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Astim

— Cesitli cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucu ortaya cikan

— hava yollarinda kronik farkli inflamasyon paternleri
— kompleks bir hastalik veya sendrom

— Tedaviye beklenen yaniti etkileyen faktorler
(kontrolsuizlik nedenleri);

»
»
»
»

»

Yanlis tani
Duyarh olunan ajana maruziyetin siirmesi
Komorbiditelere bagl kontrolsizliik

Tedaviye uyumda inhaler teknik veya uygun secimin
yapilmamasi

Zor astim fenotipleri-endotipleri



* Fenotip: Bir organizmanin genetik
Ozelliklerinin cevre ile etkilesimi sonrasinda dis
gorunuimde ortaya cikan gozlemlenebilir
Ozellikler

* Endotip: Bir hastaligin farkli fonksiyonel veya

patobiyolojik/patofizyolojik mekanizmalarla
tanimlanmis alt grubudur (2008 yilinda )



Clinizal

Age, gender, race
Early/labe onset
—yp A sthma in smokers
= Premenstrual asthma

- Exarcise-inducaed asthma

*\_\_;:_: Professional asthma
Associated co-morbidities (atopy,

gastro-aoesophageal reflusx, rhinitis, rhinosamusitis,
obesity, aspinn-sansitivity, food allergy)

Ensinaphilic

Inflamrmation
pradominant

Mautrophilic
W i

—®= Pathological

Pauci-granuloctic

Gaoblet cell hyperplasia and mucwes production

Extensive
remodelling

SMC hyperplasia
e Thicker small airways

B Physiologic

Clinically observed characteristics

Dacreased alvaolar altachmants and elastin

W Low FEVT

W Fixed arway cbsbruction
= Highly collapsible airways

—#e Fagst decline in lung function

Inhaled stercid sensitivty
— Ol sleroid sensilivily

e | TFRA sensitivity
SAEBA and LABA Loxicily prore
Anti IgE responsive

Wital sk

Reaponse to
I
traatmant
Frognostic
—..
factors

Brittle asthma
é = Mear-datal asthma
Benign asthma

Long-term
oubcome

Frexueent exacerbatar
é COPD prone
Rerniltingrelapsamg asifema

¥ 2 Clinically observed characteristics used 1o describe asthma phenotypes.



s*fenotipin sadece klinik 6zellikler hakkinda bilgi
vermesi

*»Hastalik etiyolojisi ve patofizyolojisi arasindaki
ilgiyi gostermesindeki yetersizlikler nedeniyle

— Endotip kavrami konusulmaya baslanmistir.
— Endotipler yine fenotip kiimeleri icerisinde yer alir.



Astimda endotip kavrami

Astimin endotiplere gore siniflandirilmasinin temel
avantaji, her bir endotipin kendine 6zglu nedensel
molekuler mekanizmayi hedef alan tedavilere olanak
saglamasidir.

lyi bilinen inflamatuvar stirec = yeni tedavi
modalitelerinin gelistirilmesi

Su ana kadar iyi tanimlanmis yalnizca bir astim endotipi
bulunmaktadir

— ‘TH2-high” astimdir.

Bu endotip, saglikl bireylerle karsilastirildiginda hava
yollarinda tip 2 inflamasyonun belirgin sekilde artmis
olmasi ile karakterizedir



Phenotypes of asthma and corresponding endotypes

Aspirin intolerant

o
=
o
o
5
>
o
z

Extensive remodeling

]

asthma

Easinophilic

Th2 driven inflammation

Steroid-responsive

Respensive 0 allergen specific immunotherapy

Anti IgE responsive

Anti IL-5 responsive
Anti IL-4/IL-13 responsive

Easinophilic

7 Neultrophilic
Associated with autoantbodies/superantigens

Steroid-responsive

Steroid-resistant

Activaticn of innale immune response

HDAC2 abnormal recruitment

Increased neutrophil survival

Sterold-resistant
Responsive to antioxidants/antbiotics

Ant TNF-« responsive

Responsive 1o HDAC regulalors (theophyline)

Easinophilic
Alteration in the eicosanod metabolism/
_sensilivity to leukotrienes C4, D4, and E4
Steroid-responsive

LTRA-responsive

Lack of inflammation/extensive remodaling

Abnormaities of ASM

Defactive repair mechanisms

Steroid-resistan!

ASM-argeted treatment responsive

MMP-targeted trealment rasponsiva

Antiangiogenic responsive

Allerjik astim

Allerjik astimda ortaya cikan
inflamatuvar patoloji, erken tip
asiri duyarlilik modeli ile
actklanabilir.

Allerjiye yatkin atopik kisiler de,
bazi antijenlere duyarli hale
gelmek T hicrelerinin Th2
hlicreleri yonunde farklilasmasina
ve IgE tipi antikor yapimina neden
olmaktadir.

Kisi duyarh oldugu allerjenle
tekrar karsilastiginda iki fazli bir
inflamatuvar yanit gelistirir



Population subsets
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*CD4 T hiicreleri gesitli hastaliga neden
olan patojenlerle basa ¢ikmak icin
cesitliimmiin yanitlari koordine eder.
*Naif CD4 T hiicreleri, antijen sunan
hicreler (APC'ler) tarafindan ifade edilir
ve aktivasyon gercgeklesir

*Aktive edilmis CD4 T hiicreleri, farkli
islevlere sahip birkag efektor hiicre alt
kiimesine farkllasir.

*Bu hicre tipleri:

* T helper 1 (Th1), Th2, Th17, T folikiler
yardimci (Tfh) ve diizenleyici T (Treg)
hicreleri bulunur.

Th1 hiicreleri klasik makrofajlari uyarir ve hiicre ici patojenlere karsi immdin yanitlara aracilik eder.
Th2 hiicreleri mast hiicrelerini, eozinofilleri ve bazofilleri uyarir ve helmintlere karsi immuin yanitlari diizenler.
Th17 hiicreleri enfeksiyon bolgelerine notrofilleri gekmek icin bircok hiicre tipini uyarir ve hiicre disi bakterilere ve

mantarlara karsi imin yaniti diizenler.
Tfh hiicreleri germinal merkezlerde B hiicresi olgunlagmasini uyarir.

Treg hiicreleri bagisikhik homeostazini korumak igin immunitenin aktivasyonunu engeller.



Population subsets

i N Cytokines
Th | Secg-s > IL-21
' Transcription
5 N factors
IL-4
IL-13
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. - IL-17f
Dendritic
cell
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A. Alerjik Yanitta TH1 ve TH2 Dengesizligi
Bagisiklik sistemi iki ana T yardimci hiicre alt grubuna dayanir: TH1 ve TH2.
TH1 hiicreleri:
Normal bagisiklik yanitinda parazit, bakteri ve virislere karsi etkilidir.
interferon-y ve IL-2 gibi sitokinler salgilar.
TH2 hiicreleri:
Alerjisi olan bireylerde baskindir.
IL-4, IL-5, IL-13 salgilayarak alerjene 6zgii IgE liretimini tesvik eder.
Genetik veya hlicresel faktérler nedeniyle antijen toleransi gelismez = viicut alerjeni istilaci gibi algilar.
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1.1. Th2-Yiiksek Astimin Mekanizmalari
# Epitel Hiicre Baslangigh immiin Aktivasyon
Epitel hiicrelerinden salinan sitokinler:

IL-33 ve TSLP, dendritik hiicrelerde OX40 ligandi (OX40L /
TNFSF4) ekspresyonunu baslatir.

Dendritik hiicrelerin aktivasyonu:

OX40L aracihgiyla aktive olan DC’ler = drenaj lenf nodlarina
goc eder.

Burada naif CD4* T hiicrelerini > IL-4 iireten hiicreler
olarak aktive eder.

¢ T Hiicrelerinin Diferansiyasyonu ve Fonksiyonlari
Lenf nodlarinda:

IL-4 Uretici T hucreleri - folikiiler yardima T hiicreleri
(TFH)’ye farkhlagsir.

TFH htcreleri = B hiicre bolgelerinde IgE sinif degisimini
yonlendirir.

TH2 hiicrelerinin gelisimi:
TFH hiicreleri dolasima katilarak TH2 hiicrelerine dénusdir.

Bu hiicreler = hava yolu epiteline ve subepitelyal mukozaya
goc eder.

+ Th2 Sitokinleri ve Fonksiyonlari
IL-4 ve IL-13:
B hiicrelerini aktive eder - IgE Uretimi.

IgE - mast hiicrelerinin FceRlI reseptorlerine baglanir.

IL-5:
Eozinofil liretimi ve gogiinii uyarir.
Eozinofiller - MBP salgilayarak mast hiicre aktivasyonu ve
bronkospazma yol agar.
IL-13:

Hava yolu diz kaslarini hiperreaktif hale getirir.

Mubkus Gretimini ve fibrozisi artirir.



Sensitization |  Re-exposure

' Allergen © ' , Cells lining the Alerjik Yanit
v - , nose and lungs .
TR I (Reeksposizyon Asamasi)

ikinci karsilasma (reaksiyon baslar):
Alerjen, IgE ile kaplh mast
hicrelerine tekrar baglanir - ¢apraz
baglanma olusur.

Bu baglanma, mast bazofil gibi
hicrelerin degraniilasyonuna
yol acar.

inflamatuar mediatorler salinir:
Histamin

Lokotrienler

Q9
‘o 9 Histamine
o ) >

\ .
M AN Leukotrienes PrOStaglandlnler

i N . .
Plasma cell | Mast cell Kininler

Kolinerjik sinirler - asetilkolin
salarak bronkospazmi artirir.

TH2 hiicreleri ve eozinofillerin etkisiyle hava yolu inflamasyonu ve remodelling baslar.



Th2 ./ Astimin Mekanizmalari

* Erken faz yanitta;mast hiicrelerine baglanmis IgE
antikorlarinin antijenle birlesmeleri sonucu mast
hiicreleri degranule olarak

— vazodilatasyon,
— mukus hipersekresyonu,
— o0dem,
— bronkokonstruksiyon gibi akut degisiklikler
* Erken fazda ortaya cikan cesitli mediatorler,

hlicreden zengin ge¢ faz yanitlarina zemin
hazirlar.



Th2 / Astimin Mekanizmalari

* Inflamasyon bolgesinde bu hiicrelerden aciga
citkan sitokin ve toksik Grinler
— mukus bezi hiperplazisi,
— brons duz kas hipertrofisi,
— subepitelyal fibrozis
— revaskularizasyon
— geri donustimsulz degisiklikler



Th2 / Astimin Mekanizmalari

* Histolojik;

— Mukozanin eozinofiller, CD4+ T hucreleri, mast
hiicreleri tarafindan infiltrasyonu

— Inflamasyon bdlgesindeki huicrelerde yiiksek
afiniteli IgE reseptorlerinin ekspresyonu

— solunum yollarinda ise
* Epitel hasari,
» goblet hiicre hiperplazisi,
 retikuler bazal membran kalinlasmasi ve
» duz kas hipertrofisi tabloya eklenir.



ALLERJIK ASTIMda 6zetle

e Altta yatan anahtar patofizyolojik mekanizma,
Th2 tarafindan induklenen inflamasyondur.

* Ancak bu, allerjen maruziyeti esnasinda ya da
sonrasinda gorulur.

* Muhtemelen T regulatuar hiicrelerin yetersiz
bir yaniti da s6z konusudur.
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"} @ ]| Bi-lobed nucleus, packed with
. £ bright orange granules

Granules: Brick-red/orange (major basic protein!)
\ _Cytoplasm: Pale blue bac 2 .
| =~ !
15 1-6% of WBCs J
il Normal

&GP 0.0-05x10%L

12-17 pm
Sllghtly larger than neutrophils

8-12 hours in blood » Days in
# tissues

__________ (Wright-Giemsa)

Nucleus: Blue-purple, often two lobes

. -

Allergies ( hma, eczema), anltu (helminths,
worms), Au Immum {eosinophilic granulomatosis)
Ep_smgp.ema . o

Steroid use (cortisol kills eosinophils!)
_ Acute infections (bacterial/viral)

Eozinofiller, cesitli inflamatuar yanitlarla iliskili bir

granulosit turaddar.

Dogustan immun sistemin parcasidirlar

Eozinofiller, en cok parazitik enfeksiyonlarla mtcadele
potansiyelleri ve tip 2 inflamasyondaki rolleriyle

bilinirler




Eozinofil Gelisimi ve Doku Spesifik Fonksiyonlari

B e Ml ? 2. Akciger Dokusundaki Fonksiyonlar
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1. Kemik iligi Asamasi

Pre-GMP (GATA-1*) hiicrelerinden baslayan eozinofil gelisimi, IL-33 araciligiyla ST2 reseptdru tizerinden etkilenerek EOMP/GMP hiicrelerine yénelir. EOMP/GMP hiicrelerinde islenmis XBP1
MRNA ekspresyonu gelisimin sonraki asamalari igin kritiktir. Bu hiicreler daha sonra Siglec-F* IL-5Ra* EoPre hiicrelerine farklilagir. Ardindan EoP (eozinofil progenitor) hiicrelerine
gegcilir; burada Helios, Aiolos gibi transkripsiyon faktorleri devreye girer. Graniil biyogenezi agamasinda XBP1, cystatin F ve MBP-1 kristalizasyonu 6nemlidir. Morrbid adli uzun zincirli
kodlamayan RNA, olgun eozinofillerde apoptozu baskilar.

4. Adipoz Doku Etkilesimi

IL-5 ile aktive olmus eozinofiller, IL-4 salgilayarak alternatif olarak aktive makrofajlar (AAM) (izerinden epinefrin/norepinefrin salinimini tetikler.

Bu katekolaminler B3-adrenerjik reseptorler Gizerinden etki gostererek adipositlerde nitrik oksit (NO) ve adiponektin tretimini artirir. Bu da damar gevsemesi saglar.
Ayrica, enkephalin peptidleri araciligiyla ILC2’ler dogrudan beige adipositleri etkiler ve enerji harcamasini artirir.



Atopic eosinophilic asthma
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Non-atopic eosinophilic asthma
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Atopik Eozinofilik Astim

ilk basamak: Alerjenler, maruziyet sonrasi hava yolu epitelinden geger.

Dendritik hiicreler (DC’ler): Alerjenleri yakalayarak Th2 hiicre farklilasmasini baslatirlar.
Th2 hiicrelerinin farkhilagsmasi: Basta IL-4 olmak Uzere gesitli sitokinlerin salinimina yol agar.
IL-4’in rolii: B hiicrelerini aktive ederek IgE Uretimini tetikler.

Mast hiicreleri: Degraniilasyona ugrayarak histamin, IL-5, sisteinil Iokotrienler (CysLTRs) ve
prostaglandin D, (PGD,) salgilar.

Eozinofil degraniilasyonu: Mast hicrelerinden salinan faktorlerle uyarilir, Th2 hiicrelerinden
gelen IL-4 ve IL-13 ile daha da siddetlenir.

Nonatopik Eozinofilik Astim
"Alarminler":

*hticre hasarlanmasi veya 6limu sonucu
ortama salinan endojen, kemotaktik,
bagisiklik sistemini aktive eden
proteinler/ peptidlerdir.

*Hava yolu epitelinden Uretilen
alarminler; IL-25, IL-33 ve TSLP dir
IL-25, IL-33 ve TSLP, CRTH2 reseptori
araciligiyla Tip 2 dogal lenfoid hiicreler
(ILC2) ile etkilesir.

Tip 2 dogal lenfoid hiicrelerden IL-5
Uretimi ile progenitor eozinofillerde IL-5R
etkilesir

IL-5’in dnemi: Bu etkilesim, 6zellikle IL-5
varliginda eozinofil aktivasyonu ve
degranilasyonu icin kritik 6nemdedir.

Alarmin sitokinleri, astim patogenezinde
onemli oyuncular olarak ortaya
cikmislardir

IL-4, IL-5 ve IL-13 olmak lzere T2
sitokinlerini coklu efektor hiicrelerden
yonlendirmektedirler.



Atopic eosinophilic asthma Non-atopic eosinophilic asthma
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Her iki Varyanta Ortak Sonuglar
Mukus hipersekresyonu: Alerjik yanitin bir¢ok bileseninin ortak etkisiyle artar.

Hava yolu yeniden yapilanmasi (remodelling) ve eozinofilik inflamasyon: Siireclerin sinerjik etkileri
sonucu gelisir.

Epitel hasari: Salinan IL-4, IL-13, eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO) ve major
basic protein (MBP) gibi toksik mediyatorlerle gerceklesir.

Periferde aktive olan eozinofillerde granil asidifikasyonu olur ve bu durum MBP-1’in yapisini degistirerek
onu toksik hale getirir.

Salindiginda MBP-1, hem patojenler hem de konak dokular Gizerinde agregasyon yoluyla toksisite
olusturur.
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Eozinofiller
Solunum yollarinin yeniden sekillenmesi ve hava yolu a§|r|
duyarlhiligi gibi kronik degisikliklere katkida bulunurlar.

Kronik alerjik astimlilarda tam olarak matiire olamayan bronsiyal
epitelinde mukozada inflamatuvar hicreler ve eozinofiller birikir.

Doku maturasyonunun olmamasi nedeni ile bronsiyal epitelin
kronik alerjen maruziyeti sirasinda etkisiz bir onarim
mekanizmasina yol acar

Bu durumda alerjen kaynakli yaralanmaya bagli duyarliligini artirir

Sonucta Epitelizasyon eksik kalir ve epitel bitiinligu geri
kazanilamaz

Hicre disi matris birikimi ve normal dokunun deformasyonu ile
doku yeniden sekillenmesine yol acarak geri donusiimsiiz hava
akimi tikanikligina ve bozulmus akciger fonksiyonuna neden
olur.



Eozinofili

Periferik Kan Eozinofili Siniflamasi

Eozinofili, diferansiyel beyaz kan hucresi sayimiyla
(differential count) belirlenen mutlak eozinofil sayisi veya
mutlak ve goreli eozinofili (mutlak > 0.5 X 10%L ve > %6)
birlikte degerlendirilebilir.

Mutlak periferik kan eozinofili su sekilde siniflandirilir:
Hafif eozinofili: 0.5—-1.49 X 10%L

Orta derecede hipereozinofili: 1.5-5.0 X 10%/L
Siddetli hipereozinofili: > 5.0 X 107/L

Hipereozinofili (HE) kavraminin ilk taniminda, “persistan”
yani kalici eozinofili, mutlak eozinofil sayisinin (AEC) 2 1.5
X 10%L diizeyinde en az 4 hafta boyunca devam etmesi
olarak tanimlanmistir (5).



Kan eozinofil dlizeyi dzetle

Eozinofiller, astima 6zgl inflamasyonun uzun suredir bilinen
onemli bilesenlerindendir.

Ozellikle agir eozinofilik astim vakalarinda gdzlenen persistan
hava yolu inflamasyonu, sik alevlenmelere zemin hazirlar.

kan ve doku eozinofilisi ile bronsiyal astim arasinda gliclu bir
iliski vardur

Yuksek kan eozinofil diizeylerinin hastalik siddetiyle baglantili
oldugunu ortaya koymustur

Kan eozinofil diizeyi, daha sonra tedavi edilebilir bir 6zellik
(treatable trait) olarak tanimlanmis ve 6zellikle mepolizumab ve
benralizumab gibi biyolojik ajanlara yaniti 6ngérmede
farmakodinamik ve prediktif bir biyobelirte¢ olarak
dogrulanmistir.



* Tesekkir ederim
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