alan yapısal hücrelerdir (28-31). Hava yolu 

epiteli ve düz kas hücreleri mekanik çevreden etkilenerek birçok inflamatuar 

protein, sitokin, kemokin ve lipid medyatörleri salgılarlar. Bronşial dolaşımdaki 

endotel hücreleri inflamatuar hücrelerin dolaşımdan hava yoluna geçişinde rol 

oynarlar. Fibroblastlar ve myofibroblastlar ise remodellingdeki kollajen ve 

proteoglikanlar gibi bağ doku bileşenlerini üretirler. 
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Astımla ilişkili çok sayıda mediatörün de hava yollarındaki karmaşık 

inflamasyonun yönetilmesinde ve patogenezde rolü vardır. Bunlar kemokinler, 

sisteinil lökotrienler, IL-1β, Tumor necrosis factor (TNF) -α, GM-CSF, IL-4, IL-5 

ve IL-13’ü içeren sitokinler, histamin, nitrik oksit (NO) ve PGD2’dir (Şekil 2.2, 

Şekil 2.4) (32-34). Astımdaki inflamasyonda anahtar sitokinler olan IL-1β ve 

TNF-α inflamatuar yanıtı arttırır. Granülosit monosit koloni stimüle eden faktör 

hava yollarında eozinofil yaşam süresini arttırır. Sistenil lökotrienler başlıca 

mast hücelerinden salgılanan potent bronkokonstriktörlerdir. Nitrik oksit hava 

yolu epitel hücreleri tarafından üretilir ve potent bir vazodilatördür.  

Hava yolu epitel hücrelerinin hasarlanması ve koruyucu bariyer görevini 

kaybetmesiyle birlikte bronş duvarı yapıları çevresel antijenlere ve alerjenlere 

açık hale gelir. Bu durum hem inflamatuar hem de yapısal hücrelerin çeşitli 

sitokin ve büyüme faktörleri salgılamalarına neden olur. Sonuç olarak 

astımlıların hava yollarında inflamatuar yanıta ek olarak, hava yolu yeniden 

yapılanması (remodelling) olarak adlandırılan karakteristik değişiklikler olur 

(35,36). Astımda yeniden yapılanma diğer faktörlerle birlikte hava akımının 

daha da kısıtlanmasına neden olmaktadır (Şekil 2.4). Bu değişikliklerin bir kısmı 

astımın şiddeti ile ilişkilidir ve hava yollarında geri döndürülemeyen darlıkla 

sonuçlanabilir. Çocuklar da dahil olmak üzere tüm astımlı hastalarda 

gözlenmektedir.  

 

 
Şekil 2.4.  Astımda hava akımını kısıtlayan faktörler, hava yolundaki inflamatuar yanıt ve hava 

yolunun yeniden yapılanması. 



 9 

 2.5. Remodelling 

 

Hava yolunun yeniden yapılanması sürecindeki yapısal değişiklikler 

remodelling olarak adlandırılmaktadır. Astımlı hastalarda hava yolundaki 

remodelling kompleks multiselüler olayların neden olduğu yapısal değişiklikleri 

ve kronik inflamasyona yanıt olarak gelişen onarım mekanizmalarını temsil 

etmektedir. Epitel hasarı, subepitelyal fibrozis, peribronşial düz kas hiperplazisi, 

goblet hücre hipertrofisi ve hiperplazisi, mukus sekresyonunda artış ile kan 

damarlarında proliferasyon sonucu oluşmaktadır (Şekil 2.5) (18,37). Hava yolu 

düz kaslarında hem hipertrofi hem de hiperplazi olmaktadır ve bu durum hava 

yolu duvar kalınlığı artışına katkıda bulunmaktadır. Bazal memban altında 

kollajen lifleri ve proteoglikanların birikimine bağlı olarak astımlılarda 

subepitelyal fibrozis oluşur. Vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi 

büyüme faktörlerinin artışına bağlı olarak kan damarlarında proliferasyon 

görülür. Goblet hücrelerde artış ve submukozal bezlerde hipertrofiye bağlı 

olarak mukus sekresyonunda artış olur (Şekil 2.5) (35-39).  

           

 
Şekil 2.5. Epitel hasarı, subepitelyal fibrozis, peribronşial düz kas hiperplazisi, goblet hücre 

hipertrofisi, mukus bez hipertrofisi ile anjiogenezin şematize edildiği remodelling. 
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Remodelling sürekli ve uzun süreli olan inflamasyona bağlanmaktadır 

(40). Bu değişikliklerin bir kısmı astımın şiddeti ile ilişkilidir, hava yolları aşırı 

duyarlılığı ve hava yollarında kısmi, geri dönüşlü olmayan darlıkla 

sonuçlanabilmektedir. Astımlı hastalarda hava yolu remodelligininin patogenezi 

aydınlatılamamış olsa da klinik sonuçları daha iyi değerlendirilebilmektedir. 

Hava yolu daralması ve aşırı duyarlılığın tespiti bu açıdan önemlidir 

(38,39,41,42). Astımda anti-inflamatuar tedavilerin erken kullanılmasının 

inflamasyonu azaltacağına, bunu takiben remodellingi ve akciğer 

fonksiyonundaki azalmayı engelleyeceğine inanılmaktadır (41,42).  

Çocuklarda hava yolu histopatolojisinde erken değişikliklerin gözlenmesi 

persistan inflamasyonun remodellinge neden olduğu kararının sorgulanmasına 

neden olmuştur (43). Epitel hasarı, retiküler bazal membran kalınlaşması ve 

anjogenez gibi histolojik olarak remodellingin var olabileceğine ait ipuçları en 

erken 4 yaşındaki astımlı çocuklarda fark edilmektedir (44-46). Ancak bir 

yaşındaki astımlı bebeklerde remodelling gösterilememesi remodellingin 

hastalığa paralel olarak geliştiğini düşündürmektedir. Kronik inflamasyonla 

birlikte astım ataklarına bağlı olarak geliştiğini gösteren çalışmalar da vardır 

(47). 

 

2.6. Risk Faktörleri: 

 

Astımın gelişmesini ve ortaya çıkmasını etkileyen risk faktörleri genetik 

ve çevre ile ilişkili olup multifaktöriyeldir. Astımın ortaya çıkmasında etkili risk 

faktörlerinin başında genetik faktörler gelir (48). Astıma yatkınlığın, genlerin 

hem diğer genlerle, hem de çevresel faktörlerle etkileşimi sonucunda 

belirlendiği düşünülmektedir. Son veriler astım patogenezinde birçok genin rol 

aldığını ve farklı etnik gruplarda farklı genlerin etkisi olduğunu göstermektedir 

(49,50).   

Astıma yönelik risk faktörlerinden konak faktörleri: 

1. Genetik faktörler 

• atopi gelişmesine yatkınlık yaratan genler,  
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• hava yolu aşırı duyarlılığının gelişmesine yatkınlık yaratan 

genler, 

• sitokin, kemokin ve büyüme faktörleri gibi inflamatuar 

medyatörlerin oluşmasında, Th1 ve Th2 arasındaki 

immünolojik yanıt oranlarının belirlenmesinde rol alan genler,  

2. Obezite  

3. Cinsiyettir. 

Erkek cinsiyet çocukluk dönemi astımı için önemli bir risk faktörüdür. On 

dört yaşından önceki dönemde astım prevalansı erkek çocuklarda kız 

çocuklarının yaklaşık 2 katı olarak bulunmuştur (1,51). Yaş ilerledikçe bu fark 

kapanmakta, yetişkin dönemde astım kadınlarda daha sık görülmektedir (1). 

Obezlerde astım daha sık görülmektedir ve kontrolü daha güç olmaktadır 

(52,53). 

Çevresel faktörler ise;  

1. İç ortam/dış ortam allerjenleri,  

2. Beslenme, 

3. Sigara dumanı (pasif/aktif içicilik),  

4. İç/dış ortam hava kirliliği ve  

5. Mesleksel duyarlılaştırıcılar, 

6. Solunum yolu enfeksiyonlarıdır (özellikle viral).  

Viral enfeksiyonlar (örneğin; respiratuar sinsityal virus (RSV), rinovirüs, 

parainfluenza ve influenza virüsleri, metapnömovirüs) küçük çocuklardaki vizing 

epizodları ile ilişkilidir.  

 

2.7. Tanı 

 
Astıma özgü kesin tanı koydurucu bir immünolojik, biyolojik ya da 

fizyolojik belirteç henüz bulunamamıştır. Bu nedenle astım tanısı hastanın 

yakınmaları, aile hikayesi, risk faktörleri, laboratuvar bulguları ve tedaviye 

yanıtının bir bütün olarak değerlendirilmesiyle konur. 

Astım tanısında anamnez çok önemlidir. Tanısal testlerin pozitif olması 

tanıyı desteklemekte ancak negatif olması tanıyı dışlamamaktadır. Tanı, 



 12 

nöbetler halinde gelen nefes darlığı, hışıltı, öksürük ve göğüste baskı hissi gibi 

semptomların varlığı ile konabilir (54).  

Semptomların gün içinde veya mevsimsel değişkenlik göstermesi, hava 

kirliliği, duman, çeşitli kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, 

geceleri artış olması ve uygun astım tedavilerine yanıt vermesi astım tanısını 

destekler (55). Ailede astım öyküsünün bulunması ve atopik hastalıkların varlığı 

tanıyı koymaya yardımcı olan diğer özelliklerdir. Astımlı hastaların çoğunda rinit 

semptomları da vardır. Bazı duyarlı bireylerde, polen, küf mantarları gibi 

mevsimsel artış gösteren etkenlerle astım alevlenebilir (56). 

 

2.8. Fizik İnceleme  

 

Hasta semptomatik değilse solunum sistemi muayenesi normal 

bulunabilir fakat fizik incelemenin normal olması astım tanısını dışlamaz. En sık 

rastlanan muayene bulgusu hava yolu daralmasını gösteren hışıltı ve 

ronküslerdir. Solunum sesleri normal bulunan bazı astımlı hastalarda 

oskültasyon sırasında zorlu ekspirasyon yaptırılırsa ronküs işitilebilir. Ciddi 

astım ataklarında ileri derecede azalmış ventilasyon ve hava akımı nedeniyle 

akciğer sesleri azalmıştır. Bu durumdaki hastalarda atağın ciddiyetini gösteren 

takipne, siyanoz, uykuya meyil, konuşma güçlüğü, taşikardi, yardımcı solunum 

kaslarının kullanılması, interkostal çekilmeler ve göğüs ön-arka çapının artması 

gibi diğer fizik inceleme bulguları gözlenir (1,55).  

 

2.9. Astım Tanı ve Takibi İçin Gerekli Olan Testler 

 

2.9.1. Solunum Fonksiyonlarının Ölçümü 

 

Astımın tanı, derecelendirme ve takibinde objektif değerlendirme olanağı 

sağlayan testlerdir. Solunum fonksiyonlarında;  

• Hava yolunda daralma olması ve bunun değişken olması (zaman 

içinde düzelme ve/veya kötüleşme gösterebilmesi),  

• Hava yolu obstrüksiyonunun geri dönüşümlü olması ve  
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• Bronş aşırı duyarlılığının olması gibi astım için tipik kabul edilen 

bazı özellikler mevcuttur.   

Hava akımını ölçmek için çeşitli yöntemler mevcuttur. Bunlardan 

spirometre ve peokflowmetre (PEFmetre) yaygın olarak kullanılan iki yöntemdir.  

Spirometre farklı solunum manevraları sırasında akciğere giren ve çıkan 

havanın ölçümü için kullanılmaktadır. Efor bağımlı bir test olduğundan aynı 

hastanın yaptığı test sonuçlarında büyük değişkenlikler olabilmektedir. Beş yaş 

ve üzerindeki çocuklara uygulanabilir. Testin tekniği öncesinde çok iyi 

anlatılmalı ve en az üç kez (sekizi geçmemeli) yaptırılmalıdır. Spirometre 

manevrasında kişi, spirometre ağızlığına normal tidal volümde nefes alıp verir. 

Sonra derin nefes alması ve hızla derin nefes vermesi istenir. Nefes verme 

süresi kesintisiz olarak en az 6 saniye sürmesi gerekmektedir. Testin uygun 

şekilde başlamış olması ve uygun volum-akım eğri platosunu sağlamış olması 

gerekmektedir. Üç kabul edilebilir spirogram veya zorlu vital kapasite (FVC) 

manevrası sonrasında testin yeterli sayılması için en yüksek FVC ve ona en 

yakın olan FVC değeri arasında en fazla 0.150L, aynı şekilde en yüksek iki 

birinci saniyedeki zorlu ekspirium hacmi (FEV1) arasında en fazla 0.150L fark 

olmalıdır. Tüm kriterler karşılandığında en yüksek FVC ve FEV1 değerleri seçilir. 

Bir hastanın testinde bronş obstruksiyonu saptandığında bu obstruksiyonun 

bronkodilatör ile geri dönüşümlü olup olmadığının tespit edilmesi gerekir. Bu 

test sonucunda FEV1’de %12 veya 200 ml ve üzerinde artış olması astımın en 

önemli özelliklerinden olan reverzibilitenin varlığını gösterir. (1,56-58).  

Bir spirometre cihazında yirmiden fazla spirometrik değişken 

ölçülebilmekle birlikte astım tanı ve izleminde genellikle dört parametre 

incelenir: FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla 

çıkarılan hava hacmi), FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye içinde çıkarılan hava 

hacmi), PEF (ekspiratuar zirve akım hızı), FEF25-75 (zorlu vital kapasitenin %25’i 

ile %75’i arasındaki ortalama akım). PEF’in büyük bronşlar, FEV1’in büyük ve 

orta çaplı bronşlar, FEF25-75 ’in ise orta ve küçük çaplı bronşlar hakkında fikir 

verdiği kabul edilmektedir.  
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2.9.2. Atopinin Değerlendirilmesi 

 

Atopi, alerjenle temas sonrası genetik olarak IgE oluşturma eğilimi 

şeklinde tanımlanır ve astım için kanıtlanmış, önemli bir risk faktörüdür (59-61). 

Astım ve alerji arasındaki bu kuvvetli ilişkiden dolayı solunumsal yakınmaları 

olan bir hastada atopinin ve diğer atopik hastalıkların varlığının gösterilmesi 

hastanın astım olasılığını kuvvetlendirir. Bu amaçla geliştirilmiş testler ayrıca 

hastanın duyarlı olduğu alerjenleri belirleyerek kaçınması gereken çevresel risk 

faktörlerini de gösterir ve astım kontrolünün sağlanmasını kolaylaştırır.  

Atopinin tayininde alerjen deri prik testleri ya da RAST yöntemi ile alerjen 

spesifik IgE ölçümü kullanılmaktadır. Pratikte en çok kullanılanı deri prik 

testleridir. Epidermal olarak uygulanan alerjen ekstreleri eğer hasta daha önce 

bu alerjenlere karşı duyarlanmışsa, alerjen deri mast hücreleri yüzeyinde 

bulunan spesifik IgE’ye bağlanır. Mast hücre granüllerinde depolanan 

medyatörlerin salınmasıyla tip 1 hipersensitivite reaksiyonu oluşur ve bunun 

sonucunda deride eritem/endurasyon gelişir. Basit, hızlı, düşük maliyetli ve 

yüksek duyarlılğa sahip bir yöntemdir, her yaşta uygulanabilir. 

Eğer hastanın anamnezi test sonuçları ile uygunluk göstermiyorsa bu 

değerlendirme anlam taşımaz. Atopik duyarlılığın saptanması için testlerde yer 

alması önerilen standart allerjenler; pozitif/negatif kontrol, çimen poleni, 

dermatofagoides pteronyssinus, kedi ve alternaria allerjenleridir (62).  

Kan eozinofil düzeyinin yüksek olması alerjik hastalıklarda olduğu gibi 

diğer pek çok hastalıkta da görülebilir. Varlığı tek başına alerjik hastalık tanısı 

için yeterli olmadığı gibi olmaması da tanıyı dışlamaz (63,64).  

Total serum IgE düzeyleri yaşa bağlı olarak değişmektedir. Birçok 

çalışmada alerjik hastalığı olan çocuk ve erişkinlerin total serum IgE 

düzeylerinin alerjik olmayan kişilere göre daha yüksek olduğu gösterilmiş 

olmasına karşın tanısal değeri sınırlıdır. Serum total IgE düzeylerini başka 

faktörler de etkilemektedir. 
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2.10. Astım Şiddetinin Sınıflaması 

 

Astım şiddeti; semptomlar, aktivite kısıtlanması, rahatlatıcı ilaç kullanma 

sıklığı, gece uyanmaları gibi bulgular ve solunum fonksiyon parametreleri 

kullanılarak intermittan, hafif persistan, orta persistan ve ağır persistan olarak 

dört grupta sınıflanmıştır (Tablo 2.1) (56).  

 

Tablo 2.1. Astım şiddetinin değerlendirilmesi. 

 

Astım şiddetinin bileşenleri 

Astım Şiddeti 

 

İntermitan 

Persistan 

Hafif Orta Ağır 

 
E

tk
il
e
n

m
e

 
 

Gündüz 
semptomları 

≤ 2 gün/hafta > 2 gün/hafta 
ama her gün 
değil 

Her gün Tüm gün 
boyunca 

Gece uyanmaları     

• 0-4 
yaş 

 

0 1-2 kez/ay 3-4 kez/ay > 1 kez/hafta 

• > 5 
yaş 

≤ 2 kez/ay 3-4 kez/ay > 1 kez/hafta  
Ama her gece 
değil 

Sık,  
7 kez/hafta 

 
Semptomlar 
için hızlı etkili β-
2 agonist 
ihtiyacı  

 
 
≤ 2 gün/hafta 

 
> 2 gün/hafta 
ancak  
her gün değil ve 
herhangi bir gün 
günde bir 
kezden fazla 
değil 

 
 
Her gün 

 
 
Günde birkaç 
kez 

Aktivite 
kısıtlanması  

Yok Hafif Biraz İleri derecede 

Akciğer 
fonksiyonu 

    

FEV1,  
(beklenen değer 
%) 

Ataklar arasında 
normal FEV1  

 

 

  

 ≥ 5 yaş beklenen 
değerin >%80  

Beklenen 
değerin ≥%80  

Beklenen 
değerin %60-80  

beklenen 
değerin <%60  

FEV1/FVC oranı     
5-11 yaş > %85 > %80 %75-80 < %75 
≥ 12 yaş Normal Normal %5 azalmış  >% 5 azalmış 

 

R
is

k
 

sistemik 

kortikosteroid 

gerektiren ataklar 

    

 
0-4 yaş 

 
0-1/yıl 

6 ay içinde sistemik kortikosteroid gerektiren  

≥2 alevlenme veya bir günden fazla süren  

≥ 4 vizing atağı/yıl ve persistan astım için risk faktörleri 

 
> 5 yaş 

 
0-1/yıl 

 
≥ 2/yıl 
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2.11. Astım Kontrolü 

 

Güncellenen astım rehberlerinde ağırlık veya hastalık şiddeti 

kavramlarının yerine kontrol kavramı gelmiştir (1,56). Daha önce astımda 

hastalığın şiddetine göre basamak tedavisi uygulanmaktaydı. Bu yaklaşımla 

hastaların büyük çoğunluğunun kontrol altında olmadığı ve uygun ilaç 

kullanmadığı görüldüğünden, şiddete bağlı tedavi yaklaşımın uygun olmadığı ve 

şiddet kavramıyla ilgili önemli sorunlar olduğu düşünülerek güncellenen astım 

rehberlerinde hastalık şiddeti kavramının yerine kontrol kavramı gelmiştir (1,65). 

Hastayı o anki semptom ve fonksiyonlarıyla değerlendirmenin hastalığın 

değişken doğasına aykırı olduğu sonucuna varılmış olup kontrole göre 

değerlendirme yapılmasına karar verilmiştir. Amaç her şiddet derecesinde 

kontrolün sağlanması ve sürdürülmesidir, ancak hastalığın şiddetine bağlı 

olarak kontrolün sağlanması için gereken ilaç dozu farklı olabilir (65,66). Astım 

remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalık özelliği taşıdığından, remisyon 

dönemlerinde hasta kontrol altındaymış gibi düşünülebilir. Bu yüzden kontrolün 

klinik metodlarla ölçülmesi önemlidir. Astım kontrolünün değerlendirilmesi Tablo 

2.2’de anlatılmıştır. 

 

2.12. Astım Tedavisi 

 

Astım tedavisinde amaç hastalığı kontrol altına almaktır. Çevre kontrolü, 

eğitim ve ilaçlar astım tedavisinin temellerini oluşturmaktadır.  

• Hastalık şiddetinin değerlendirilmesi, tedavisi, düzenli olarak izlenmesi, 

• Çocuğun ve ailesinin tedavi ile ilgili bilgi ve becerilerinin geliştirilmesi, 

eğitimlerinin sağlanması,  

• Astımı kötüleştirecek olan tetikleyici faktörlerin ve durumların belirlenmesi 

ve düzeltilmesi,  

• Hastanın ihtiyacına yönelik tedavilerin belirlenmesi 

• Astım alevlenmelerinin farkedilip tedavi edilmesi olarak özetlenebilir.  

Daha önceleri astım tedavi basamağı astım şiddetine göre belirlenirken 

son yıllarda ‘astım kontrol düzeyi’ göz önüne alınarak tedavi şekli 
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planlanmaktadır. Uluslararası Astım Tanı ve Tedavi Rehberi’nde de başlangıçta 

astım tedavisi astım şiddetine göre planlansa bile takipte astım kontrol düzeyi 

değerlendirilerek uzun süreli astım tedavisinin planlanmasını önermektedir (1, 

56,57,67,68). 

 

Tablo 2.2. Çocuklarda astım kontrolünün değerlendirilmesi. 

  Astım Kontrol Sınıflaması 

 Kontrol 

Bileşenleri 

Kontrol altında Kısmen kontrol     
altında 

Kontrol Altında 
Değil 

 

E
tk

il
e

n
m

e 

 

Gündüz 
Semptomları 

≤2 gün/hafta ancak günde 
birden fazla değil. 

> 2 gün/hafta veya  
≤2 gün/hafta 

 
Gün boyunca 

Gece uyanmaları    
• 0-4 yaş ≤ 1 kez /ay > 1 kez /ay ≥   1 kez /hafta 

• 5-11 yaş ≤ 1 kez /ay ≥ 2 kez /ay ≥ 2 kez /hafta 

• ≥ 12 yaş ≤ 2 kez /ay    1-3 kez /hafta ≥ 4 kez /hafta 
Kısa etkili ββββ-2 
agonist ihtiyacı  

< 2 gün/hafta > 2 gün/hafta Günde birçok kez  

Aktivite 
kısıtlanması 

Yok Biraz İleri derecede 

Akciğer 
fonksiyonu 

   

• 5-11 yaş    
FEV1, %  
veya  
zirve akım hızı  
 
FEV1/FVC 

Beklenen değer > %80  veya  
Kişinin en iyi yapabildiği değer  
 
 
> %80 

Beklenen değer 
%60-80 veya  
kişinin en iyi 
yapabildiği değer  
%75-80 

Beklenen değer  
<% 60 veya  
kişinin en iyi 
yapabildiği değer  
< %75 

• ≥12 yaş    
FEV1, %  
veya  
zirve akım hızı 

Beklenen değer veya kişinin en 
iyi yapabilldiği değer  
> %80 

Beklenen değer 
veya kişinin en iyi 
yapabilldiği değer 
%60-80 

Beklenen değer 
veya kişinin en iyi 
yapabilldiği değer 
< %60 

 R
is

k 

Sistemik Steroid 
gerektiren ataklar 

   

0-4 yaş 0-1 /yıl 2-3/yıl > 3/yıl 
> 5 yaş 0-1 /yıl ≥ 2/yıl 

 

 

Astım tedavisinde ilaçlar çok büyük çoğunlukla inhaler yolla verilir. Her 

yaştaki çocuk uygun cihaz ve eğitimle inhaler yolla ilaç alabilir. Farklı yaş 

grupları için çeşitli cihazlar geliştirilmiştir. Her çocuk için en uygun olan cihaz 

bulunup eğitiminin verilmesi ilaç tedavisinin en önemli basamağıdır. 

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar kontrol edici ilaçlar ve rahatlatıcı 

ilaçlar olarak sınıflandırılırlar. Kontrol edici ilaçlar esas olarak anti-inflamatuar 

etkileri ile astımın kontrolünü sağlamak üzere uzun süreli ve her gün kullanılan 

ilaçlardır. Bu grup; inhaler steroidleri, lökotrien reseptör antagonistlerini (LTRA), 

uzun etkili inhale β2-agonistleri, yavaş salınan teofilini, anti-IgE ve sistemik 

steroidi içerir. Rahatlatıcı ilaçlar ise hızlı etki ederek bronkodilatasyon yapan, 



 18 

semptomları gideren ve gerektiğinde kullanılan ilaçlardır. Bu grup; hızlı etkili 

inhale β2-agonistleri, inhale antikolinerjikleri ve kısa etkili teofilini içerir. 

İnhale korikosteroidler (İKS) günümüzde persistan astımın tedavisinde 

kullanılan en etkili anti-inflamatuar ilaçlardır. Astım semptomlarını kontrol altına 

alan ve inflamasyonu azaltan en etkili ilaçlar olup astım tedavisinde tüm 

yaşlardaki çocuklar için ilk seçenektir. Çalışmalarda bu ilaçların astım 

semptomlarının, hava yolu aşırı duyarlılığının, hava yolu inflamasyonunun, atak 

sıklığının ve şiddetinin azaltılması, astıma bağlı mortalitenin azaltılması, yaşam 

kalitesinin ve akciğer fonksiyonlarının artırılması, sonuç olarak astımın kontrol 

altına alınmasındaki etkinliği gösterilmiştir (69-73). Ancak bu ilaçlar astımda 

kullanıldığı süre içinde etkilidir, tedavi kesilecek olursa astım kontrolünde 

bozulma oluşabilir (74,75). 

Son rehberlerde astımdaki anti-inflamatuar tedavi seçenekleri içinde 

lökotrien antagonistleri ikinci sırada yer almaktadır. Klinik çalışmalar lökotrien 

antagonistlerinin küçük ve değişken bir bronkodilatör etkisinin olduğunu, 

öksürük dahil olmak üzere semptomları azalttığını (21,76), akciğer 

fonksiyonunda düzelme sağladığını ve hava yolu inflamasyonu ile astım 

alevlenmelerini azalttığını göstermiştir (31-33,77,78). Ancak inhale steroidler 

kadar etkili değildir. Astım kontrol altına alınamadığında İKS tedavisine 

eklendiğinde klinik yanıtta iyileşme gözlenmektedir.  

Formoterol ve salmeterol gibi uzun etkili inhale β2-agonistler (LABA) 

hava yolu inflamasyonunu etkilemediği için her zaman inhale steroidlerle birlikte 

kullanılmalıdır. Tek başına kullanılması önerilmemektedir. İnhale steroidlerle 

birlikte kullanıldığında steroidin etkinliğini artırır. İnhaler steroidlere uzun etkili 

inhale β2-agonistlerinin eklenmesi, gece ve gündüz semptomlarında, kısa etkili 

inhaler β2-agonisti kullanımında (49-51,79,80), alevlenme sayısında azalma ve 

akciğer fonksiyonlarında düzelme ile hızlı klinik kontrol sağladığını gösteren 

çalışmalar vardır (76,59-64,81,82). 

Astım hastanın kullanmakta olduğu ilaçlarla kontrol edilemiyorsa, kontrol 

sağlanıncaya kadar tedavi basamağı artırılmalıdır. Kontrol altına alınan ve en az 

3 aydır kontrolde olan hastada ilaç tedavisi bir basamak azaltılabilir. Buna 

kontrole dayalı basamak tedavisi denir. İnhale steroid hasta kontrol altında ise 
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en düşük doza ulaşana kadar her üç ayda bir ilaç dozu %25-50 oranında 

azaltılabilir (56). Astım kısmen kontrol altında ise bir basamak, astım kontrol 

altında değilse tedavi iki basamak artırılması önerilir. Her basamakta yaşa göre 

astımı kontrol altına almak için gereken tedavi Tablo 2.3’de ve astım kontrol 

durumuna göre basamak artırıp azaltılması Şekil 2.6’da özetlenmiştir (2, 56).  

 

Tablo 2.3. 0-4 yaş,  5-11 yaş ve ≥12 yaş çocuklarda basamak tedavi yaklaşımı. 

 İntermitan 

Astım 

Persistan  

Astım 

  

Basamak 

1 

 

 

Basamak  

2 

 

Basamak 

3 

 

Basamak 

4 

 

Basamak 

5 

 

Basamak 

6 

 

 

0-4  

Yaş 

 
 
 
Kısa etkili β-2 
agonist 
(gerektiğinde) 

Düşük doz 
İKS 

Orta-doz 
İKS 
 

 
Orta-doz 
İKS +  
LABA veya 
LTRA 

 
Yüksek-doz 
İKS +  
LABA 
veya LTRA 

 
Yüksek-doz İKS + 
LABA veya LTRA 
+ oral 
kortikosteroid 

Alternatif 
 
Kromolyn 
veya 
montelukast 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5-11 yaş 

 
 
 
 
 
 
 

Kısa etkili β-2 
agonist 

(gerektiğinde) 

 
 
Düşük-doz 
İKS 
 

 
 
Düşük-
doz İKS +  
ya LABA, 
ya LTRA  
veya 
Teofilin  
 
veya 
orta-doz 
İKS 

 
 
Orta-doz 
İKS + LABA 
 

 
 
Yüksek doz 
İKS + 
LABA 
 

 
 
Yüksek-doz 
İKS  + LABA  
+ oral 
kortikosteroid 

Alternatif 
 
Kromolyn, 
LTRA, 
Nedokromil 
veya Teofilin 

 Alternatif  
 
Orta-doz 
İKS +  
LTRA 
veya 
Teofilin 

Alternatif 
 
Yüksek-doz 
İKS +  
ya LTRA 
ya da 
Teofilin 

Alternatif  
 
Yüksek-doz İKS + 
LTRA  
veya  
Teofilin + oral 
kortikosteroid 

 

 

 

≥≥≥≥ 12 yaş 

 
 
 
 
Kısa etkili beta-2 
agonist 
(gerektiğinde) 

 
Düşük-doz 
İKS 
 

 
Düşük doz 
İKS + LABA 
veya  
Orta-doz 
İKS 

 
Orta-
doz 
İKS + LABA 

 
Yüksek-doz 
İKS + LABA  
 
  
 

 
Yüksek-doz İKS 
+ LABA +  
oral  
kortikosteroid  

Alternatif 
 
Kromolyn, 
LTRA, 
Nedokromil, 
veya Teofilin 

Alternatif  
 
Düşük-doz 
İKS +   
LTRA, 
teofilin, 
veya 
zileuton 

Alternatif  
 
Orta-doz 
İKS +  
LTRA, 
teofilin veya 
zileuton 

 
Alerjisi olan 
hastalarda 
omelizumab 
düşünülebilir 

 
Alerjisi olan 
hastalarda 
omelizumab 
düşünülebilir 
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Şekil 2.6. Astım kontrol durumuna göre basamak artırıp azaltılması 
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2.13. İnflamasyon ve Anjiogenez 

 

İnflamasyon; organizmada enfeksiyon, fiziksel, kimyasal ve diğer 

etkenlerin neden olduğu bir doku hasarına karşı sellüler ve hümoral düzeyde 

oluşan güçlü bir fizyolojik yanıttır. Lökositlerin hasar olan bölgeye taşınmasını 

sağlamak en önemli fonksiyondur. Amaç hasara neden olan etkeni ve oluşan 

nekrotik dokuyu ortadan kaldırmaktır. Ancak lökositlerden salınan enzimler, 

kimyasal mediatörler ve toksik oksijen radikalleri ile hem inflamasyonun devam 

etmesine hem de doku hasarına neden olmaktadırlar. İnflamatuar hücrelerin 

neden olduğu doku hasarı; yeni damar oluşumunu da içeren doku tamiri ve 

fibrozis ile karakterizedir. İnflamasyon sırasında organizmada damar çapı ve 

kan akımı artar, kapiller geçirgenlik artar, lökositler diyapedezle dokuya geçer. 

Hasarlanan dokudan yayılan histamin, lizozomal enzimler, prostaglandinler, 

lökotrienler, serotonin gibi kimyasal mediatörler hasarlanmamış alana doğru 

yayılır. İnflamasyon vücudu patojenlere karşı korumak için gerekli olmasına 

rağmen çevre dokular üzerinde ters etkilere neden olabilir. Bu etkilerden bazıları 

aynı zamanda anjiogenezi uyarmaktadır. 

Anjiogenez; önceden var olan kan damarlarından yeni kan damarlarının 

oluşması sürecidir. Anjiogenez terimi ilk kez, önceden mevcut bulunan 

postkapiller venüllerden endotel tomurcuklarının gelişimini ifade etmek için 

kullanılmıştır. Bu terim son zamanlarda, primitif damar ağının kompleks bir 

ağ yapısına dönüşmesini ve yeniden şekillenmesi anlamında değiştirilmiştir. 

Anjiogenez hipoksi veya inflamasyon gibi mikroçevresel faktörler tarafından 

uyarılmaktadır (83). Kanser, iskemik kardiyovaskuler hastalıklar, retinopatiler, 

yara iyileşmesi ve enflamasyon gibi birçok durumda önemli ölçüde yer 

almaktadır. Anjiogenez fizyolojik olarak gereklidir. Ancak obezite, diabet, astım, 

enfeksiyonlar, kanser, psoriasis, romatoid artrit, ateroskleroz ve endometrioziste 

olduğu gibi bazı farklı durumlarda patolojik olabilmektedir (83,84). Kronik 

inflamatuar hastalıklarda anjiogenez ve mikrovasküler yeniden yapılanma 

dokudaki remodellingin önemli bir kısmından sorumludur.  

Anjiogenez; endotel hücrelere etki eden birçok sinyal sonucu 

tetiklenmektedir. Endotel hücreler damarların iç tabakasını oluşturmaktadır. Kan 



 22 

damarlarının fonksiyonlarını düzenleyen perisitler tarafından 

çevrelenmektedirler. Perisitler kan damarlarının fonksiyonlarını düzenler. Damar 

endoteli plazma ve hücrelerin kan dolaşımından dokulara geçişini kontrol eden 

sıkı bir bariyer oluşturur (Şekil 2.7) (85). Bu bariyer tek sıra endotel 

hücrelerinden oluşur. Plazma ve lökositlerin kan dolaşımına giriş ve çıkışını 

kontrol ederler. Bariyer fonksiyonunun endotel hücreler tarafından 

düzenlenmesi kan damarlarının oluşması ve inflamatuar yanıtın gerçekleşmesi 

için kompleks sinyal yolaklarının koordine çalışması gerekmektedir. 

 

 
Şekil 2.7. Endotel-perisit ilişkisi. 

 

İnflamasyon yanıtı fiziksel hasar, hipoksi ve patojenler gibi birçok 

faktörün etkisi ile lökotrienler, interlökinler, TNF-α, VEGF ve endotoksinler 

aracılığıyla tetiklenmektedir. Bazı sitokinler de transkripsiyon faktörlerini aktive 

ederek inflamatuar yanıtı başlatır. Bu ve benzer uyarılar sonrasında endotel 

aktive olarak önceden sentezlenmiş ve depolanmış olan von-willebrand factor, 

P-selectin, CD63, IL-8, endotelin-1, doku plasminojen aktivatorü ve angiopoietin 

(Ang)-2 gibi moleküller saniyeler veya dakikalar içinde salınmaktadır. Bu 

moleküllerin hepsi hızlı endotel yanıtı, hemostaz, inflamasyon, hemodinamik 

adaptasyon ve damar geçirgenliğinin kontrolünde rol almaktadır. Endotelin 

aktive olmasıyla endotel hücreler arasındaki bağlar zayıflar ve yüzeyel 

adhezyon molekülleri salınır. Lökositlerin endotele sıkıca bağlanması ve takiben 

endoteli geçerek dokuya ulaşması ile sonuçlanır. Endotel aktivasyonu sonrası 

inflamasyon olan bölgelerde ICAM-1 ve VCAM-1 gibi spesifik bir grup adezyon 

molekülü eksprese olur. Lökosit adezyonu, migrasyon veya trombus oluşumu ile 

sonuçlanır. Dolaşımdaki sitokinler ve kemokinler lokal olarak spesifik damar 
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yatakları üzerinde fonksiyonlarını gösterirler. Ancak bu damar yatağı aktivasyon 

programını ve bunu takiben adezyon molekül salınımını kontrol eden 

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 

Astımlı hastalarda hava yolu duvarının daha kalın olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (86,87). Damarlardaki genişleme ve konjesyon gibi 

değişiklikler de buna katkıda bulunmaktadır (86,87). Hafif astımda bile hava 

yolu mukozasının ödemli olduğu, genişlemiş ve dolgun kan damarları içerdiği 

fark edilmiştir (87,88). Astımda ve astım hayvan modellerinin akciğerlerinde de 

anjiogenik faktörlerin salınımlarının artmış olduğu gözlenmiştir (89-92). Hava 

yolu duvarındaki en ufak kalınlaşma dahi bronş daralmasına ve hava yolu 

iletiminin azalmasına neden olmaktadır (38,39,88). Bazı çalışmalarda astım 

şiddeti ile damar sayısı ve vaskülaritenin ilişkili olduğu gösterilmiştir (93-94).  

Endotel aktivasyonu sadece anjiogeneze değil aynı zamanda 

inflamasyonla ilişkili hastalıkların başlamasına da öncülük etmektedir. 

İnflamasyon ve anjiogenezin birbirini etkilediği bilinmektedir ancak bu ilişkinin 

nasıl olduğu henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Damar endotel hücreleri 

dokudaki uyarılara göre anjiogenez ve/veya inflamasyon ile yanıt verirler. 

Anjiogenezde görev alan Ang-2’nin aynı zamanda inflamatuar yanıtı artırması 

anjiogenezin ve inflamasyonun ortak mekanizmaları içerdiğini desteklemektedir. 

Ayrıca anjiogenezi düzenleyen tirozin kinaz reseptörleri inflamasyon sırasında 

endotel hücre yanıtını kontrol etmektedir. Endotel hücre homeostazını 

sağlamada Ang - Tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like 

domains (Tie) sistemi anahtar role sahiptir. Angiopoietin - Tie reseptör sistemi 

iki tirozin kinaz reseptörü (Tie-1 ve 2) ve dört ilgili ligandan (Ang-1,2,3 ve 4) 

oluşmaktadır (Şekil 2.8). Bu sistemde yer alan Tie reseptörleri hemen her 

zaman endotel hücre ve hematopoietik kök hücreler tarafından salınmaktadır 

(85,95-98). Tie-1 ve Tie-2 reseptörlerinin yapıları benzerdir. Ekstraselüler 

kısımları %33 benzerlik gösterir ve intraselüler tirozin kinaz kısmı %76 benzerlik 

gösterir (98). Angiopoietinler öncelikle Tie-2 reseptörü ligandları olarak 

tanımlanmıştır. Akciğerlerde en fazla Tie-2 meseneger ribonükleik asit (mRNA) 

ve protein bulunmaktadır. Akciğerler Tie-2 sinyaline bağımlıdır. Hem Ang-1, 
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hem de Ang-2 Tie-2’nin ekstraselüler kısmındaki aynı bölgeye benzer 

afinitelerle bağlanır. 

 

2.14. Angiopoietin 1 ve 2 

 

Kan damarı oluşumunun ana düzenleyicileri anjiopoietinlerdir.  

Angiopoietinler damar oluşumu ve remodellingde rol oynayan büyüme faktörleri 

ailesinde yer alır. Anjiogenezde rol almaları yanında inflamatuar yanıtı da 

düzenlemektedirler.  

Angiopoietinler arasında en iyi tanımlananlar Ang-1 ve Ang-2’dir. 

Özellikle perisitlerden Ang-1, endotel hücrelerinden Ang-2 salgılanmaktadır 

(99). Perisitler kılcal damarların çevresinde bazal laminanın dışında, onları 

çevreleyen mezanşimal hücrelerdir (Şekil 2.7). Angiopoietin-1 perisitler, düz kas 

hücreleri, fibroblastlar ve bazı tümör hücrelerinde bulunur (100-102). 

Angiopoietin-1; Tie-2 reseptör agonisti olup damar yapısının ve fonksiyonlarının 

korunmasıyla birlikte anti-apoptotik ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. 

Lökositlerin endotele adezyonu ve endotelden geçişi, sitokin üretimi, adezyon 

molekül salınımını ve damar geçirgenliğini inhibe etmektedir (103-105). Nükleer 

faktör-kappa B (NF-ĸB); doku faktörü, ICAM-1, VCAM-1 gibi molekülleri 

kodlayan inflamatuar genleri kontrol eden transkripsiyon faktörüdür. 

Angiopoietin-1 NF-ĸB aktivasyonunu inhibe ederek inflamatuar sitokin üretiminin 

azalmasını sağlar ve inflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın etkisine ters yönde 

etki eder. Angiopoietin-1 düşük TNF-α düzeylerinde kontrolsüz bir inflamatuar 

yanıtı engeller (106). Aynı zamanda, eozinofil infiltrasyonunu adezyon molekül 

salınmasını azaltarak inhibe eder (107). Ayrıca Ang-1 aracılı Tie-2 

fosforilasyonu ile hücre yaşam süresinin uzamasını sağlayan protein kinaz B 

(PKB)-Akt yolağının aktivasyonu gerçekleşmektedir (Şekil 2.8). Akt sinyali Ang-

2 ekpresyonunun potent bir uyarıcısı olan forkhead transcription factor (FKHR)-

1’in aktivasyonunu önleyerek Ang-2 sekresyonun engellenmesine neden olur 

(108,109). Bu nedenle Ang-1 aracılı PKB-Akt sinyali direk olarak endotel hücre 

apoptozunu önler ve Ang-2 salınmasını önleyerek endotel aktivasyonunu 

engellemektedir. Tie-2’nin aktive olması A20-binding inhibitor of nuclear factor 
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(NF)-kB (ABIN)in artmasına ve sonuç olarak NF-kB yolağının engellenmesine 

neden olmaktadır (Şekil 2.8 ve 2.9). Bu durum, endotel hücresinin apoptoz ve 

inflamatuar yanıtlara karşı korunmasını sağlar (106,110).  

 

 

 
Şekil 2.8. Angiopoietin-1 ve Ang-2 ile Tie-2 reseptör etkileşimi, damar denge durumunun 

düzenlenmesi.  

 

Özet olarak, Tie-2 fosforilasyonu anti-apoptotik ve endotel hücresinin 

durağan durumunun devamlılığını sağlar. Endotel hücresi üzerinde koruyucu 

etkisi olan Ang-1 hücrenin sitokinlerce aktive olabilme özelliğini kısıtlar. 

Angiopoietin-1 damarları adeta mühürler, inflamasyonu engeller ve damarların 

denge durumunun korunmasını sağlar. Bunların ötesinde Ang-1 VEGF’nin 

uyardığı kan damar oluşumu ve adezyon molekül ekspresyonunu engeller 

(110,111).  

Angiopoietin-1’in astımda koruyucu rolü olduğu yönünde hipotezler vardır 

(102,112). Astımlı deney hayvanlarının akciğerlerinde Ang-1 düzeyleri düşük 

bulunmuştur (112). Astımda artan Transforming growth factor (TGF) - β, IL-1β, 

trombin, NO gibi mediatörlerin Ang-1’in azalmasına neden olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (19,113-115). İnterlökin-1β ve TNF-α’nın insan endotel 

Damar denge durumunun 
sağlanması ve  

yaşam süresi uzaması 

Damar denge durumunun 
bozulması ve 

aktivasyon 
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hücrelerinde Ang-1 mRNA salınımını azalttığı saptanmıştır (115,116). İnterlökin-

1β güçlü bir immun düzenleyici, pro-inflamatuar ve pro-anjiogenik bir sitokin 

olup Ang-1 salınımını P38 Mitojen activated protein kinase (MAPK) yolağı 

üzerinden azaltırken VEGF salınımını arttırmaktadır. P38 aktivasyonu endotel 

hücre yaşam süresinin azalması ile sonuçlanmaktadır (115,117). Tumor 

necrosis factor-α ise özellikle interferon (IFN) - γ ile birlikte etki ettiğinde NF-KB 

ve NO-bağımlı olarak Ang-1 salınımını azaltabilmektedir (118).  Ayrıca astımlı 

hastaların balgamında sağlıklı bireylere göre Ang-1’in artmış olduğunu saptayan 

çalışmalara da rastlanmıştır (119).  

Hayvan modellerinde Ang-1’in VEGF aracılı geçirgenlik ve matür kan 

damarlarından inflamasyonun neden olduğu sızıntıyı engellediği gösterilmiştir 

(120-122). Angiopoieitn-1 aracılı Tie2 sinyalinin damar homeostaz ve endotel 

aktivasyonunu kontrol ettiğini desteklemektedir. Bunların ötesinde Ang-1 

VEGF’nin uyardığı kan damar oluşumu ve adezyon molekül ekspresyonunu 

önlemektedir (104,110,111,113,120). Bu özellikleri ile Angiopoietin-1’in astımda 

koruyucu rolü olduğu düşünülmektedir.  

 

  
Şekil 2.9.  Angiopoietin-1’in perisitlerden, Ang-2’nin endotelden salınımı ve Tie-2 reseptör 

üzerine etkileri. 
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Angiopoietin-2 ise tam ters etkilere neden olur. Angiopoietin-1’in aksine 

Ang-2 Tie-2 reseptörlerinde fosforilasyon yapmaz ve bu reseptörü inhibe ederek 

vasküler denge halini bozar. Böylece Ang-1’in damarları stabilize edici ve 

olgunlaştırıcı etkisi ortadan kalkar. Angiopoietin-2 endotel hücre ile damar 

çevresindeki destek hücreleri ve ekstraselüler matriks arasındaki bağları 

gevşeterek mikrovasküler permeabiliteyi arttırır. Etkisi lökosit adezyon 

basamağında başlar, endoteli aktive ederek ve endotel geçirgenliğini arttırarak 

inflamatuar yanıtı güçlendirir. 

Endotel yanıtının kontrolünde Ang-2’nin rolü vardır. Angiopoietin-2 

inflamatuar yanıtı tetikler, endotel dengesini bozar ve endotelin dış etkilere 

duyarlı hale gelmesine neden olur. Endotel dengesinin bozulması  endoteli 

özellikle sitokinlere karşı duyarlı hale getirir. Vascular endothelial growth factor 

gibi anjiogenik, TNF-α ve IL-1β gibi inflamatuar sitokinlerin aktivitelerini 

kolaylaştırır (123,124). Dinlenme halindeki endotelde Ang-2 mRNA yok denecek 

kadar azdır. Endotel hücrelerdeki Weibel-Palade granüllerinde bulunan Ang-

2’nin salınımı endotel aktivasyonu sonrasında güçlü bir şekilde artar (Şekil 2.9). 

Weibel-Palade cisimcikleri kılcal damarlardan daha büyük olan damarların 

endotelinde çubuk şeklinde gözlenir. Uyarı olduğunda hızlıca salınır (83). Farklı 

endotelyotropik sitokinler (Fibroblast GF-2, VEGF ve TNF-α) ve çevresel 

faktörler (hipoksi, yüksek glikoz seviyeleri ve süperoksitler) tarafından Ang-2 

salınımı uyarılmaktadır (123-128). Vascular endothelial growth factor varlığında 

Ang-2 ve Ang-1 konsantrasyon dengesinin Ang-2 yönünde bozulmuş olması 

kan damarlarının hipertrofisi ve hiperplazisi ile sonuçlanmaktadır (129,130). 

Angiopoietin-2; damar stabilizasyonunun bozulmasıyla birlikte hypoxia inducing 

factor (HIF) -1 transkripsiyon faktörünü de aktive ederek hipoksiye neden 

olmaktadır. Hipoksi Ang-1 ekspresyonunu engellemektedir. Aynı zamanda 

hipoksi ile aktive olan HIF-1’in VEGF promotor bölgesine bağlanması sonucu 

VEGF üretimi için uyarı oluşmaktadır (115,123,127,128,131-134).  

Güçlü TNF-α düzeyi Ang-2 varlığında Ang-1’in etkisinin kaybolduğu 

gösterilmiştir (124). Angiopoietin-1’in anti-inflamatuar etkisinin kaybolması 

antagonist Ang-2 üzerinden dolaylı olarak oluşmaktadır. Endotelde Ang-2 

üretimini ve sekresyonunu TNF-α’nın uyardığı düşünülmektedir. Angiopoietin-
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2’nin kompetetif olarak Tie-2 reseptörüne bağlanması Ang-1’in anti-inflamatuar 

fonksiyonlarını engeller ve endoteli TNF-α sinyaline karşı duyarlı hale getirir 

(şekil 2.10) (119). Aynı zamanda Ang-2’nin VEGF’e karşı endoteli duyarlı hale 

getirdiğini gösteren çalışmalar vardır(135). Angiopoietinler hipoksik durumlarda 

Ets-related factor-2’yi aktive ederek Tie-2 gen ekspresyonunu arttırırdıkları 

saptanmıştır (90,131,136,137). 

 

 

Şekil 2.10.  Angiopoietin-1, Ang-2, TNF-α’nın inflamasyon ve anjiogenezde koordine çalışması, 

ilgili reseptör ve yolaklar üzerine etkileri. 

 

 

İnflamasyon aktivasyonu sonrasında sitokinlerle uyarılabilen adezyon 

moleküllerinin Ang-2 (-/-) farelerde hücre yüzeyinde eksprese olmadıkları ve de 

akut inflamatuar yanıtın başlatılamadığı gösterilmiştir (124,138). Angiopoietin-2 

endotel hücre adezyon molekül ekpresyonunu direk olarak etkilemez ancak 

inflamatuar sitokinlere karşı dinlenme halindeki endoteli daha duyarlı hale getirir 

(124,138). Dengeli bir Ang-1/Ang-2 oranı damarların fonksiyonel durumunu 

belirlemektedir. Ang-1/Ang-2 oranı Ang-1 tarafında olduğunda Ang-2 üretimi 

azalmaktadır. Endotel hücre aktivasyonu sonrası Ang-2 salınır ve aynı zamanda 
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Ang-2 trankripsiyonunda artış olur. Bu oran lokal olarak Ang-2 tarafına kayar. 

Bu olayı takiben Ang-2’nin neden olduğu Ang-1-Tie sinyali üzerindeki negatif 

etki ile endotelin denge durumu bozulur ve endotelin diğer sitokinlere karşı 

duyarlı olmasına neden olur. Başka uyarı yoksa endotel dinlenme durumuna 

geri döner. İnflamatuar yanıt ve anjiogenez VEGF veya TNF-α varlığında 

uyarılır ve Ang-2 salınımının daha da artmasına neden olur (124). Diğer taraftan 

egzojen uyarılar yoksa Ang-2 artışı vasküler dengenin bozulmasına ve damar 

regresyonuna neden olabilir. Hanahan ve arkadaşları Ang-2’nin VEGF 

varlığında anjiogenezi uyardığını ancak VEGF ortamda yok ise damar 

regresyonuna neden olduğunu belirtmiştir (139). Bu olay luteoliz sırasında 

overlerde korpus luteumun regresyonuna benzetilebilir.  

Astımlı deney hayvanlarının hava yolu epitelinde Tie-2 ve Ang-2 

salınımının arttığı ve hava yolundaki remodellingin şiddeti ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (140). Astımlılarda Ang-2 ve VEGF seviyeleri arttığı gösterilmiştir. 

Astımlı hastaların balgamında Ang-1 ve Ang-2’nin artmış olduğu ve Ang-2 

düzeyleri ile hava yolu darlık ciddiyeti arasında pozitif korelasyon olduğu rapor 

edilmiştir (119).  

 

2.15.  Vascular Endothelial Growth Factor 

 

Vascular endothelial growth factor; en güçlü anjiogenik faktörlerden olup 

endotel hücre proliferasyonu ve anjiogenezi uyarır. Akciğer gibi damarlanması 

fazla olan organlarda daha fazla bulunmaktadır (141). Akciğerlerde en çok 

alveolar makrofajlar, eozinofiller, mast hücreler, T lenfositler, bronşial düz kas 

hücreleri, fibroblastlar ve epitel hücrelerden salınmaktadır. 

Vascular endothelial growth factor yapımını ve salınımını birçok faktör ve 

sitokin etkilemektedir. Hipoksi, VEGF üretimi için major uyarıyı oluşturur. 

Hipoxia inducing factor-1’in aktivasyonu ve VEGF promotor bölgesine 

bağlanması sonucu VEGF üretimi gerçekleşir (131,132,133,134). İnflamatuar 

bir mediatör olan bradikinin de protein kinaz C bağımlı mekanizma ile VEGF 

sekresyonuna neden olur (136). Endotel NO sentaz (eNOS) inhibisyonu VEGF 

aracılı endotel hücre proliferasyonu ve organizasyonunu bozmaktadır (142). 
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Vascular endothelial growth factor salınımı IL-1α ve IL-6 ile artarken, IL-10 ve 

IL-13 ile azalmaktadır.  

Angiopoietin-1 ve Ang-2 VEGF’in düzenleyici faktörleridir. Vasküler 

remodelling olayında birbirlerini tamamlayıcı rolleri vardır. Angiopoietin-1’in 

VEGF aracılı geçirgenlik ve matür kan damarlarından inflamasyonun neden 

olduğu sızıntıyı engellediği gösterilmiştir (120,121,122). Düz kas hücreleri ile 

temas halinde olan endotel hücreleri VEGF’e yanıt oluşturabilmek için Ang-2’ye 

ihtiyaç duyar (124). Vascular endothelial growth factor ve Ang-2, bir 

transkripsiyon faktörü olan E74-like factor (Elf) -1’i aktive ederek de Tie-2 gen 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (130).  

İlk kez Hoshino ve arkadaşları tarafından astımda VEGF’in arttığı 

bulunmuştur (143). Astım patogenez ve patofizyolojisinde VEGF’in önemli rolü 

olduğu detaylı hayvan çalışmalarında gösterilmiştir (89,90). Respiratuar 

alerjenlere karşı Th2 aracılı duyarlanmayı ve aktive dentritik hücrelerin sayısını 

da arttırmaktadır (90). Astımlı hastaların hava yolu mukozasında VEGF (+) 

hücrelerin daha fazla olduğunu rapor edilmiştir ve mikrovasküler remodelingde 

aktif rol aldığı belirlenmiştir (89,144). Bir başka çalışmada astımlı hastaların 

balgamında Ang-1 ve Ang-2 ile birlikte VEGF düzeylerinin de artmış olduğu 

gösterilmiştir (119). Astım hastalarında kontrol gruba göre balgam VEGF 

düzeylerinin artmış olduğu ve de hava yolu obstrüksiyon derecesi ile aralarında 

negatif bir ilişki olduğu bulunmuştur (145). Vascular endothelial growth factor 

mikrovasküler geçirgenliği artırır. Mukozal ödemin oluşması ve hava yolu 

çapının azalmasına neden olur. Astımlı hastaların havayollarında VEGF 

salınımının arttığı ve mukozal vaskülarite ile pozitif ilişki gösterdiği bulunmuştur 

(119,146-148). Vaskülarizasyon düzeyi ve astım şiddeti ile VEGF seviyeleri 

arasında pozitif korelasyon olduğu daha önceki çalışmalarda da gösterilmiştir 

(145, 149,150). Vascular endothelial growth factor salınımı arttığında hava yolu 

aşırı duyarlılığında artış olduğu gözlenmiştir (151).  

Astımlı hastalarda VEGF düzeyi ile vasküler permeabilite indeksi 

arasında pozitif korelasyon  olduğu gösterilmiştir (119). Aynı zamanda vasküler 

permeabilite indeksinin Ang-1 arttığında azaldığı, Ang-2 arttığında arttığı 

saptanmıştır (119). Vasküler permeabilite indeksi indüklenmiş balgamdaki 
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albuminin serum albuminine oranını temsil etmektedir. Damar geçirgenlik 

durumunun tespit edilmesi için kullanılmaktadır. Endotel hücreler arasındaki 

bağların gevşemiş olması ve yeniden yapılanmış kan damarlarının damar yüzey 

alanını arttırmış olması nedeniyle damar dışına plazma proteinlerinin de içinde 

bulunduğu sızıntı olmaktadır.  

 

2.16. Tumor Necrosis Factor-αααα 

 

Pro-inflamatuar bir sitokin olan TNF-α; inflamasyon veya enfeksiyona 

yanıt olarak salgılanır. Doğal immünite açısından önemlidir ve başlıca 

makrofajlar tarafından üretilir. Adaptif immün sistem aktivasyonu öncesinde 

konağı istila eden organizmaya karşı erken savunmayı sağlar (152). Tumor 

necrosis factor-α, TNF reseptörü ile etkileşime girer. Bu reseptör ligand 

etkileşimi NFKB fosforilasyonu ile sonuçlanarak IL-8, IL-6 ve TNF-α gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu artırır. 

İnflamatuar bir sitokin olan TNF-α endotel hücreler üzerindeki ICAM-1 ve 

VCAM-1 adezyon moleküllerinin de artmasına neden olur. Lökositlerin 

integrinleri ile etkileşir. Lökosit adezyonu ve ektravazasyon ile sonuçlanır. 

İnflamasyona erken yanıt sırasında ICAM-1 ve VCAM-1’in salınımı ile lokal 

immün reaksiyon düzenir.  

Bazik fibroblast growth factor (FGF), TNF-α, TGFβ gibi astımda artan 

fibrojenik büyüme faktörlerinin aynı zamanda anjiogenik potansiyelleri vardır 

(148,153). Tumor necrosis factor-α endotelden Ang-2’nin üretimi ve 

sekresyonunu sağlar. Vasküler endothelial growth factor veya TNF-α gibi 

egzojen bir uyarı varlığında hem inflamatuar hem anjiogenik yanıt uyarılır ve 

Ang-2 salınımının daha da artmasına neden olur (113,119). Angiopoietin-1 ise 

TNF-α’nın etkisine ters yönde etki eder. Angiopoietin-Tie sistemi düşük 

düzeylerdeki TNF-α’nın kontrolsüz bir inflamatuar yanıta neden olmasını 

engellemektedir. Tumor necrosis factor-α,  IFN-γ ile birlikte Ang-1 salınımını 

azaltır. Bu olay NF-kB ve NO bağımlı yol ile gerçekleşir (118). Ang-1 azalırken, 

Ang-2 salınımının artmasıyla kontrol mekanizması ortadan kalkar ve TNF-α 

etkisini göstermeye başlar. Yapılan çalışmalarda astımlı hastaların hava 
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yollarında TNF-α mRNA ve proteininin artmış olarak bulunması TNF-α’nın 

astımdaki inflamatuar yanıta katkıda bulunduğunu göstermektedir (154,155). 

Tumor necrosis factor-α; IL-1β ile birlikte astım patogenezindeki en önemli 

sitokinlerdendir ve astımda inflamatuar yanıtın artmasına neden olmaktadır. 

(19,156). Tumor necrosis factor-α mast hücrelerinden direk olarak histamin 

salınımını tetikler ve mast hücrelerinden sitokin salınımını uyarır (157,158). 

Hava yolu düz kas hücrelerine lokalize olan mast hücreleri hava yolu aşırı yanıtı 

ve bronş daralması ile ilişkili bulunmuştur (21). Bunlar göz önüne alındığında 

TNF-α’nın mast hücre ile düz kas hücreleri etkileşimine katkıda bulunarak hava 

yolu aşırı duyarlılığının gelişmesinde önemli olduğu düşünülmektedir (159-160). 

Ayrıca TNF-α’nın astımla ilişkili olarak eozinofillerin endotel hücre üzerindeki 

sitotoksik etkisini arttırdığı saptanmıştır. T hücrelerin uyarılması ve T hücreler 

tarafından sitokin salınmasında da görev almaktadır (161). Ciddi ve steroide 

yanıtsız astımda önemli rolü olduğunu gösteren çalışmalar vardır (156,162). 
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3.  HASTALAR ve YÖNTEM 

 

Eylül 2010 ve Temmuz 2011 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ankara Hastanesi pediatrik alerji polikliniğine başvuran yaşları 6 ile 16 

yaş arasında değişen 40 hafif veya orta persistan astımlı ve pediatri polikliniğine 

başvuran 32 sağlıklı çocuk çalışmaya alındı.  

Etik kurul onayı (KA11/32) alındı ve Helsinki Deklarasyonu uyarınca her 

hastanın anne ve babasına çalışma ile ilgili aydınlatılmış onam formu 

imzalatıldı. 

İnhale steroid kullanmakta olan, son üç ayda sistemik steroid kullanım 

ihtiyacı olmamış, son üç ay içinde astım atağı geçirmemiş olan astım tanısıyla 

izlenen çocuklar çalışmaya alındı. Akut astım atağında olan, son bir ay içinde 

üst veya alt solunum yolu enfeksiyonu geçiren, son üç ayda akut astım atağı 

geçirmiş olan çocuklar çalışmaya alınmadı.  

Kontrol grubuna herhangi bir sistemik hastalığı veya sürekli kullandığı 

ilaç bulunmayan, astım, bronşit, allerjik bronşit veya allerjik riniti olmayan 

sağlıklı çocuklar seçildi. 

Çalışmaya alınan hastaların yaşı, cinsiyeti, vücut ağırlığı, boyu, vücut 

kitle indeksi, astım başlangıç yaşı, hayvan besleme hikayesi, evde sigara 

maruziyeti, atopi varlığı, astım atağı nedeniyle hastaneye yatış, eşlik eden 

allerjik rinit, kan alındığı sırada alerjik rinit semptomları ve ailede alerjik hastalık 

olup olmadığı değerlendirildi. Tekrarlayan hışıltı ve/veya nefes darlığı öyküsü 

olan spirometrede bronkodilatör sonrası FEV1’de %12 ve üzerinde veya 200 ml 

ve üzerinde artış (reversibilite) belirlenen, astım tedavisine yanıt veren hastalar 

astım olarak kabul edildi. 

Uluslararası Astım Tanı ve Tedavi Rehberi (GINA)’ndeki gündüz ve gece 

semptomları, alevlenme sayıları, FEV1 değerleri gibi özelliklere göre pediatrik 

alerji polikliniğinde muayene eden doktor tarafından astım şiddeti belirlenerek 

hafif veya orta persistan astım hastaları çalışmaya alındı (1). 

Gündüz ve gece semptomlarının sıklığı, kurtarıcı ilaç kullanma sıklığı, 

alevlenme sayıları, aktivitelerde kısıtlanma ve solunum fonksiyon testleri dikkate 

alınarak muayene eden doktor tarafından astım kontrolü değerlendirildi (1).  
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Tam kan sayımı hastalardan standart olarak hazırlanmış EDTA’lı tüpe 2 

cc kan alınarak tam kan sayım cihazında (Cell-dyn 3700; Abbott Diagnostics, 

Santa Clara, CA, USA) yapıldı. Eozinofil sayısı ve yüzdesi kayıt edildi.  

Total Ig E ölçümü için alınan örnekler seroloji laboratuvarında astımlı 

hastalarda Enzyme Linked Imuunosorbent Assay (ELISA) (DiaMetra, Paciana, 

Italy) yöntemi kullanılarak çalışıldı.  

Hastalardan 3 cc venöz kan örneği standart biyokimya tüplerine alındı. 

20 dakika süreyle santrifüj edildi ve elde edilen plasma -80 derecede derin 

dondurucuda saklandı. 

Hasta ve kontrol grubunun dondurulmuş olarak saklanan serum örnekleri 

eritildikten sonra Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuvarında 

Ang-1, Ang-2 ve VEGF düzeyleri ELISA (RayBiotech, Inc) yöntemiyle, serum 

TNF-α düzeyleri Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay (EASIA) 

(DİASource ImmunoAssays S.A., Nivelles, Belgium) yöntemi ile ölçüldü. 

Katalog numaraları ELH-Angiopoietin1-001, ELH-Angiopoietin2-001, ELH-

VEGF-001 ve KAP1751: 96 tests şeklindeydi. 

Çalışma başlangıcında önce hastaların takipleri sırasında BÜTF Pediatrik 

Alerji Bölümünde yapılmış olan standard deri prik testlerinin sonuçları 

kaydedildi. Deri prik testleri ev tozu akarları (Dermatophagoides pteronyssinus 

ve Dermatophagoides farinae), çim poleni karışımı (Dactylis glomerata, Lolium 

perene, Phleum pratense, Avana sativa, Festuca elatior, Agrostis vulgaris, 

Holcus latanus ve Bromus), yabani ot karışımı (Artemisia vulgaris, Plantago 

lanceolata ve Chenopodium album), tahıl poleni karışımı (Hordeum vulgare, 

Triticum vulgare, Avena sativa ve Zea mays), ağaç poleni karışımı (Acer 

pseudoplatanus, Aesculus hippocastanum, Platanus vulgaris, Robinia 

pseudoacacia ve Tilia platyphyllos), Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, 

köpek, kedi, kuş tüyü gibi en sık karşılaşılan alerjenlere karşı olan standard 

alerjen ekstrelerini içermekteydi. Oluşan ödemin çapı ölçülerek negatif 

kontrolden üç milimetre ve üzerindeki değerler pozitif olarak kabul edildi. 

Astımlı çocuklara kan verdikleri gün solunum fonksiyon testi (SFT) 

yapıldı. Solunum fonksiyon testleri Flowhandy ZAN 100 USB (Nspire health, 

GmbH, Oberthulba, Germany) spirometre cihazı ile yapıldı. Üç kabul edilebilir 
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spirogram veya FVC manevrası sonrasında testin yeterli sayılması için en 

yüksek iki FVC değeri arasında 0.150L’den az, aynı şekilde en yüksek iki FEV1 

değeri arasında 0.150L’den az fark olan sonuçlar alındı. Tüm kriterler 

karşılandığında en yüksek FVC ve FEV1 değerleri seçildi. Spirometrik 

değerlendirmelerden FVC, FEV1, FEV1/FVC ile FEF25-75 çalışmada kullanıldı.  

İstatistiksel analizde sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyumu 

Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyansların homojenliği ise Levene testi ile 

analiz edildi. Parametrik testlerin varsayımları yerine geldiğinde bağımsız iki 

grup ortalamasının karşılaştırılması amacıyla Student’s t testi kullanıldı. Üç veya 

daha fazla bağımsız grup ortalamasının karşılaştırılması amacıyla ise tek yönlü 

varyans analizi ve ardından çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Tukey HSD testi 

kullanıldı. Bazı değişkenler bakımından parametrik testlerin ön şartlarının yerine 

gelmediği görüldüğünden söz konusu değişkenlere ilişkin bağımsız iki grup 

ortancasının karşılaştırılması amacıyla Mann-Whitney U testi kullanıldı. Üç ve 

daha fazla bağımsız grup ortancalarının karşılaştırılması amacıyla ise Kruskal-

Wallis testi ve ardından çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Dunn testi kullanıldı. 

Kategorik verilerin analizinde tabloların frekans durumuna ve tablodaki hücre 

sayısına göre Pearson ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher Exact test 

kullanıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonlar Spearman rho sıra korelasyon 

katsayısı ile değerlendirildi. 

İstatistik analiz sonuçları, kategorik değişkenler için n (%), sürekli 

değişkenler için ise ortalama ± standart sapma, ortanca değer ve en küçük-en 

büyük değerler olarak ifade edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 17.0 istatistik paket programı 

kullanıldı (SPSS Ver. 17.0, SSPS Inc, Chicago IL, USA). 
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4. BULGULAR 

 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Alerji Bölümü’nde izlenen 

yaşları 6-16 yaş arasında, hafif veya orta persistan astımlı 40 çocuk (astım 

grubu) ile pediatri polikliniğine başvurmuş olan 32 sağlıklı çocuk (kontrol grubu) 

çalışmaya alındı. Astım grubundaki çocukların hepsi inhale kortikosteroid 

kullanmaktaydı. Astımlı çocukların yaş ortalaması 9.7±2.9 (6-16, ortanca 9.5) yıl 

ve kontrol grubundaki çocukların yaş ortalaması 11.1±3.1 (6-16, ortanca 12) 

yıldı. Astım grubunda 20 erkek, 20 kız; kontrol grubunda ise 15 erkek, 17 kız 

vardı (Tablo 4.1). Astım nedeniyle ortalama takip süresi 27.2±23.3 (3-84, 

ortanca 24) aydı. Tanı yaşları 7.45±3.1 (1-16, ortanca 6.8) yıldı (Tablo 4.2).  

Astım ve kontrol grubunun ortalama total eozinofil sayıları sırasıyla 

287±251 (17-1060, ortanca 186.5) ve 124.9±94.3  (13-453, ortanca 119); 

ortalama eozinofil yüzdeleri sırasıyla 3.8±3.5 (1-18, ortanca 2.5) ve 1.7±1.2 

(0.2-6, ortanca 1.5) idi (Tablo 4.1). Gruplar ortalama total eozinofil sayısı ve 

eozinofil yüzdesi açısından karşılaştırıldığında astım grubundaki değerler 

kontrol gruba göre anlamlı yüksekti (p<0.01). Astım grubundaki çocukların Total 

IgE düzeyleri ortalama 134.3±180.2 (1-686 ku/L, ortanca 45) ku/L tespit edildi. 

Astımlı çocukların 28’inde (%70) alerjik rinit, 30’unda (%75) atopi tespit 

edildi. Bu gruptaki çocukların 9’unun (%22.5) evinde sigara içiliyordu. Astım 

grubundaki çocukların ortalama FEV1 değerleri 104.3±13.9, FEV1/FVC değeri 

95.4±5.6, FEF25-75 110±21.7 idi (Tablo 4.2). Astım tanısıyla izlenen çocukların 

demografik özellikleri Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

   Tablo 4.1. Astım ve kontrol grubundaki çocukların karşılaştırılması. 

 Astım 

n=40 

Kontrol 

n=32 

 

P 

Yaş (yıl) ±SD 9.7±2.9 11.1±3.1 0.06 

Cinsiyet (E/K) 20/20 15/17  

Vücut Kitle İndeksi ±SD 
[VA (kg) / boy (m2 )] 

19.9±3.9 21.3 ± 4.8 0.209 

Total eozinofil sayısı ±SD  287 ±251 124.9± 94.3 (n=26) 0.003 

Eozinofil yüzdesi (%)  ± SD  3.8±3.5 1.7 ±1.2 (n=26) 0.006 
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Tablo 4.2. Astımlı çocukların demografik özellikleri ve SFT parametreleri. 

Yaş (yıl) ± SD (ortanca, min-max) 9.7±2.9 (9.5, 6-16) 

Cinsiyet (E/K) 20/20 

Vücut Kitle İndeksi ± SD (ortanca, min-max) 
[VA (kg) / boy (m2 )] 

19.9±3.9 (20, 14-28) 

Tanı yaşı (yıl) ± SD(ortanca, min-max) 7.45±3.1 (6.8, 1-16) 

Hastalık süresi (ay) ± SD (ortanca, min-max) 27.2±23.3 (24, 3-84) 

Atopi varlığı  30 (%75) 

• Ev tozu akarı ve/veya küf mantarı  
n (%) 

4 (%10) 

• Polen - n (%) 12 (%30) 

• Polen ile ev tozu akarı ve/veya küf 
mantarı - n (%) 

14 (%35) 

Alerjik rinit n (%) 28 (%70) 

• Persistan - n (%) 16 (%40) 

• İntermitan - n (%) 12 (%30) 

Alerjik rinit semptom varlığı - n (%) 5 (%12.5) 

Ailede astım - n (%) 16 (%40) 

Ailede alerjik hastalık varlığı - n (%) 29 (%72.5) 

Evde sigara maruziyeti - n (%) 9 (%22.5) 

Evde hayvan varlığı – n (%) 5 (%12.5) 

Total IgE (ku/L) ± SD (ortanca, min-max) 134.3±180.2 (45, 1-686) 

Total eozinofil sayısı ±SD (ortanca, min-max) 287 ±251 (186, 17-1060) 

Eozinofil yüzdesi (%) ± SD (ortanca, min-max) 3.8±3.5 (2.5, 1-18) 

SFT parametreleri  

• FVC (%)±SD (Ortanca, min-max) 
93,4±13.7 (92, 63 – 122) 

• FVC (L) ±SD (Ortanca, min-max) 2.03±0.65 (1.99, 1.04-4.1) 

• FEV1 (%) ±SD (Ortanca, min-max) 104,3±13.9 (104.4, 74-131) 

• FEV1 (L) ±SD (Ortanca, min-max) 1.91±0.52 (1.8, 1.1-3.1) 

• FEV1/FVC ±SD (Ortanca, min-max) 95,4±5.7 (97, 77-100) 

• FEF25-75 (%) ±SD (Ortanca, min-max) 110±21.8 (113, 65-170) 

• FEF25-75 (L/sn) ±SD (Ortanca, min-max) 2.53±0.58 (2.5, 1.5-3.6) 
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Astımlı çocukların serum Ang-1 düzeyleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p=0.002) (Şekil 4.1, Tablo 4.3). 

Astımlı çocuklar kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Ang-1/Ang-2 oranlarının da  

istatistiksel olarak düşük olduğu saptandı (p=0.006) (Şekil 4.2). Ancak iki grup 

arasında serum Ang-2 düzeyleri açısından istatistiksel fark bulunmadı (p>0.05) 

(Şekil 4.3, Tablo 4.3). 

Astımlı çocukların serum Ang-1 düzeyi ortalama 12498,5±7324.5 pg/ml 

iken en yüksek 40027.1 pg/ml ve en düşük 3585,6 pg/ml bulundu (ortanca 

değer 10783.2). Serum Ang-2 düzeyi ise ortalama 2490,4±1353,2 pg/ml idi 

(ortanca değer 2262.7) (Tablo 4.3).  

Kontrol grubundaki çocukların serum Ang-1 düzeyi ortalama 

19686.7±11368.9 pg/ml iken, en yüksek 54000 pg/ml; en düşük 5891,8 pg/ml 

saptandı. Serum Ang-2 düzeyi ise ortalama 2223,9±1270 pg/ml idi (ortanca 

değer 2025). Astım ve kontrol grubu için ortalama Ang-1/Ang-2 oranı sırasıyla 

6,86 ±5.76 ve 11.9±9.2 idi (Tablo 4.3). 
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Şekil 4.1. Astım ve kontrol grubunun serum Ang-1 düzeylerinin karşılaştırılması. 
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Şekil 4.2. Astım ve kontrol grubunun serum Ang-1/Ang-2 oranlarının karşılaştırılması. 
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Şekil 4.3. Astım ve kontrol grubunun serum Ang-2 düzeylerinin karşılaştırılması. 
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Ortalama serum VEGF düzeyleri astım grubunda (243.5±382.3 pg/ml) 

kontrol grubuna (188.3±168.8 pg/ml) göre yüksek olmasına karşın fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Her iki gruptaki hastaların VEGF/Ang-2 

oranları benzerdi (Tablo 4.3). Ortalama serum TNF-α düzeyleri 

değerlendirildiğinde astımlı çocuklarda 8.3±11.8 pg/ml (ortanca değer 4.84), 

kontrol grubundaki çocuklarda 7.7±19.6 pg/ml (ortanca değer 3.7) olarak 

bulundu (Tablo 4.3). İki grup arasında serum TNF-α düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. İki grubun serum VEGF ve TNF-α 

düzeyleri açısından karşılaştırması Şekil 4.4’de verilmiştir.  

 

 

Tablo 4.3. Astım grubundaki çocukların serum Ang-1,2, VEGF, TNF-α düzeyleri, Ang-1/Ang-2 

ve VEGF/Ang2 oranlarının kontrol grubuyla karşılaştırılması. 

  ASTIM 

n=40 

KONTROL 

n=32 

 

P 

Ang-1  
(pg/ml)    

Ortalama±SD 12498,5±7324.5 19686.7±11368.9  

0.002 ortanca 
(min-max) 

10783.2 

(3585.6-40027) 

17203 

(5891.8-54000) 

Ang-2 
(pg/ml) 

Ortalama±SD 2490,4±1353,2 
 

2223,9±1270  

0.397 
ortanca 
(min-max) 

2262.7 

(396.4-5311) 

2025 

(567-4783) 

Ang1/Ang2 Ortalama±SD 6,86±5.76 11.9±9.2  
0.006 ortanca 

(min-max) 
4.99 

(0.9-31.7) 
8.4 

(1.8-42.9) 
VEGF 
(pg/ml) 

Ortalama±SD 243.5±382.3 188.3±168.8  
0.45 ortanca 

(min-max) 
130.6 

(8.6-2326) 
133 

(9.8-714.4) 
TNF-αααα 
(pg/ml) 

Ortalama±SD 8.3±11.8 7.7±19.6  
0.88 ortanca 

(min-max) 
4.8 

(0.1-67) 
3.7 

(1.8-111.2) 
VEGF/Ang2 Ortalama±SD 0,13±0,26 0.12±0.16  

0.92 ortanca 
(min-max) 

0.07 
(0.01-1.6) 

0.1 
(0.001-0.8) 
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Şekil 4.4. Astım ve kontrol grubunun serum VEGF ve TNF-α düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

 

Astımlı çocuklarda serum Ang-2 ile VEGF düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptandı (Spearman rho=0.335, p<0.05) (Şekil 4.5). Bunun dışında 

astım ve kontrol grubunda Ang-1, Ang-2, VEGF ve TNF-α düzeyleri, Ang-1/Ang-

2, VEGF/Ang-2 oranları arasında istatistiksel anlamlı korelasyon bulunmadı 

(p>0.05). 

0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00

VEGF (pg/ml)

1000,00

2000,00

3000,00

4000,00

5000,00

A
n

g
-2

 (
p

g
/m

l)

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

 

Şekil 4.5. Astım grubunda serum VEGF ile Ang-2 ilişkisi. 
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Her iki grupda yaş, total eozinofil sayısı, eozinofil yüzdesi ile serum Ang-

1, Ang-2, VEGF, TNF-α düzeyleri, Ang-1/Ang-2, VEGF/Ang-2 arasında 

korelasyon gözlenmedi. 

Astımlı çocuklarda serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-α düzeyleri, Ang-

1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranları ile sigara maruziyeti, eşlik eden alerjik rinit, 

ailede astım olup olmaması arasında korelasyon bulunmadı (p>0.05). 

Serum Ang-1 ve TNF-α düzeyi ile tanı yaşı ve hastalık süresi arasında 

korelasyon saptanmadı. Serum Ang-2 düzeyi ile hastalık süresi arasında ilişki 

yoktu. Ancak serum Ang-2 düzeyi ile tanı yaşı arasında negatif korelasyon 

olduğu gösterildi (Spearman rho = -0.322, p<0.05) (Şekil 4.6).  
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Şekil. 4.6. Astımlı çocuklarda serum Ang-2’nin tanı yaşı ile ilişkisi. 

 

 

Serum VEGF düzeyi ile tanı yaşı arasında ilişki yoktu. Ancak serum 

VEGF düzeyi ve hastalık süresi arasında pozitif korelasyon saptandı (Spearman 

rho=0.331, p<0.05). Hastalık süresi ve VEGF/Ang-2 arasında da pozitif 

korelasyon olduğu görüldü (Spearman rho= 0.312, p<0.05) (Şekil 4.7).  
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Şekil 4.7.  Astımlı çocuklarda serum VEGF düzeyi ve VEGF/Ang-2 oranı ile hastalık  süresi 

ilişkisi. 

 

Solunum fonksiyon test parametreleri ile serum Ang-1, Ang-2, VEGF 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. Benzer şekilde 

Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang-2 oranları ile SFT parametreleri arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. Sadece serum TNF-α ile FVC 

(Spearman rho= -0.314, p<0.05) ve FEV1 (Spearman rho= -0.387, p<0.05) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptandı (Şekil 

4.8).  
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Şekil 4.8. Astımlı çocuklarda serum TNF-α’nın FVC ve FEV1 ile ilişkisi.  
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Astımlı erkek ve kız çocukların yaş ortalaması sırasıyla 9.2±2.4 ve 

10.3±3.3 yıldı. Hastalık süresi erkek çocuklarda 33±25.2 ay, kızlarda ise 

21.4±20.3 aydı. Hastalık süreleri açısından kızlar ve erkekler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Astım tanı yaşı erkeklerde 6.5±2.7 yaş, 

kızlarda ise 8.4±3.2 yaştı (p<0.05). Gruplar cinsiyetlere göre 

değerlendirildiğinde astım grubundaki kızlar erkeklerle karşılaştırıldığında serum 

Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-α düzeyleri, VEGF/Ang-2 ve Ang-1/Ang-2 oranları 

açısından fark görülmedi. Kontrol grubundaki erkeklerin serum Ang-1 düzeyi bu 

gruptaki kızlara göre düşüktü (p<0.05). Serum Ang-2, VEGF ve TNF-α düzeyleri 

benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 4.4). Astım grubundaki erkekler ile kontrol 

grubundaki erkekler karşılaştırıldığında serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-α 

düzeyleri, VEGF/Ang-2 ve Ang-1/Ang-2 oranları açısından fark yoktu (Tablo 

4.4). Kontrol grubunda erkeklerde yaş ile serum Ang-1 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptandı (Spearman rho=0.358, p<0.01) (Şekil 4.9). 

 

Tablo 4.4. Astım ve kontrol grubundaki çocukların serum Ang-1,2, VEGF, TNF-α düzeyleri, 

Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang-2 oranlarının cinsiyetlere göre dağılımı. 

  Erkekler  

P 

Kızlar  

P Astım 

n=20 

Kontrol 

N=15 

Astım 

n=20 

Kontrol 

n=17 

Ang-1   
(pg/ml)     

Ortalama±
SD 

13522±8393.5 15235±5344  

0.50 

11474.3±6120.6 23614±13801  

0.001 
ortanca 
(min-max) 

11160,8 

(6755-40027) 

14266 

(5892-22515) 

10279.7 

(3586-27519) 

22637 

(8181-54000) 

Ang-2 
(pg/ml) 

Ortalama±
SD 

2642.7±1479.9 
2345±1092 

0.52 

2338±1232.7 
2117±1434  

0.62 
ortanca 
(min-max) 

2992.1 
(396-5198) 

2389 

(663-4123) 
2046.6 
(649-5311) 

1627 

(567-4783) 

Ang1/ 
Ang2 

Ortalama±
SD 

7.5±6.8 
9.2±7.6 

0.50 
6.2±4.6 14.3±10.1 

 
0.003 

ortanca 
(min-max) 

5.5 
(2-32) 

6.9 
(1.8-31) 

4.1 
(0.9-20) 

9.9 
(4.5-43) 

VEGF 
(pg/ml) 

Ortalama±
SD 

301.7±498.7 
230±202 

0.61 
185.2±210.1 151±127.5 

 
0.56 

ortanca 
(min-max) 

136.3 
(12-2326) 

177 
(11-714) 

123 
(8.6-936) 

106 
(9.8-405) 

TNF-αααα 
(pg/ml) 

Ortalama±
SD 

9.3±14.9 
12±28 

0.72 
7.2±7.6 3.8±2.3 

 
0.09 

ortanca 
(min-max) 

3.7 
(0.1-66.9) 

2.8 
(0.1-111) 

5.5 
(0.2-35) 

4.1 
(0.1-7.4) 

VEGF/ 
Ang2 

Ortalama±
SD 

0.2±0.3 
0.15±0.2 

0.95 
0.1±0.1 0.1±0.1 

 
0.98 

Ortanca 
(min-max) 

0.1 
(0.01-1.6) 

0.08 
(0.001-0.8) 

0.05 
(0.01-0.4) 

0.06 
(0.001-0.5) 
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Şekil 4.9. Kontrol grubundaki erkeklerde yaş ile serum Ang-1 ilişkisi. 

 

Astım grubundaki kızlar kontrol grubundaki kızlarla karşılaştırıldığında 

serum Ang-1 düzeyleri ve Ang-1/Ang-2 oranları astımlı kızlarda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde düşüktü (Şekil 4.10). Astım grubundaki kızların serum 

Ang-1 düzeyleri kontrol grubundaki kızların yaklaşık yarısı kadardı (p=0.001) 

(Tablo 4.5).  
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Şekil 4.10. Kızlarda serum Ang-1 düzeyinin gruplara göre dağılımı. 
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Sigara maruziyeti olan ve olmayan astımlı çocukların serum Ang-1, Ang-

2, VEGF, TNF-α düzeyleri, Ang-1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranları benzer bulundu. 

Astımlı çocuklarda atopi varlığı göz önüne alındığında atopisi olanlar ile 

olmayanların ortalama serum Ang-1, Ang-2, VEGF, TNF-α düzeyleri ve Ang-

1/Ang-2, VEGF/Ang-2 oranları arasında fark görülmedi (Tablo 4.5).  

 

Tablo 4.5. Atopisi olan ve atopisi olmayan astımlı çocukların serum Ang-1,2, VEGF, TNF-α 

düzeyleri, Ang-1/Ang-2 ve VEGF/Ang2 oranlarının dağılımı. 

 

  Atopi (+) 

n=30 

Atopi (-) 

n=10 

p 

 

Ang-1 (pg/ml) 
 

Ortalama±SD 13451.8 ±7927.8 9638.6±4224.5 
 

0.16 

 

Ang-2 (pg/ml) 
 

Ortalama±SD 2589.2±1423.4 2193.9±1129.7 
 

0.43 

 

Ang1/Ang2  
 

Ortalama±SD 7.3 ± 6.3 5.7±3.7 
 

0.45 

 

VEGF  (pg/ml) 
 

Ortalama±SD 242 ±418.8 248±261 
 

0.96 

 

TNF-αααα (pg/ml) 
 

Ortalama±SD 7.7±12.5 9.9±9.7 
 

0.62 

 

VEGF/Ang2 
 

Ortalama±SD 0.13±0.29 0.13±0.12 
 

0.96 
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5. TARTIŞMA 

 

Hava yolundaki kronik inflamasyonun neden olduğu yapısal değişiklikler, 

astımın en belirgin özellikleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Astım 

etiyopatogenezi henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Son yıllarda 

angiopoietinlerin hem inflamasyon hem de remodelling yanıtının 

düzenlenmesinde önemli rolü olduğu farkedilmiştir. Literatürde angiopoietinlerle 

ilgili çalışmalar hayvan modellerinde ve erişkin insanlarda olmasına karşın, 

astımlı çocuklarda bu konuda çalışma yoktur.  

Çalışmamızda hafif veya orta persistan astım tanısıyla izlenen 

çocuklardaki serum Ang-1 düzeyinin sağlıklı çocuklara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düşük olduğunu belirledik. Angiopoietin-1 anti-inflamatuar özelliklere 

sahiptir ve damar yapısının korunmasından sorumludur. Angiopoietin-1 

düzeyinin azalması sonucunda bu koruyucu özelliğin kaybolduğu ve bu 

durumun astım patogenezine katkıda bulunabileceği düşünülmüştür. Simoes ve 

arkadaşları (112), bizim çalışmamızda serumda saptadığımız gibi, astımlı deney 

hayvanlarının akciğerlerinde Ang-1 düzeylerini düşük bulmuşlardır. Bu 

çalışmada, alerjik inflamasyon sırasında Ang-1’in etkilenebileceğini hipotez 

olarak öne sürülmüş, OVA ile duyarlandırılmış farelerin akciğerlerinde Ang-1 

mRNA ve protein düzeylerinin düşük olduğunu tespit etmişlerdir. 

Angiopoietin-1 düzeylerinin azalmasında astımın inflamasyon sürecinde 

görev alan birçok mediatörün etkili olabileceği öne sürülmüştür. Astımda artan 

TNF-α, TGF-β1, IL-1β ve nitrik oksitin, Ang-1 düzeyinde azalmaya neden 

olduğu gözlenmiştir. Aynı zamanda TNF-α’nın insan endotel hücrelerinde Ang-1 

mRNA’sında azalmaya yol açtığı da gösterilmiştir (115,116). Özellikle TNF-α ve 

IFN-γ birlikte olduğunda endotel hücrelerinde NF-KB ve NO-bağımlı olarak Ang-

1 salınımının azaldığı saptanmıştır (118). Bu bilgiler astımda inflamasyon 

sitokinlerinin Ang-1’in azalmasında etkili olduğunu desteklemektedir.  

Çalışmamızın aksine Feltis ve arkadaşları (89) astımlı bireylerin hava 

yollarındaki damarlarda Ang-1’in artmış olduğunu saptamışlardır. Kanazawa ve 

arkadaşları da (119) astımlı hastaların balgamında Ang-1 düzeylerinin artmış 

olduğunu ve hava yolu vasküler permeabilite indeksi ile Ang-1 düzeyi arasında 
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negatif korelasyon olduğunu tespit etmişlerdir. Kanazawa ve arkadaşlarının üç 

çalışmasından birinde en az altı aydır İKS alan hastaların balgamında Ang-1 

düzeyi sağlıklı kontrol grubuyla benzer bulunurken, montelukast tedavisinin 

Ang-1 düzeylerini etkilemediği tespit edilmiştir (119). Diğer iki çalışmada ise İKS 

öncesi ve sonrası Ang-1 düzeyleri incelenmiş ve İKS tedavisi sonrası balgamda 

Ang-1 düzeylerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (163,164). Toluwalope ve 

arkadaşları (130) hava yollarında aşırı duyarlılık ve remodelling bulunan 

farelerin hava yolu epitel hücrelerinde Tie-2 ekspresyonunun artmış olduğunu 

saptamıştır. Bu artışın astım remodelling şiddeti ile korelasyon gösterdiği ve 

bronşial alveolar sıvıda Ang-1 protein düzeyinin arttığı rapor edilmiştir. Tseliou 

ve arkadaşlarının (165) erişkin astımlılarda yaptığı bir çalışmada ise, hastalık 

şiddeti arttıkça balgamda Ang-1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir.  

Çalışmalar arasında neden bu kadar farklılık olduğu irdelendiğinde, 

astımda inflamasyonun başlangıcında VEGF, TNF-α gibi sitokinlerin etkilerine 

bağlı olarak önce Ang-1’in azaldığı, daha sonra vasküler permeabilitenin 

onarılması için Ang-1 seviyelerinin normal seviyeye geldiği hatta daha da arttığı 

hipotezi oluşmuştur (112,113,166). Bu adaptasyon sürecinde vasküler 

permeabilitenin kısıtlanması ve homeostatik yanıtın sağlanması için Ang-1 

düzeyinde değişiklikler oluşmakta ve bu durum çalışmalarda farklı sonuçlara 

neden olabilmektedir (113,166). Ayrıca, tanı yaşı ya da hastalık süresinin Ang-1 

düzeylerini etkilemesi nedeniyle çocuklar ile erişkinler arasında farklılık ortaya 

çıkmış olabilir. Çalışmamızda Ang-1 düzeyinin düşük bulunmasının bir başka 

nedeni ise Ang-1 düzeylerinin serumda incelenmesi olabilir. 

Astım ve kontrol grubundaki kızlar karşılaştırıldığında Ang-1 düzeyleri 

astım grubunda kontrol grubundaki kızlara göre yaklaşık iki kat daha düşük 

bulundu. Benzer ilişki astımlı ve kontrol grubundaki erkek çocuklar arasında 

gösterilemedi. Sağlıklı erkek çocukların Ang-1 düzeyleri sağlıklı kız çocuklara 

göre düşüktü. Ancak astımlı kız ve erkek çocukların Ang-1 düzeyleri benzer 

bulundu. Sağlıklı çocuklarda fark olmasına karşın astımlı çocuklarda cinsiyete 

bağlı fark görülmemiş olması astım sürecinde bu farkın ortadan kalktığını 

gösterebilir. Çalışmamızdaki sonuçlara göre sağlıklı erkek çocuklarda yaş 

arttıkça Ang-1 düzeyinin arttığı görüldü. Astımlı erkek ve kız çocukların Ang-1 
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düzeyleri arasında fark bulunmazken sağlıklı erkek çocukların Ang-1 düzeyinin 

sağlıklı kız çocuklara göre daha düşük olması ve yaşa bağlı olarak bu 

düzeylerde artış olması, puberte öncesi erkek çocukların astıma daha yatkın 

olmasında Ang-1’in rolü olabileceğini düşündürmektedir.   

Çalışmamızda Ang-1 antagonisti olan serum Ang-2 düzeyleri de 

değerlendirildi. Astım ve kontrol grubunda Ang-2 düzeyleri benzer bulundu. 

Literatürde astımlı erişkin hastalarda angiopoietin düzeyi ile ilgili toplam beş 

çalışma saptanmıştır. Bu çalışmalarda astımlı hastaların balgamında 

angiopoietin düzeyi incelenmiştir. Çalışmaların hepsinde balgamda Ang-2 

düzeyi sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuştur (119,147,163-165). Astımlı 

hastalarda sigaranın balgam angiopoietin düzeyleri üzerine etkisinin 

değerlendirildiği bir çalışmada sigara içen astımlı hastaların balgamında Ang-1 

ve Ang-2 düzeyleri sigara içmeyen astımlı hastalara göre yüksek bulunmuştur. 

İnhale steroid tedavisi sonrasında Ang-1 düzeyinin anlamlı şekilde azaldığı 

buna karşın iki grupda da balgam Ang-2 düzeylerinin tedaviye rağmen 

değişmediği saptanmıştır (163). Tseliou ve arkadaşlarının (165) yaptığı bir 

çalışmada, ciddi refrakter astım hastalarının balgam Ang-1 ve Ang-2 

düzeylerinin orta şiddetli astım hastalarından yüksek olduğu, aynı zamanda her 

iki gruptaki Ang-1 ve 2 düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca Ang-2 düzeyinin hem hava yolu vasküler permeabilite 

indeksi, hem de egzersiz ilişkili bronkospazm ile pozitif korelasyon gösterdiği 

rapor edilmiştir (119,164). Benzer şekilde egzersizin neden olduğu FEV1‘deki 

azalma ile Ang-2 düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (164). Bu 

durum, inflamasyon sırasında plazmanın damar dışına sızması ve hava yolu 

ödemine yol açması ile açıklanmaktadır. İnflamatuar cevabın derecesi ile 

orantılı olarak mikrovasküler geçirgenliğin etkilenmesi beklenmektedir. 

Kanazawa ve arkadaşları (119,163), yaptığı iki çalışmada montelukast tedavisi 

sonrasında Ang-2 düzeylerinde azalma olduğunu,  ancak İKS tedavisi ile Ang-2 

düzeylerinin etkilenmediğini tespit etmiştir. Bizim çalışmamızda ise Ang-2 

düzeyi sağlıklı kontrollerden farklı bulunmamıştır. Hastalarımızın İKS tedavisi 

altındayken incelenmiş olması bu sonucun en önemli nedeni olabilir. Ayrıca 
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hastaların çocuk yaş grubunda ve hafif-orta persistan astımlı olmaları ve Ang-

2’ye balgamda değil serumda bakılması da nedenler arasında düşünülebilir. 

Bhandari ve arkadaşları (167) erişkin hastalarda akut akciğer hasarı 

varlığında plazma ve alveolar ödem sıvısında Ang-2 düzeylerinde artış 

olduğunu rapor etmiştir. Angiopoietin-1 ve Ang-2 arasındaki dengenin Ang-2 

tarafına kayması, Tie-2 fosforilasyonunun azalması ve böylece Tie-2’nin 

koruyucu etkisinin ortadan kalkması ile sonuçlanmaktadır. Çalışmalarda Tie-2 

sinyalinin endotelin geçirgenliğine etkisinin belirlenmesinde Ang-1/Ang-2 

oranının Ang-2 düzeyinden daha önemli olduğu belirtilmiştir (163,164,168). 

Çalışmamızda serum Ang-1/Ang-2 oranı kontrol gruba göre düşük bulundu. 

Serum Ang-1/Ang-2 oranının düşük olması, Ang-2’nin daha yüksek oranda Tie-

2 reseptörlerine bağlanmış olabileceğini ve sinyal yolağının bu yönde ilerlediğini 

desteklemektedir. Angiopoietin-2’nin antagonistik davranışı anjiogenezin 

başlamasında önemli olan damar denge durumunun bozulmasına ve 

damarların VEGF gibi diğer anjiogenik büyüme faktörlerine daha duyarlı hale 

gelmesine neden olmaktadır (83). Toluwalope ve arkadaşları (140) astım hava 

yolu epitelinde Tie-2 reseptör sayısının ve Ang-2 salınımının arttığını ve bunun 

hava yolundaki remodelling şiddeti ile ilişkili olduğunu saptamıştır. Hafif ve orta 

şiddetteki remodellingde bile Tie-2 ve Ang-2 ekspresyonunun artmış olması, 

Tie2 aktivitesinin hem remodellingin başlangıcında hem de inflamasyon ile 

ilişkili olarak remodellingin ilerlediği dönemde etkili olduğunu düşündürmüştür 

(140). Çalışmamızda da Ang-1/Ang-2 oranın düşük bulunması astımlı 

çocuklarda atak olmadığı dönemlerde bile endotelin geçirgenliğinin artmış 

olabileceğini göstermektedir. Dengenin Ang-2 yönünde olması hastalık 

semptomları kontrol altında olduğu halde remodellingin devam ettiğini 

düşündürmektedir. 

İnhale kortikosteroid tedavisi ile Ang-1 düzeylerinin azaldığını ilk kez 

Kanazawa ve arkadaşları saptamıştır (119). Bu çalışmada, indüklenmiş 

balgamda Ang-1, Ang-2 ve VEGF düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Bu değerlere astım kontrol tedavisine başlamadan önce 

bakılmış olup 12 haftalık flutikazon tedavisi sonrasında Ang-1 ve VEGF 

düzeylerinin tedavi öncesine göre azalmış olduğu, Ang-2 düzeylerinde ise 
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değişiklik olmadığı, 12 haftalık montelukast tedavisi ile VEGF ve Ang-2 

düzeylerinin azaldığı saptanmıştır. Aynı araştırıcıların 2008 yılında yaptıkları 

başka bir çalışmada ise, 6 aydan daha uzun süredir inhale steroid kullanmakta 

olan astımlı hastalarda balgam Ang-1 düzeyinin kontrol grubuna göre farklı 

olmadığı, ancak balgam Ang-2 düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin 

yüksek olduğu saptanmıştır (164).  

Çalışmamızda astımlı çocukların hepsi en az üç aydır sadece İKS 

kullanmaktaydı. Angiopoietin-1 düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin düşük 

bulunurken Ang-2 düzeyleri kontrol grubuyla benzerdi. Çalışmamız Kanazawa 

ve arkadaşlarının yaptığı araştırmalarla birlikte incelendiğinde Ang-1 ile ilişkili 

benzer sonuçlar olmasına karşın Ang-2 düzeyinde farklı sonuçlar olduğu ve 

Ang-2’nin İKS tedavisinden etkilenmediği görülmektedir (112,163,164). Bu 

sonuçlar, çalışmaların farklı şekilde planlanmış olmasından kaynaklanıyor 

olabilir. Astımlı çocuklarda atak olmadığında ve semptomlar kontrol altında 

olduğunda ve İKS kullanımına rağmen Ang-1 ve Ang-1/Ang-2 düşüklüğü, her ne 

kadar Ang-2 düzeyleri yüksek olmasa da dengenin Ang-2 lehine olduğunu 

göstermektedir. Sonuçta Ang-2 düzeyinden çok Ang-1/Ang-2 oranının 

incelenmesinin daha uygun olduğu görülmektedir. Bu nedenle alerjen, 

enfeksiyon ajanı, sigara gibi faktörler veya hipoksi gibi uyarılarda inflamasyon 

derecesinin daha da artacağı ve anjiogeneze yatkınlık olması ihtimalinin 

artacağı göz önüne alınmalıdır. Astımlı çocuklarda İKS tedavisine rağmen Ang-

1 düzeyinin ve özellikle Ang-1/Ang-2 oranının düşük olması, inflamasyonun 

devam etmesi ve vasküler sızıntının önlenememesi ile remodellinge katkıda 

bulunduğunu  düşündürmektedir. Angiopoietin-1 düşük olduğunda, Ang-2’nin  

Ang-Tie reseptör sistemi üzerindeki negatif etkisini daha kolay ve rahat bir 

şekilde gösterdiği görüşü ileri sürülebilir. Bu bulgular inhale steroid tedavisi ile 

astım semptomlarının sadece kontrol altında tutulabildiği, ancak hastalığın 

ilerleyişinin engellenemediği düşüncesini ortaya çıkarmaktadır. 

Mikrovasküler remodellingde aktif role sahip olan VEGF’in hava yolunda 

artış göstermesi anormal damarların oluşması ve dokuda ödem gelişmesi ile 

sonuçlanmaktadır (89,169). İlk kez Hoshino ve arkadaşları (143)  tarafından 

astımda VEGF’in arttığı bulunmuştur. Feltis ve arkadaşları (89) hava yolu 
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damarlarında VEGF boyamasının ve bronşial alveolar lavajda VEGF 

düzeylerinin artış gösterdiğini saptamıştır. Vascular endothelial growth factor’ün 

artmış olması subepitelyal damarlanma artışı ile açıklanmıştır. Diğer 

çalışmalarda astımlı hastaların balgamında Ang-1, Ang-2 ve VEGF düzeyleri 

yüksek bulunmuştur (119,145,147,164,165). Bu bulgular VEGF ve Ang-2’nin 

birlikte veya birbirini takiben yükseldiğini düşündürmektedir. Çocuklarda akut 

atak sırasında balgamda VEGF ve anjiogenik faktörlerden biri olan angiogenin 

düzeyleri değerlendirilmiş ve sağlıklı çocuklarla karşılaştırıldığında yüksek 

bulunmuştur (150). Astım şiddeti ve hava yolundaki darlıkla, VEGF ve 

angiogenin düzeylerinin korele olduğu gösterilmiştir (150). Çocuk ve erişkin 

hastalarda yapılan klinik çalışmalarda da İKS tedavisi sonrasında VEGF’in 

azaldığı gösterilmiştir (89,147,150,170). 

Çalışmamızda astımlı çocuklar ve sağlıklı çocuklar arasında serum 

VEGF düzeyleri açısından farklılık görülmedi. Hastalarımızın İKS tedavisi 

altında olması nedeniyle VEGF düzeyinin diğer çalışmalardaki gibi azaldığı ve 

kontrol grubu ile benzer olduğu düşünüldü. Ayrıca hastalarımızın astımlarının 

kontrol altında olması ve en az 3 aydır atak geçirmedikleri dönemde olması da 

buna neden olabilir. 

Angiopoietinler ve VEGF’nin vasküler remodelling olayında koordine ve 

birbirlerini tamamlayıcı rolleri vardır. Bu nedenle astımda VEGF ve Ang-2 

düzeylerinin yanı sıra VEGF/Ang-2 oranlarının değerlendirilmesinin daha önemli 

olduğu görüşü ortaya çıkmıştır (147). Yüksek VEGF ve Ang-2 düzeyleri 

damarlanmanın arttığını, damar denge durumunun bozulduğunu ve vasküler 

geçirgenliğin artmış olduğunu gösterir. Havayolu vasküler remodellinginin 

değerlendirilmesi için sadece VEGF değil Ang-2 düzeyinin de birlikte 

değerlendirilmesi yararlı olacaktır. Çalışmamızda da astımlı çocuklarda VEGF 

ile Ang-2 düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu görüldü. Nomura ve 

arkadaşları da (147) astımlı havayollarında VEGF ve Ang-2’nin vasküler 

remodellingde önemi olduğunu saptamıştır. Angiopoietin-2 düzeylerinin VEGF 

düzeyleri ile ilişkili olduğu, tedavi öncesi VEGF ve Ang-2 düzeyleri ile 

VEGF/Ang-2 oranının kontrol gruba göre daha yüksek olduğunu saptanmıştır. 

Sekiz haftalık beklametazon tedavisi sonrası VEGF düzeyleri belirgin şekilde 
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düşerken Ang-2 düzeylerinin değişmediğini tespit edilmiştir. VEGF/Ang-2 oranı 

da aynı oranda azalmış olup, kontrol grubuna yakın sonuçlar elde edilmiştir. 

Bizim çalışmamızda VEGF/Ang-2 oranları astım ve kontrol grubu arasında 

farklılık göstermiyordu. Bu durum astımlı hastalarımızın İKS tedavisi altında 

olması ile açıklanabilir. Çalışmamızda ayrıca hastalık süresi ile serum VEGF 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğunu saptandı. Bu nedenle hastalık 

sürecinde  VEGF’in remodelling ve anjiogenezi giderek arttırdığı düşünülebilir.  

Tumor Nekrosis Factor-α ya da VEGF gibi egzojen bir uyarı varlığında 

inflamatuar yanıt ile anjiogenez uyarılır ve Ang-2 salınımının daha da artmasına 

neden olur. Tumor necrosis factor-α ve IFN-γ, Ang-1’in salınımını azaltır. 

Angiopoietin-1 ise TNF-α ’ya ters yönde etki eder. Bu bilgiler ışığında 

çalışmamızda Ang-1, Ang-2, VEGF ile TNF-α arasında korelasyon olup 

olmadığı araştırıldı, ancak pozitif veya negatif bir korelasyon gözlenmedi. 

Walker ve arkadaşları (161) astımlı hastaların hava yollarında TNF-α’nın, Ying 

ve arkadaşları (159) astımlı hastaların hava yolu lavajında TNF-α mRNA’sının 

artmış olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca alerjik astımı olan bireylerde alerjene 

maruziyetten 24 saat sonra ve astım atağında TNF-α’nın arttığı da tespit 

edilmiştir (160,171). İnhale kortikosteroid tedavisi alan astımlı hastalarda TNF-α 

düzeyi daha düşük bulunmuştur (172,173). Çalışmamızda astımlı çocukların 

serum TNF-α düzeyleri değerlendirildiğinde sağlıklı çocuklara göre farklılık 

olmadığı saptandı. Astımda TNF-α artışı beklenmesine rağmen bizim 

çalışmamızda hastaların hafif veya orta persistan astımlı çocuklar olması, 

semptomlarının en az üç aydır kontrol altında olması ve İKS kullanıyor olmaları 

nedeniyle serum TNF-α düzeylerinin kontrol grubuyla benzer olduğu düşünüldü.  

Çalışmamızda aynı zamanda TNF-α ile FEV1 arasında negatif 

korelasyon tespit edildi. Thomas ve arkadaşları (154) tarafından TNF-α 

düzeyindeki yükselmenin bronşial hiperreaktivite şiddetinde artışla seyrettiği 

saptanmıştır. Bu bulgular astım patogenezinde anahtar role sahip olan TNF-

α’nın hava yollarında inflamasyona neden olarak solunum fonksiyonlarını 

etkileyebileceğine işaret edebilir.  
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Hava yolundaki remodelling inflamasyon ile direk ilişkili gibi 

görünmektedir. Mikrovasküler remodelling en çok inflamasyon alanlarında 

olmaktadır. İnflamasyona neden olan faktörler dolaylı olarak hava yolu 

remodellingini de arttırmaktadır. Bu duruma sebep olan sitokin ve moleküllerin 

belirlenmesi önem kazanmıştır. Endotel, perisitler ve diğer hücreler sürekli 

iletişim halindedir. Angiopoietin-1, Ang-2, VEGF ve TNF-α arasında da denge 

vardır. Ancak astım gibi kronik inflamatuar hastalıklarda bu denge bozulmuş 

olduğundan sadece hastalık alevlenmelerinde değil hastalık kontrol altındayken 

bile inflamasyon, anjiogenez ve remodellingin sürekli devam ettiği görüşü ortaya 

çıkmaktadır. 

Hayvan model çalışmalarında Ang-1’in matür kan damarlarında 

inflamasyonun neden olduğu sızıntıyı ve VEGF aracılı geçirgenliği engellediği 

gösterilmiştir (120-122). Astım patogenezinde rolü olduğu düşünülen Ang-1’in 

lokal olarak uygulanmasının yeni bir tedavi seçeneği olabileceği 

düşünülmektedir. Bununla ilgili hayvan model çalışmaları devam etmektedir. 

Hayvan modellerinde lokal olarak Ang-1 uygulanmasının astımda görülen 

biyokimyasal ve fonksiyonel değişiklikleri önlediği saptanmıştır (112). Benzer 

şekilde Mc Carter ve arkadaşları (174) lipopolisakkarit ile akciğer hasarı 

oluşturulan hayvan modelinde Ang-1’in inflamasyonun neden olduğu morfolojik 

ve biyokimyasal endeksleri iyileştirdiğini göstermişlerdir. Başka bir çalışmada 

Adenovirüs ile Ang-1 taşınması sonucu farelerin akciğerlerinin histolojik 

görünümünde iyileşme olduğu ve bu farelere intraperitoneal olarak endotoksin 

verildiğinde lökosit infiltrasyonunun kısıtlandığı gösterilmiştir (175). Bu bulgular 

yeni tedavi seçeneklerine ışık tutabilir. Angiopoietin-1 (ya da Ang-2 antagonisti) 

verilmesinin damar bütünlüğünü sağlayarak remodelling gelişmesini 

engelleyebileceği ve Ang-1/Ang-2 oranını Ang-1 tarafına kaydırarak bozulmuş 

olan dengeyi düzeltebileceğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak çalışmamızda astımlı çocuklarda serum Ang-1 ve Ang-

1/Ang-2 oranı düşük bulunmuştur. Angiopoietinlerin doku/balgam ve serumda 

düzeyleri farklılık göstermiş olabilir. Balgam çalışmaları daha değerli bilgi 

vermesine karşın çocuklarda indükte balgam almak pratikte oldukça zordur. Her 

ne kadar moleküllerin konsantrasyonlarına doku düzeyinde bakılmamış olsa da 
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Ang-1 düzeyi ve Ang-1/Ang-2 oranının belirgin düşük olmasının çok önemli bir 

bulgu olduğunu düşünmekteyiz. Doku/balgam ve serum Ang-1 ve 2 düzeyi 

ilişkisini değerlendirmek için eş zamanlı olarak serum ve balgam ve/veya 

akciğer dokusunda angiopoietin düzeyi bakılması ve bu düzeylerin 

karşılaştırılmasının daha uygun bir yaklaşım olacağı anlaşılmaktadır. Bu 

çalışmalarla astım sürecinin izleminde serum Ang-1, Ang-2 düzeyleri ve Ang-

1/Ang-2 oranının kullanılması gündeme gelebilir. 

Çalışmamızda astımlı çocuklarda Ang-1 düzeyi ve Ang-1/Ang-2 oranının 

kontrol grubuna göre düşük olması Ang-1’in astım oluşumu ve hastalığın 

izleminde önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konuda daha 

geniş, hasta ve kontrol sayısının daha çok olduğu, uzun süreli izlem içeren daha 

kapsamlı prospektif çalışmalara gereksinim vardır.  
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6. SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda Eylül 2010 ve Temmuz 2011 tarihleri arasında Başkent 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi pediatrik alerji polikliniğine 

başvuran yaşları 6 ile 16 yaş arasında değişen 40 hafif veya orta persistan 

astımlı çocuk ve pediatri polikliniğine başvuran 32 sağlıklı çocuk 

değerlendirilmiştir.  

 

1. Astımlı çocukların serum Ang-1 düzeyleri sağlıklı çocuklara göre düşük 

bulundu. 

2. Astımlı çocukların serum Ang-1/Ang-2 oranı sağlıklı çocuklara göre 

düşüktü. 

3. Serum Ang-2 düzeyinin astımlı ve sağlıklı çocuklar arasında benzer 

olduğu saptandı. 

4. Serum VEGF, TNF-α düzeyleri ve VEGF/Ang-2 oranı astımlı ve sağlıklı 

çocuklar arasında fark göstermedi. 

5. Astımlı çocukların total eozinofil sayıları ve eozinofil yüzdesi sağlıklı 

çocuklara göre yüksekti. 

6. Total eozinofil sayıları, eozinofil yüzdesi ile serum Ang-1, Ang-2, VEGF 

ve TNF-α düzeyleri arasında ilişki saptanmadı. 

7.  Astımlı çocukların 9 (%22.5)’unun evinde sigara içiliyordu. 

8. Sigara maruziyeti olan ve olmayan astımlı çocukların serum Ang-1, Ang-

2, VEGF ve TNF-α düzeyleri arasında fark görülmedi. 

9. Atopisi olan ve olmayan astımlı çocukların serum Ang-1, Ang-2, VEGF 

ve TNF-α düzeylerinin benzer olduğu saptandı. 

10.  Astımlı çocuklarda serum Ang-2 ve VEGF düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon vardı.  

11.  Tanı yaşı ile serum Ang-2 düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptandı.  

12.  Astımlı çocuklarda hastalık süresi arttıkça VEGF düzeyinin ve 

VEGF/Ang-2 oranının arttığı tespit edildi. 
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13.  Astımlı çocuklarda serum TNF-α düzeyi ile FVC arasında negatif 

korelasyon olduğu görüldü. 

14.  Astımlı çocuklarda serum TNF-α düzeyi ile FEV1 arasında negatif 

korelasyon vardı. 

15. Astım grubundaki kızların serum Ang-1 düzeylerinin sağlıklı kızlara göre 

düşük olduğu saptandı. 

16.  Astım grubundaki kızların serum Ang-1/Ang-2 düzeyleri sağlıklı kızlara 

göre düşüktü. 

17.  Astımlı erkek ve astımlı kız çocuklar arasında Ang-1 düzeyleri açısından 

fark görülmedi. 

18.  Sağlıklı erkek çocukların serum Ang-1 düzeylerinin sağlıklı kız çocuklara 

göre düşük olduğu tespit edildi. 

19.  Sağlıklı erkek çocuklarda yaş arttıkça serum Ang-1 düzeylerinin arttığı 

saptandı.  

20. Astımlı erkek çocukların serum Ang-2, VEGF, TNF-α düzeyleri astımlı kız 

çocuklarla benzer bulundu. 

21. Sağlıklı erkek çocuklarla sağlıklı kız çocuklar arasında serum Ang-2, 

VEGF, TNF-α düzeyleri açısından fark görülmedi. 

22. Çalışmamızda astımlı çocuklarda Ang-1 düzeyi ve Ang-1/Ang-2 oranının 

kontrol grubuna göre düşük olması Ang-1’in astım oluşumu ve hastalığın 

izleminde önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konuda 

daha geniş, hasta ve kontrol sayısının daha çok olduğu, uzun süreli izlem 

içeren daha kapsamlı prospektif çalışmalara gereksinim vardır.  
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