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ARASTIRMA MAKALESI

Agir Astimda Serum Periostin ve IL-13 Duzeylerinin Kan Eozinofilisini

Belirlemedeki Etkinlikleri

Effectiveness of Serum Periostin and IL-13 Levels in Determining Blood Eosinophilia in Severe Asthma
Murat Tirk

Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Alerji-imminoloji Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

ABSTRACT

Introduction: Blood eosinophil levels show daily fluctuations and
can be effected by various stimuli. This study aims to investigate
two potential biomarkers that can be used to determine severe
asthma phenotypes with eosinophilia, were investigated.
Methods: This study was carried out by data analysis of the study
findings with clinical trial registration number NCT03563521. For
this study, the demographic information of the patients, the blood
eosinophil, IL-13, and periostin levels were obtained from the
cohort of patients with severe asthma. The blood eosinophil levels
of the stable and attack periods and serum IL-13 and periostin
levels were shown as the mean (IQR) and the correlation between
them was investigated.

Results: A total of 76 patients with a mean age of 45.9 + 11.05
and of which 67 (87%) were women, included in the study. Thirty-
six (47%) of the patients had at least one perennial allergen
sensitivity and 19 (25%) were under long-term systemic steroid
(LTSS) treatment. Stable period blood eosinophil, serum IL-13
and periostin levels were found as 316 (130-420) cells/mL, 13.1
(0-26.1) pg/mL and 7194 (5520-9385) pg/mL, respectively. A
significant correlation was observed between the blood eosinophil
number and percentage and periostin levels in both stable and
attack periods (p=0.003, r=0.364; p=0.002, r=0.368, respectively).
It was observed that this correlation was stronger in patients
without atopy or who did not receive LTSS, and the correlation
was lost in the presence of atopy or LTSS. No relationship was
found between IL-13 and stable and attack periods blood
eosinophil levels.

Conclusion: Serum periostin is a biomarker that can be used to
show the blood eosinophilia level in patients with severe asthma.
Care should be taken for this purpose in patients with atopy
and/or under long-term systemic steroid therapy.

Key words: Severe asthma, eosinophilia, periostin, interleukin-
13.

GiRiS
Agir astim, zor astimin bir alt tipidir. Genel olarak
maksimal tedaviye uyum saglanmasi ve etki eden

faktorlerin optimize edilmesine ragmen kontrolsiz

OzZET

Girig: Kan eozinofil diizeyi siklikla degiskenlik gostermektedir ve

dizeyleri pek c¢ok farkli faktérden etkilenebilmektedir. Bu
calismada eozinofili ile giden agr astim fenotiplerinin
belilenmesinde kullanilabilecek iki potansiyel biyobelirtegin
eozinofili varhgi ve dizeyini belirlemedeki etkinliklerinin

arastiriimasi amaclanmistir.

Yontemler: Bu ¢alisma NCT03563521 clinical trial kayit numarali
¢alisma bulgularinin alt veri analizi yapilarak gergeklestirilmistir.
Hepsi agir astim tanih hasta kohortundan bu calisma icin
hastalarin demografik bilgileri, stabil donem ve atak donemlerine
ait kan eozinofil, IL-13 ve periostin dlzeylerine ait bilgiler elde
edilmigtir. Stabil donem ve atak donemlerine ait kan eozinofil
duizeyleri ile serum IL-13 ve periostin diizeyleri ortalama (IQR)
olarak gosterilmis ve aralarindaki korelasyon arastiriimistir.
Bulgular: Ortalama yasi 45.6 + 11.1 ve 67’si (%87) kadin olan
toplam 76 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 36’sinda
(%47) en az bir perennial alerji duyarligi mevcuttu ve 19'u (%25)
uzun sureli sistemik steroid (USSS) tedavisi altindaydi. Stabil
déneme ait kan eozinofil, serum IL-13 ve periostin diizeyleri sirasi
ile 316 (130-420) hiicre/mL, 13.1 (0-26.1) pg/mL ve 7194 (5520-
9385) pg/mL olarak bulundu. Hem stabil ddnem hem de atak
donemlerinde kan eozinofil sayi ve ylzdesi ile periostin degerleri
arasinda anlamh bir korelasyon izlendi (sirasi ile p=0.003,
r=0.364; p=0.002, r=0.368). Atopisi olmayan veya USSS tedavisi
almayan hastalarda bu korelasyonun daha gii¢li oldugu, atopi
varligi veya USSS varliginda ise korelasyonun kayboldugu izlendi.
IL-13 ile stabil ve atak donemleri kan eozinofil diizeyleri arasinda
herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Sonug: Agir astim tanili hastalarda serum periostin diizeyi kan
eozinofili diizeyini gdstermede kullanilabilecek bir biyobelirtegtir.
Atopisi olan ve/veya uzun sireli sistemik steroid tedavisi alan
hastalarda bu amagla kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Agir astim, eozinofili, periostin, interl6kin-13.

seyreden veya bu ylksek doz tedavinin azaltiimasi ile
koétlilesen astim olarak tanimlanabilmektedir (1). Agir
astim, astim ile iligkili saglik harcamalarinin buylk

kismina neden olmaktadir ve hastaligin yonetiimesi
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klinisyenler icin zorlayicidir (2,3).
farkh

altta

klinik ozelliklerle tanimlanan
farkli

mekanizmalarin izlendigi endotipleri bulunmaktadir (4).

Agir astimin

fenotipleri  ve yatan patofizyolojik
Farkh fenotiplerin altta yatan molekiler mekanizmalari
halen netlik kazanmig degildir. Ayrica belirlenen

fenotipler her zaman ayni endotipe
yonlendirememektedir. Gunumuizde en yaygin kabul
gormis olan agir astim endotipleri havayollarinda T2
inflamasyonun belirgin oldugu “T2-yiksek astim” ve
havayollarinda belirgin T2 inflamasyonun izlenmedigi
“T2-disuk astimdir” (5). T2- yuksek astim tipik olarak
farkli derecelerde eozinofilik havayolu inflamasyonu ile
karakterizedir. Kan eozinofil diizeyi havayollarindaki bu
eozinofilik inflamasyonu genel olarak yansitabilen ve
kabul gérmuls olan noninvaziv bir biyobelirtectir (6).
Ancak eozinofilik astimin sadece kan eozinofilisi
yardimi ile belirlenmesi, hem kan eozinofil dizeyinin
glin igerisindeki degiskenligi ve hem de eozinofillerin
stres, enfeksiyonlar, alerjenler, steroid kullanimi gibi
intrinsik ve ekstrinsik faktorlerden etkilenmesi nedenleri
ile gugtur. Bu nedenle degiskenligi daha dusuk ve
glvenilir biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir (7). Bu
nedenlerle bu galismada eozinofili ile giden agir astim
fenotiplerinin belirlenmesinde kullanilabilecek ve daha
onceki calismalarda celigkili veriler elde edilen iki
potansiyel biyobelirtegin eozinofili varligi ve dizeyini

belirlemedeki etkinlikleri arastiriimistir.

YONTEM
Bu calisma 2018-2019 yillari arasinda gergeklestirilen
NCT03563521 clinical trial numarali ve etik kurul onayi
bulunan (Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, 2018/289) calismaya ait verilerin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve alt veri analizlerinin
yapilmasi ile gergeklestiriimistir. Calismaya European
Respiratory Thoracic

Society/American Society

(ERS/ATS) kilavuzlarina uygun olarak agir astim tanisi

almis (2) ve en az 6 aydir takip edilen erigkin hastalar
dahil

komorbid hastalik, transplantasyon, monoklonal antikor

edilmigtir. Yakin db6nemde sigara kullanim,

kullanim ve astim disi akciger hastaligi o6ykusu
bulunan, galismanin gergeklestirildigi donemde hamile
olan veya astim kontrol testi <16 olan hastalar ¢aligma
disi birakilmistir. Hastalar klinik pratikte kullanmakta
oldugumuz ve atopi, periferal eozinofili ve/veya kronik
rinosinlizit nazal polipozis (CRSwWNP) birlikteligine gore
kategorize edilen 5 farkh klinik/inflamatuvar agir astim
fenotipine ayriimistir

(fenotip 1: atopik-eozinofilik,

fenotip 2: nonatopik-eozinofilik, fenotip 3: atopik-
noneozinofilik, fenotip 4: eozinofilik-CRSwNP birlikteligi,
fenotip 5: nonatopik-noneozinofilik) (8).

Hem stabil ddnemde hem de eger gergeklesti ise astim
atadi aninda her hastadan tam kan sayimi istenmis ve
vendz kan o6rnegi alinarak serum o6rnekleri -700C’de
analizlerin yapillacagi zamana kadar saklanmistir.
Serum IL-13 ve periostin duzeyleri Uretici talimatlar
[PicoKine™ Biological
Technology, Pleasanton CA, USA)] ELISA yontemi ile

Olculmastar.

dogrultusunda (Boster

istatistiksel analiz
Stabil donem ve atak doénemlerine ait kan eozinofil
dizeyleri ile serum IL-13 ve periostin dizeyleri ortalama
(IQR) olarak gdsterilmis ve aralarindaki korelasyon

arastinimigtir

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 76 hastanin ve 5 farkli
fenotipin genel 6zellikleri tablo 1'de gosterilmistir. Hasta
grubu ortalama yasi 45.6 £ 11.1 olan, FEV1 dlzeyleri
iyi korunmus (90.5 £ 20.1 %) olan agirlikla kadin
hastalardan (87%) olusmaktaydi. Bes farkli fenotip
arasinda fenotiplendirmede belirleyici 6zellikler olan
periferal eozinofili dlizeyleri ve kronik rinosinizit varligi
Atopik-

eozinofilik fenotip en ylksek periferik eozinofil diizeyine

diginda belirgin farkhlik bulunmamaktaydi.
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Tum hastalar Fenotip 1

Fenotip 2

Fenotip 3 Fenotip 4 Fenotip 5

n=76 n=11 n=18 n=16 n=18 n=13 P

Kadin cinsiyet; n (%) 66 (87) 9 (82) 15 (83) 14 (88) 16 (89) 12 (92) 0.93
Ortalama yas + SD 456+11.1 46 £ 11.7 47.4+128 41£11.9 481+88 464199  0.466
Kr. rinosiniizit varligs; n (%) 52 (70) 6 (60) 8 (44) 14 (93) 18 (100) 6 (46) <0.001
Ez(},j:; LB SETELILSTERTTR | g o) 1(9) 3(17) 2 (13) 13 (72) 0 <0.001
FEV, + SD 90.5 + 20.1 84.9 17 93.1+271  953+243  848+157 933+115 0578

_ 2451 (1860- 2441 (1715- 2384 (1830- 2738 (2100- 2197 (1645- 2583 (2227-
S O e {10 2620) 3020) 2707) 3370) 2545) 2572) UAkES
AKT; ort (IQR) 20.8 (20-23)  20.9 (20-23)  20.9 (20-23) 19 (18-22) 22 (20-24)  21.1(20-22) 0.183

o 1.26 (0.73-

Per. eoz. sayisi; % (IQR) 3.7(1.5-48) 6.2(3.8-8.1) 5(3.1-7.8) 1.8 (1.3-2.5) 4.8 (2.3-6) 1.68) <0.001
Per. eoz. sayisi; ort. 465.9 (240- 91.7 (50-
hitcre/mL (IQR) 316 (130-420) 548 (295-920) 408 (270-552) 122 (90-150) = g <0.001

Fenotip 1: atopik-eozinofilik, fenotip 2: nonatopik-eozinofilik, fenotip 3: atopik-noneozinofilik, fenotip 4: eozinofilik-CRSwWNP

birlikteligi, fenotip 5: nonatopik-noneozinofilik.

548 (295-920)
noneozinofilik fenotip de en dusuk periferik eozinofil
dizeyine [medyan 91.7 (50-132) hiicre/mL] sahipti.

[medyan hicre/mL], nonatopik-

Tdm hastalarin stabil dénemlerindeki serum interlkin-
13 dizeyleri ortalama 13.1 (0-26.1) pg/mL, periostin
dizeyleri ortalama 7194 (5520-9385) pg/mL olarak
IL-13 ve periostin  dizeylerinin

bulundu. Serum

fenotiplere gore dagihmi tablo 2’de gosterilmistir.

A

1200+

1000+

8
;

.
.

600+ .

Stabil eos say!

Fenotipler arasinda IL-13 dulzeyleri agisindan belirgin
farkhhk
eozinofilik ve eozinofilik astim-CRSwNP fenotiplerinde

izlenmezken, periostin duzeylerinin atopik-
belirgin olarak yuksek oldugu bulundu. Stabil dénem

eozinofil duzeyleri ile serum periostin dlzeyleri
arasinda orta dizeyde iliski tespit edildi (r=0.364,

p=0.03)(Sekil1).

12004

1000+

@
8
i

6004 .

Stabil eos sayi

»
8
i

200+

T T T T T T T
0,00 2000,00 4000,00 6000,00 8000,00 10000,00 12000,00

Kan periostin diizeyi (pg/imL)

0,00 10,00 2000 30,00 40,00 5000 60,00
Kan IL-13 diizeyi (pg/mL)

Sekil 1A. Stabil ddnem eozinofil dlizeyleri ile serum periostin diizeyleri arasinda orta diizeyde iliski tespit edildi (r=0.364, p=0.03).
Sekil 1B. Stabil donem eozinofil dlizeyleri ile serum IL-13 dlzeyleri arasinda herhangi bir iligki izlenmedi (r=0.028, p=0.825).
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Tablo 2. Serum IL-13 ve periostin dizeylerinin fenotiplere gore dagilimi

Tum hastalar

n=76 Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4 Fenotip 5 p*
IL-13; ort pg/mL
(IQR) 13.1 (0-26.1) 15.3(0-29.9) 17 (0-26.1) 6.1 (0-5.2) 12.9 (0-24.89)  15.7 (0-30.59) 0.215
Periostin; ort 7194 (5520- 8067 (7028- 7182 (5655- 6703 (3744- 8137 (6315- 5830 (3953- 0.041
pg/mL (IQR) 9385) 9777) 8328) 8478) 9620) 7437) '

Atopi varliginda bu iligki artarken (r=0.561, p<0.001),

atopi olmamasi halinde tamamen kaybolmaktaydi
(r=0.196, p=0.308). Benzer sekilde uzun sireli sistemik
steroid kullanmayan hastalarda bu artarken
(r=0.423, p=0.003),

almayan hastalarda iliski tamamen kaybolmaktaydi

iliski
uzun sureli sistemik steroid
(r=0.212, p=0.389). Stabil donem eozinofil diizeyleri ile
serum bir iligki
izlenmedi (r=0.028, p=0.825) (Sekil 2).

Calisma suresinde toplam 23 hastada astim atagi

IL-13 duzeyleri arasinda herhangi

gelismis ve kan 6rneg@i alinmistir. Bu 23 hastanin atak
dénemlerinde kan eozinofil dizeyleri stabil déneme
kiyasla belirgin olarak artmis [229 (120-280) hiicre/mL
vs. 780 (130-490)
periostin diizeyleri ile kan eozinofil dizeyleri arasindaki

hicre/mL; p=0.009] ve serum

korelasyon bu donemde de devam etmigtir. Atak
donemi eozinofil dizeyleri ile serum IL-13 duzeyleri

arasinda herhangi bir iligki izlenmemigtir.

TARTISMA
Bu calisma ile agir astim tanili hastalarda serum
periostin eozinofili

dizeylerinin  kan dizeyini

gOstermede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu

inflamasyonun kilit sitokinleri IL-4, IL-5 ve IL-13'tir. IL-

13 astimda santral efektér role sahiptir ve IgE
sentezinin regllasyonu, havayolu remodelingi, goblet
hicre hiperplazisi ve havayolu asirt duyarliliginin
regllasyonunda regulator géreve sahiptir (10). IL-13
ayrica havayolu epitelinden periostin salinimini uyarir
(11). Bunun yaninda IL-13 eozinofillerin aktivasyonu,
dokuya c¢agrilmasi ve yasam sdirelerinin uzatiimasini
indikler (12). Her ne kadar ¢alismamizda kan eozinofil
dizeyi ile serum IL-13 dizeyi arasinda herhangi bir
iliski tespit edilmese de, 6nceki calismalarda atopik-
eozinofilik astim fenotipi ile serum IL-13 iligkisinin varligi
IL-13’Un

tespit etmede guvenilir

gosterilmistir.  Agache ve ark periferal

eozinofiliyi bir biyobelirteg
oldugunu gostermistir (13). Ayni yazarlar bagka bir
calismada yiksek eozinofiliyle giden orta agirliktaki
astim kimesinde serum IL-13 dizeyinin yilksek
seyrettigini gostermiglerdir (14). Bunun disinda serum
IL-13 dizeylerinin CRSwNP tanili hastalarda da yiksek
seyrettigi ve serum IL-13 dizeyinin atopi varligindan
etkilenmedigi de gosterilmistir (15).

kas-iskelet  sistemi  ve

Periostin  havayollari,

gastrointestinal sistemden salinabilen bir matriselller

gOsterilmistir. Sonuglar serum periostin proteindir. Uretimi IL-4 ve IL-13 ile regile edilir ve
degerlendirmesinin atopisi olan ve/veya uzun sureli FeNO, balgam eozinofilisi, total IgE gibi tip-2
sistemik steroid tedavisi alan hastalarda kullaniminda inflamasyonun diger belirtecleri ile genel olarak ylksek
dikkatli olunmasi gerektigini gostermistir. korelasyon gosterir (16). Onceki galismalarda

T2-yuksek agir astim, dolayisi ile eozinofilik agir astim
endotipi, tim astimlilarin yaklasik olarak %50-70’inde
izlenmektedir. (9). Bu endotipte gorilen tip-2

periostinin astim tanisi konulmasindan ¢ok hastaligin

monoklonal antikorlar veya sistemik steroidlerle

tedavisinin planlanmasinda daha fazla yarar sagladigini
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gOsterilmistir (17). Calismamizda IL-13 ile
kiyaslandiginda serum periostin  dlzeyinin  kan
eozindfilisini belilemede daha etkin  oldugu

gOsterilmistir. Bulgularimizi destekler sekilde onceki bir

calismada da serum periostin duzeyinin  kan

eozindfilisini gostermede en etkili yontem oldugu
bulunmustur  (13). Ancak atak ddnemlerinde
kullanimiyla  ve  guvenilirligiyle ilgili net  bilgi

bulunmamaktadir. Calismamizda sinirli hasta sayisi
olsa da serum periostin dizeyinin atak déneminde de
kan eozinofilisiyle korele seyrettigi bulunmustur. Bu
daha genis
gerekmektedir.

bulgunun serilerle  desteklenmesi

SONUGC
Sonug olarak agir astim tanili hastalarda serum
periostin dizeyi hem stabil hem de atak dénemlerinde
kan eozinofili diizeyini géstermede kullanilabilecek bir
biyobelirtegtir. Atopisi olan ve/veya uzun sireli sistemik
steroid tedavisi alan hastalarda bu amacla kullaniminda
dikkatli olunmalidir.
Cikar Catismast:

Yazarlarin c¢alisma ile cikar

ilgili
g¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calisma kohortunun ve verilerinin
kullanildigi BAP
tarafindan desteklenmistir (TCD-2018-8335). Bu galisma

icin herhangi bir finans kaynagdi bulunmamaktadir.
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