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oz

Bronsial astmali 123 hasta ve 53 kontrolde FEIA-CAP ve ELISA
ydntemi ile total IgE duzeyleri kantitatif, ayrica FEIA-CAP sistemi
ile antijene spesifik IgE, phadiatop hem hasta, hem de kontrol
grubunda kalitatif dlculdu. Total IgE duzeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli artis gbisterdi [0.001<p<0.01 (FEIA-
CAP) ve p<0.001 (ELISA)]. Hasta grubunda phadiatop %44.7, spesifik
IgE ise %59.3 oraninda artma saptandi. Her iki ydntem ile yapilan
total IgE OHlcumleri korelasyon gHsterdi. Bulgularimiz bronsial
astim tanisinda ve allerjenlerin saptanmasinda +total IgE ve
allerjene spesifik IgkE HlcUmlerinin tnemini bir kez daha ortaya
koymustur.

Anahtar Kelimeler : Bronsial astma, Total IgkE, Antijene spesifik
IgE, Phadiatop, FEIA-CAP sistem, ELISA.
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ABSTRACT

Serum IgE levels in 123 patients with asthma bronchiale and 53
healthy controls were studied by ELISA and FEIA-CAP system. Mean
total IgE level of the patient group was significantly higher than
that of the controls [P<0.001 (ELISA) and 0.001<P<0.01 (FEIA-CAPR)].
In the patient group FEIA-CAP system tests for phadiatop and
allergen specific IgE also revealed positive results in 44.7% and
59.3% respectively.

Key words : Bronchial asthma, Total IgkE, antigen specific_IgE,
Phadiatop, FEIA-CAP system, ELISA.
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1. GIRIS VE AMAC

Astma toplumun %3-5'ini etkileyen yaygin bir hastaliktair.
Spesifik allerjenlere karsi sensitivitelerin prevalansi hem genetik
yatkinlik hemde allerjenle karsilasmaya yol acan cografi ve
kulturel faktdrler tarafindan belirlenir.

Astma farkliai kisilerde degisik derecelerde rol oynayan
biyokimyasal, immunolojik, infeksiydz, endokrin ve patolojik
fakttrlerin etkisi ile olusan kompleks bir hastalik olup klinik
olarak Hnce ataklar halinde nefes darligi, UksUruk, hirailtili
solunum, GHzellikle ekspirasyon guclugud 1le karekterizedir.
Astimdaki nefes darlig:, brons ceperinde duz kaslarin
kontraksiyonu, mukus salgisinin artmasi ve mukozanin
kalinlasmasinin sonucu solunum Yyollarinin daralmasi nedeniyle
ortaya cikar. Yeterince tedavi olmamis hastalarda kronik obstruktif
akciger hastaligina yol acabilen bir hastaliktir.

Patogenezi acikca anlasilmamis olmamakla birlikte mast
hucreleri, eozinofiller, ndtrofiller ve plateletler hastaligin
bronkokonstriksiyon fazinda UOnemli rol oynamaktadir. Allerjik
astmali hastalarin kan ve bronsial sekresyonlarinda eozinifili,
serumda IgE konsantrasyonunda artma bulunur.

Bronsial astmali kisilerde daha cok ev tozu, ev tozu akarlarz:,
kUuf ve mantar ve polenler hastaligin olusmasinda etkendirler. Astma
etyopatogenezinde daha cok Tip I anaflaktik reaksiyonlar rol aoynar.
Allerjenle temas sonunda salinan mediatdrler ndtrofil ve
eozinofiller icin kemotaktik etkiye sahiptirler. Bu inflamatuar
hUcreler degranlle olup kemotaksis ve inflamasyona sebep olan
maddeler salgilarlar.

Bronsial astmada brons epitelindeki immunopatolojik
reaksiyonlar birbirlerini etkileyerek olaylari baslatirlar. Alt
solunumu yollarinin pek c¢ok wuyariya karsi artmis yaniti ile
karekterizedir. Son zamanlara kadar bronkokonsriksiyona yol acan
asiri cevapliligin altta yatan problem oldugu dusuUnUlmekteydi.
Fakat simdilerde havayolu inflamasyonu sorumlu tutulmaktadir. Bu
gibi gbrusler yeni arastirma ve teraptitik stratejilerin temelini
olusturmaktadir. Cukurova Universitesi Tip FakUltesi Dahiliye
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ImmUnoloji ve GUguUs Hastaliklari kliniginde eriskinlerde yapilan bu
calismanin amaci btlgemizde aller jik astmali hastalarda serum total
IgE duzeyinin ELISA ve FEIA-CAP ybtntemiyle, kantitatif dlcUmUnun
karsilastirilmasi ve serumda spesifik IgE'nin (RAST FElA CAP) ve
phadiatop FEIA-CAP sistemi ile kalitatif olarak arastirilmasai,
bdylece hem allerjen Hzelliklerini hem de ybntemler arasindaki

farkliliklari ortaya koyulmasidir.

# Bu calisma, Cukurova Universitesi Arastirma Fonu tarafindan
SBE-94-23 Projesi olarak desteklenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ALLERJIYE GIRIS

ImmUnoloji allerjiden daha gen¢ bir bilim dalidir. Bu bilim
dalinin dogusu daha cok 19. asrin sonunda bakteriyel enfeksiyon ve
direncli, vyilan zehirine direncli, difteriye karsi antiserum
gelistirilmesi ve anaflaksinin tarifi ile baslar. Allerji ile
immUinoloji arasinda bag kurulmasi 20.asrin basinda bircok
arastiricinin gayreti ile gerceklesmistir. Uzun senelerden beri
allerjik hastaliklari olusturan immuUnoloji tam bilinmedigi icin
allerjiye hekimler esrarengiz hastaliklar olarak bakmistir. Son 20-
30 yi1ldair allerji ve immUnoloji dalindaki gelismeler ile bu durum
ortadan kalkmis ve tipta en cabuk gelisen dallardan biri haline
gelmistir. ImmuUnolojide bilgiler arttikca hipersensitivite
reaksiyonlari daha 1iyi anlasilmakta ve klinik tedaviye daha
rasyonel yaklasilabilmektedir.

Allerjik hastaliklar her yas grubu icin en sik gBirulen
hastaliklarin basinda gelmektedir. Amerika’da genis kapsamli bir
insidans arastirmasinda allerji en sik gtrulen 10 bnemli
hastaliktan ikinci sirayi almaktadir (27,43).

2.1.1. Allerji

Allerji kelimesi ilk kez 1906 yilinda Clemens ve VYon Pirquet
tarafindan kullanilmistir. Eski Yunancada orjinal durumda
degisiklik anlamina gelen 'allos' kelimesinden tuUremistir. Von
Pirquet bafisiklik ile artmis duyarlilik arasinda yakin iliskinin
bulundugu sonucuna varmig ve allerjiyl yabanci bir madde 1ile
karsilasmayi takiben hayvanlardaki tepki kapasitesinde kazanilmis
tzel degisiklikler olarak tanimlamistir (1,36)..



Allerji bir antijene karsi duyarli hale gelmis kisinin aymi
antijenle tekrar karsilastigi zaman humoral veya bagisiklik
tzelliklerine sahip lenfositlerle etkilesim sonucu beliren bir
reaksiyondur (37). GuUnUmuUzde de hipersensitivite ve asiri
duyarlilik reaksiyonlari es anlamda kullanilmaktadir (40).

Aller jen, bir immuUn cevabi uyarabilen herhangi bir yabanc:
maddedir. Bu, bir antijen molekUlU veya onun kaynagi olan tahil
poleni, hayvan derisi (cilt 8luU hUcreleri), insekt venomu veya gida
Urdnu gibi maddeler olabilir. Hipersensitivite ve sensitivite
siklikla allerjinin es anlamiy olarak kullanilmaktadir. Bazi
olgularda ayni allerjen birden fazla allerji tipinden sorumlu
tutulabilir. Allerjen ile karsilasma solunum, sindirim, injeksiyon
veya deri temasi yollari ile olabilir. Bir bireyin belirli bir
Cevresel allerjene karsi sensitizasyonu (duyarliligi) allerjenin
kimyasal ve fiziksel bzellikleri, maruz kalmanin sekli ve sUresi
bireyin kendine dzgu genetik yapisi gibi faktdrlerin ortak etkisi
ile olmaktadir. Bir allerjen ile karsilastiktan sonra allerjik
hastaligin olmasi1 sadece HBnceden olusmus sengitizasyonu degil, ayni
zamanda reaksiyonun belirli bir organda lokalizasyonunu belirleyen
diger fakttrleri de gerektirir. Bu dzellikle sensitizasyonun nazal
mukozada, bronsial mukozada, ciltte, gastrointestinel kanalda veya
iki yada daha fazla bHlgede kombine olarak lokalize hastaliga yol
acabilen atopik allerjide belirgindir (41).

2.1.2. ImmUnolojik Reaksiyonlarinin Siniflandirilmasi

- ImmUnolojik reaksiyonlarin siniflandirilmasi Gell ve Coombs
tarafindan 1968 yilinda, immUn reaksiyonlarin dokuda olusturduklari
zedelenmeye ve bu zedelenmenin olus mekanizmasina gbre yapilmistair.
Bu siniflandirmaya gtire, immun doku zedelenmesi 4 tipe ayrilmistir
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1- Erken asiri duyarlilik reaksiyonu (Tip I Anaflaktik
reaksiyon).

2- Sitotoksik veya sitolitik reaksiyon (Tip II)

3~ Immun-kompleks reaksiyonu (Tip III, Toksik ImmuUn kompleks
reaksiyonu) .

4~ Gecikmis veya huUcresel tip asiri duyarlilik reaksiyonu
(Tip IV).

2.1.3. Tip: I. ERKEN ASIRI DUYARLILIK REAKS1YONU

Anaflaktik asiri duyarlilik atopi, allerji ve reajinik asira
duyarlilik olarak da adlandirilir (30). Tip I asiri duyarlilik
reaksiyonu genellikle akut ve kisa sUrelidir. Uzamis inflamasyona
sebep olmaz.

Anaflaksi ve atopiye bagll tepkimelerde antijenlere karsa
olusan antikorlar mast ve bazofil hucrelere Fc kisimlari ile
yapisirlar. Hucreye yapisik durumdaki bu antikorlaran Fab kisimlara
yeniden girecek antijenlerle birlesmek Uzere serbesttir. lleride
organizmaya yeniden giren aymni antijen ile birlesirler ve yapisik
olduklari hucreleri uyararak bazi ara maddelerin salinmasina yol
acarlar (5). Tip I asiria duyarliligin rol oynadigi klinik durumlar
ekstrinsik bronsiyal astma, allerjik rinit (saman nezlesi) baz:
Urtiker tipleri, yiyecek allerjileri, belirli ilac allerjileri,
bcek sokmasina karsgi reaksiyonlar ve sistemik anaflaksidir (25).
Son yillarda allerji, tip 1 asiri duyarlilik ile es anlamda
kullanilmaktadir. IgE’'nin aracilik ettigi bu olayda dnceden
duyarlanmis mast hucresinden veya bazofilden antijen stimulasyonu
ile inflamasyonun farmakolojik mediyattrleri salinir Sekil-I'de
erken asiri duyarlilik reaksiyonun ayrintili semasi gbrulmektedir
(19). Atopi ve atopik sBzcuUkleri 19.yUzy111n basinda ilk kez Cocave
Cooke tarafindan kullanilmistair.

Bugln atopl deyimi ile cevremizde yaygin olarak bulunan ve
organizmaya zararl olmayan allerjenler ile karsilasma sonrasi immun .
sistemin IgE antikorlari ile karakterize bir yanit olusturulmas:
anlasilmaktadir (36).



Allerjik hastaliklarin genetik gecisi tam bilinmemektedir. IgE
yapim1 immUnogenetik kontrol altindadir ve cevre faktdrleri ile
yakindan ilgilidir.Ailevi insidansa fazladir. Hastalarin
ebeveynlerinde atopi bulunmasi Onemlidir. Anne atopik ise bebefin
kord IgE’'si non atopik annenin bebeginden ylUksek olmaktadir.
Ebeveynin ikisinde atopi varsa cocuklarda atopi gelismesi daha
belirgindir. Ebeveynin ikisi de atopik ise cocuklarin %50-70°'1i,
ebeveynin birisi atopik ise cocuklarin %30-50'si atopik olabilir
(26). Ebeveyni atopik olmayanlarda en fazla %30’'a varan oranda
atopiye rastlanir. Atopi. gelismesinde hereditenin ©tnemli rolu
vardir. Erken Asairi Duyarlilik Reaksiyonunda rol alan hUcre,
antijen ve antikor Tablo I’'de gisterilmistir (19).

TABLO-I: ERKEN ASIRI DUYARLIL IK REAKSIYONU

Hlucre : 1. Mast HUcresi
a) Mukozal mast huUcresi
b) Doku mast hlcresi
2. Bazofil Ldkosit
3. Eozinofil Ldkosit

Antijen: Ev tozu, ev tozu akarlari (Dermatophogoides
pterriysinus ve D. Farinea), polenler, hayvan tuyleri,

mantar sporlari, besinler, ilac v.s.

Antikor: IgE



2.2. MEDIATUORLER

Inflamasyon mediatbrleri, inflamatuar hlUcrelerden meydana
gelir. Cesitli uyaranlar arasinda immUnulojik uyarim, sitokinlerle
olan uyarim, buUyume faktdrleri ile olan uyarim, ilac veya simik
maddelerle meydana gelen uyarim sayilabilir. Inflamatuar huUcreler,
cesitli mediattirler salgilayabilirler. Bu mediatbrlerin biyolojik
etkileri en iyi sekilde, bir allerjene hassas olan kimseye, bu
allerjenlerin tekrar verilmesi sonucunda meydana gelen olaylardan
anlasilmistir (27).

Duyarli oldugu antijen, solunum yolu ile verildiginde sahista,
erken ve gec reaksiyonlar meydana gelir. Erken safha da
bronkokonstriksiyon mukozal tdem, eritem ve sekresyon olur. Erken
reaksiyon bronkospastik mediatdrler sonucu meydana gelir. Bu
mediattrler arasinda, Histamin, PGD,, PAF ve sulfidopeptit
ldkotrienler ve adenosin sayilabilir. Gec safhada 1bkosit
infiltrasyonu belirgin oldugundan, bu safhada PAF ve diger 1ltikosit
kemotaktik fakttrlerinin dnemli bir rol oynadiklari ortaya
cikmaktadir (27). Mediattr salinimi baslica,

a- HuUcredeki mediattr miktarina

b- HUcre yUzeyindeki IgE moleklllleri sayisina

¢~ Hucre ici kalsiyum duUzeyine

d- Hucre ici cAMP/cGMP oranina baglidir. Bu oran buyuduUkce

hUcre uyarilara direnc kazanir.



Tip 1 Reaksiyonda Rol Oynayan Baslica Mediatbrler:

1- Histamin

Mast huUcresi ve bazofillerin granUllerinde bulunur. Histamin
histidinin dekarboksilasyonu sonucu Histidinden meydana gelir.
Histamin bu granlUllerdeki proteoglikanlara ve bzellikle heparine
baglanmis olarak bulunur. Histamin mast hUcresi ve bazofillerde
bulundugu icin barsék, akciger ve deride yuksek miktarda bulunur.
Histamin hUcre icinde bulunan depolardan IgE veya nonimmUnolojik
uyaranlarla uyarildigil zaman salgilanir. Sistemik mastositosiste
kanda yuksek oranda bulunur. Aynl sekilde kandaki dizeyi, astma,
anaflaksi ve Urtiker durumlarda artar (29). Histamin salindiktan
kisa bir zaman sonra bronkokonstriksiyon, kapiller gecirgenligin
artmasi meydana gelir. Histamin degisik biyolojik fonksiyonlarini
hucre yuzey resepttdrlerini aktive ederek yapar. Histamin Hl ve Hy
olarak bilinen 2 reseptdri vardir (Tablo 11: Histamin etkileri).
Histamin intra dermal enjekte edildigi zaman triple cevabi olusur.
Odem plagi ve eritem olusmasinda HQ reseptdr minimal, Hl reseptir
tnemli rol oynar. Burun sekresyonun artmasina Hl resepttr
uyarilmasi sebep olur Hl reseptdr ayni zamanda nttrofil ve
eozinofil kemotaktik etki gtisterir. H2 reseptdr vaskluler
permabilitenin artmasina neden olur, ndtrofil ve eozinofil icin
negatif kemotaktik ve pozitif kemokinetik etki gtHisterir (19).Iﬁ ve
H2 raeseptirlerinin birlikte stUmulasyonu ise vazodilatasyon,
kardiak irritabilite ve kasintiya neden olur (27).



Tablo—~ II: Histaminin Etkileri

_l-jl reseptir:
Akciger barsak ve uterusta duz kas kontraksiyonu,

Postkapiller venul endotelinde permeabilite artisi,

Nasal mukus sekresyonunun artmaszi,

Prostaglandin Ureteminin artisa.

Kasinma

Atrioventrikuler nodun ileti zamaninda uzama ve tasikardi.

Ndtrofil ve eozinofil icin pozitif kemokinetik ve kemotaktik
etki. , ’

Intraselliler siklik GMP duUzeyinde artma.

.ﬂz reseptdr:

Vasodilataston

Akcigerde mukus yapiminin artmasi

T hUcresi cevabi inhibisyonu

Gastrik asit sekresyonunda artma

Siklik AMP’nin artmasa

Bronkodilatasyon

Nttrofil ve eozinofil icin negatif kemotaktik ve pozitif
kemokinetik etki.

Bazofil mediattr cevabinin inhibisyonu

Ozefagus kontraksiyonu

2.2.2. Arakidonik Asit Metabolitleri

Bu mediattrler mast huUcresi, bazal 1ltkositler, endotel
hicresi, degisik organellerin epitel huUcrelerinden salinir (19).
Membran fosfolipitlerinden meydana gelen Arakidonik asitden
siklooksi jenasyon ve lipooksi jenasyon enzimatik yollari ile meydana
gelen prostoglandin ve 1ltkotrienler inflamasyonun en bUyuk iki
mediattrudur. Arakidonik asit 20 karbon uzunlugunda 4 cift bagl:
bir yag asididir. Mast huUcresine stimulUs geldigi zaman fosfolipaz

9



A; aktive olur. Fosfolipaz A; etkisi ile fosfatidil kalinden
arakidonik asit olusur. Arakidonik asit 2 defiisik yolla metabolize
olarak, mediattr salinimina yol acar. Bunlardan biri lipooksi jenaz,
digeri siklooksijenaz yoludur. Astmada pek c¢ok eikosanoid rol
oynar. Bunlarain hepsi iki yolun Urunleridir (2,19,27).

A- iklooksijenaz Urlnleri; mast hucresinde bu vyolla
arakidonik asitten prostaglandin D, olusur. P802 vyapiml nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarla inhibe edilir. Pﬁz ciltte eritem ve
kabarciklar yapar. Ltkositlerin kemotaksisine neden olur. Ciltte
nbtrofilhuCrelerin‘infiltrasyonunusaglar. Sistemik mastositosisli
hastalarda gtirtilen flushing ve hipotansif episodlar bu metabolite
baglanmistar.

B- Lipooksi jenaz Urtnleri; Arakidonik asit bu yolla metabolize
edildigi =zaman bircok bilesikler ortaya cikar. Bunlar icinde 4
tanesi blyolojik olarak aktiftir. Ltkotrien denilen bu maddeler
sunlardir. LTBy, LTC,, LTD;, LTE;, bunlar 8zellikle mukozal mast
hUcrelerinden meydana gelir. LTBy kemotaktik Ozelligi olan bir
bilesiktir. LTC, 1ise “slow reacting substance of anaphylaxis"
denilmektedir. LTD, ve LTE,, duz kaslari kontrakte edebilir.
Bronkokonstriksiyon yapar ve hava yollarinda mukus sekresyonuna
neden olur. Ciltte kizariklik ve eritem yapar (27). Ltkotrienler
histamine gtire c¢ok daha kuvvetlidir. Bu vyUzden allerjik
hastaliklarin olusmasinda dnemli rol oynarlar. Astmali ve brqnsitli
kisilerin bronsial epitel hUcrelerinde 15-1ipooksi jenaz £ ;inin
duzeylerinin arttigi gtrulmiustur ki bu 15-lipoocksijenazin solunum
yolu inflamasyon hastaligi ile induklendigi fikrini vermektedir.
Astmada, epitel huUcrelerinin hem kendiliginden hem de uyar:
sonrasinda bUyuUk miktarlarda 15-HETE saldigi gdsterilmistir. 15-
HETE (Hidroksieikosatetraenoikasit); inflamatuar hucreler yoluyla
infiltrasyonu uyaran (kemotaktik etki), mukoz glikoprotein
salinimini uyaran lbkositlerde 5-lipooksijenaz aktivitesini
etkileyen ve atopik astma hastalarinda soclunum yoluyla alinan
allerjenlere karsi gelisen erken bronkokonstriksiyon yanitini
artiran bir biyolojik ajandir (9,19,27).
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2.2.3. Kemotaktik Faktdrler;

Mast hUcreleri ve bazofiller diger 1lbHkositleri bharekete
geciren kemotaktik mediattirler salgilarlar. Kemotaktik faktdtrler
hucrelerin fazla bulundugu yerden az bulundugu yerlere gelmesi icin
direkt stimulus yapan maddelerdir. Eozinofillerin kemotaksisine
neden olan ve Eozinofil Chemotactic factor of anaphylaxis (ECFA)
denilen iki tane klUcUk mol agirlikli kemotaktik fakttr mevcuttur ve
eozinofil ve nttrofillerin olay vyerine gelmesine neden olurlar. Bu
nedenle deri ve solunum yollari allerjik hastaliklardan tzellikle
astma, ekzema, Urtikerde rol alirlar. Allerjen uyarimi sonucu deri
ve brons alveol sivisinda eozinofil artmaktadir.

2.2.4. ImmUnoglobulin E Antikoru (IgE)

Erken asiri duyarlilik reaksiyonunda cok tnemli yeri olan
IgE’nin molekUler agirligi 190.000 olup sedimantasyon katsayisi 8
S'dir (7) ve %12 karbonhidrat icerir, 1isiya duyarlaidir. IgE’nin
yarilanma tmrd serumda 2-3 gln, deride 7-10 gundur. IgkE en az
bulunan antikordur. Antijenik uyari sonucu cok miktarda yapilir.
Spesifik IgE antikorlari non spesifik IgE antikorlarindan daha
etkin olarak resepttire baglanir. IgE plesentadan gecemez. 11 hafta
sonra fetUs kendi IgkE’sini yapar (44). Glikoprotein yapisindadir ve
standart elektroforez kullanildiginda hizla gamma blgesine hareket
eder (4). Tum immuhoglobulinler gibi ikisi hafif ikisi agir zincir
olmak Uzere 4 =zincirli vyapidadir. IgE'ye dzellik veren agir
zincirdir. 5 bblume sahiptir. IgE’'nin Fec bdlgesinin bir parcas:,
mast hucrelerine_ bazofiller§ FcE resepttirlerle baglanabilme
tzelligine sahiptfr. Fec baglanma bdlgesi 1siya dayaniksizdir ve
56'C*de 30 dakika 1sitildiginda bozulur. Fab parcasinin antijen
baglanan kisminda 1i1s:1 labil degildir (33). Kanda ve salgilarda
serbest bazofillerde ve mast hlUcresinde bagll olarak bulunur. Bir
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mast hlUcresinde ortalama 40.000, maksimum 100 000 IgE molekUlu
bulundugu dusunulmektedir. Allerjik kisilerde bu sayi 100 000 ila
500 000 arasindadir (46). IgE yapan plazma hUcreleri en cok
gastrointestinal sistemde ve solunum sistemi, cevresindeki lenf
.nodUlleri bulunur. Ayrica tonsil, adenoid, bronsial ve mezenterik
lenf nodullerinin germinal merkezlerinde IgE yapan hucreler vardar.
IgE yapimi HLA bagimli degildir. IgE yapimi Ia kontrol altindadar.
IgE yapiminda T hucre kontrolud vardir. Timektomize edilmis hayvanda
IgE yapimi artar. IgE yapiminda T helper hucrenin arttirici, T
supressaor ‘hucrenin de inhibe edici roll vardir. Invitro IgE
sentezinin IL4 ile arttii, gamma interferon ile azaldig:
gdsterilmistir. IgE sentezi icin IL-5, IL-6'ya ihtiyac vardir. IL-5
eozinofil farklilasmasi icin gereklidir (19).

IgE yaniti allerjenin vUcuda giris yerinde olusan lokal bir
olaydir. Bu yer mukozal ylizeyler veya lokal lenf nodlari olabilir.
Ayni allerijen ile ikinei kez karsilasildiginda allerjik
semptomlarla olusan olaylar zinciri baslar. IgE Uretiminde
"antijeni sunan hucreler" araciligil ile antijenin sunulmasindan
sonra, T lenfositleri yardimci etkide bulunarak B-lenfositlerinin
stimUlasyonu olusmakta ve IgE Uretilmektedir. Lokal olarak Uretilen
IgE ilk Wnce lokal mast huUcrelerini duyarlastirir ve fazla olusan
IgE dolasima katilir; dolasan bazofillerdeki ve dokularda bulupan
mast hlUcrelerindeki resepttrlere baglanir. IgE seviyeleri allerjik
hastaliklarda (saman nezlesi, yilboyunca olan mevsimsel rinit,
astma, atopik ekzema) siklikla yUkselir, parazitik infestasyonlarda
asiri derecede yUksektir. Cocuklarda ve eriskinlerde yukselmis IgE
seviyesi teshiste yardimci olur. Fakat normal IgE seviyesi atopiyi
ekarte ettirmez (33). Serumda, IgE HlcUmu radioimmuUnoassay, EL1SA.
veya FEI1A-CAP ytntemleriyle yapilmaktadar.
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2.2.5. Eozinofiller ve Bronsial Astmadaki Yeri

Eozinofiller kemik 1iliginde cesitli faktbrlerin etkisi ile
farklilasairlar. Bu faktorler interltkin-1, 3,5 ve GM-CSF'dir (24-

11). Farklilasmadan sonra hucre olgunlasarak karakteristik
morfolojik gbrunumi kazanir. Eozinofiller esas olarak dokularda
yasayan hucrelerdir. Insanlarda dokulardaki eozinofillerin

dolasimdakilere gtire orani 100:1°'dir. Eozinofiller mast hucreleri
gibi daha cok epiteli disariya acik olan dokularda bulunur. En cok
bulunduklari yer barsaklar, tzellikle kolondur. Buna karsilik
akcigerlerde az miktarda bulunurken deride bulunmazlar (21). Hucre
membran ylUzeyinde IgkE, IgG, C3b, Charcot-Leyden kristal proteini
(Lizofosfolipid) bulunur. Eozinofillerin, mediatbrlerin ve
sitokinlerin tdzelliklerinin ve biyolejik etkilerinin iyi
belirlenmesi ile son yillarda bronsial astmanin patogenezinin
anlasilmasinda bnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Kemik iliginde
tncU hiucrelerden cesitli buUyume faktdrlerinin etkisi ile olusan
eozinofil, dolasimda yaklasik 25 saat kaldiktan sonra dokulara
gticer. Eozinofil, inflamasyondaki etkisini cesitli mediattrler
araci1ligl ile glsterir. Bu mediattirler ve etkileri Tablo IIIl’'de
belirtilmistir. ’
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Tablo-111: Eozinofil Tarafindan Salgilanan Mediattrler

Mediattir Biyolojik Etkileri

1. Lipidler

PGEZ2 Vazodilatasyon, muUkUs sekresyonu,

PGD2 Bronkokonstriksiyon, pulmoner vazokontriksiyon,
vasklUler permeabilitede artis, trombosit
agregasyonu

PGfo Bronkokonstriksiyon, trombosit agregasyonu

TXA, Bronsial ve vasklUler konstriksiyon, trombosit
agregasyonu

LTC4 Bronsial ve vaskUler konstriksiyon, vaskuler
permeabilitede artis

PAF Bronsial ve vasklUler konstriksiyon, bronsiyal

tdem, trombosit agregasyonu, mukus sekresyonu,
ndtrofillerin mast hucrelerinin ve
eozinofillerin aktivasyonu

II. Oksijen Metabolitleri

Superoksid anyon Oksijen metabolitlerinin her uclU de
Hidrojen peroksit mikroorganizmalar, tUmbtr huUcreleri
Oksijen ve diger memeli hUcreleri icin

toksiktir.

Eozinofiller vyillardan beri, allerjik inflamasyona karsi
koruyucu hucreler.olarak kabul edilmekteydi. CuUnkU mediattrlerin
etkilerine ters ytinde etki gtisteren histaminaz ve arilsulfataz
salgilamaktadir. 1979 yilina kadar parazitik inflamasyonda yapilan
calismalar, eozinofillerin patogenetik rolunUn arastirilmasi icin
daha iyi metodlar gelistirilmesine yol acmistir. Akut astmada
eozinofiller aktive olmustur. Allerjenle karsilasma sirasinda,
(BAL) bronko alveoler lavaj sivisindaki eozinofillerin sayisinda ve
bunlarin proteinlerinin duUzeyinde bir artis bulunmaktadir. Kronik
astmada, bronsial biopsilerde, Bzellikle de #rnekler eozinofil
katyonik proteinine (ECP) ve/veya major bazik proteinine (MBP)
karsi monoklonal antikorlar kullanarak yapilan immUnohistokimya
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ybntemi ile incelendiginde, eozinofil sayilarinda artis
bulunmustur. Eazinofiller genellikle bazal membran altina
yerlesmistir ve bunlar aktive olmus durumdadir. BAL sivisindaki ECP
titrasyonu 1ile gdsterildigi gibi buUyuUk miktarlarda katyonik
proteinler salarlar. Astmalilarin cogunun bronslarinda eozinofiller
bulunmaktadir ve aktive olmus eozinofiller ile astmanin siddeti
arasinda anlamli bir iliski vardir. Hem allerjik hem de allerjik
olmayan astmalilarda bronsiyal eozinofili bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bu durum astmanin belirleyici karekteristigi degildir.
Cunkl, eozinofiller iclerinde kronik bronsitinde bulundugu pek cok
hastalikta gtzlenebilir (9). Status astmatikus da eozinofiller
brons duvarini asarak bronsiyal luUmene gecer (21). Baslangicta
kanda eozinofil sayisi normal bile olsa hastaligin ilerlemesi
kacinilmaz bir sekilde kanda, balgamda ve bronkoalveolar 1lavaj
sivisinda (BAL) eozinofil sayisi: ve eozinofillerden kaynaklanan
proteinlerin duzeyinde artis gtstermistir (13-15). Periferdeki
eozinofillerin sayisi bronsial asiri cevaplilik, hava yollara
direnci ve hastaligin siddeti ile paralel bir sekilde artar (6-16).
Bronslardaki eozinofillerin duzenlenmesi T lenfositlerine ve
onlarin IL-5 ve granulosit-makrofaj koloni stimUle edici faktdr
(GM~CSF) gibil sitokinlerine bagimli gbriulmektedir. Eozinofiller ve
lenfaositler endotel hulcrelerine baglanma icin ayni yolu
kullanabilir; cUnkU her ikisi de aktive olmus endotel hUcrelerinde
eksprese olan bir adezyon molekilld olan VCAM’ye baglanabilen alfa-d
integrine sahiptir. Dahasi bu iki hUcre tipl adezyon molekUllerini
arttirmak Uzere, ayni mekanizmalarla aktive edilebilir.

Eozinofiller MBP, ECP, EDN (eosinofil kaynakli ndtrotoksin) ve
serbest 0, radikalleri gibi yUuksek oranda toksik \Urunleri
serbestlestirmek yoluyla astmada major bir rol oynuyor gibi-
gbrunmektedir. Eozinofillerin, epitelin dikUulmesinde rol
oynadiklari bOne sUrulmustUr ki, bu da bronslarin eozinofil ile
induklenen hasari hipotezini dogrulamaktadir (9). Eozinofil
Urunlerinin memeli hlUcreleri icin toksik aldugu gtsterilmistir.
Yapilan deneysel callsmalardaAGUSUK dozda major temel proteinin
epitel hUlcrelerinde diklUlmeye ve silier aktivite de bozulmaya neden
oldugu ylUksek konsantrasyonlarda ise silial ve fircamsi hucrelerde
ileri derecede dtkUlmeye yol actigi gdsterilmistir (18).
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2.2.6. Mast Hicreleri

Mast hUcresi ilk Erlich tarafindan bag dokusu ve subkutan
dokuda tanimlanmistir. Mukozalarda, deri yuUzeylerinde ve damar
cevrelerinde bulunurlar. Insan deri ve gastrointestinal yolu mast
hucrelerinden zengin olmakla beraber %60°’i solunum yolunda bulunur.
ImmUnolojik reaksiyonlar disinda 48/80 maddesi polimiksin ve opiat
da degranulasyona neden olurlar. erek bag dokusu, gerekse de
mukozal mast hlUcrelerini IgE bagfayan reseptbrleri vardir ve
antijen ile karsilasinca mediyatdr salgilayarak degranulasyona
ugrarlar (19). Mast hucrelerinin aktivasyonunu baslatan olay hlUcre
yuzeyinde bulunan IgE ile antijenin birlesmesidir. IgE antikoru
dolasima gectikten sonra Fe fragmani ile mast hucresine tutunur.
BUylece organizma duyarli hale gelir. Ozgul allerjen organizmaya
tekrar girince hiucre yuUzeyine tutunmus olan iki IgE molekUlUne Fab
kisminda kdpru yapacak sekilde baglanir. Mast hucresinde
degranllasyon olmasi, mediattir salinmasi icin bu kbpru seklinde
tutunma Onemlidir. Bunun sonunda hucreye Ca't girmesi gerekir.
Hucrede olusan reaksiyon sonucunda degranulasyon olur ve
mediattrler salinir (Sekil-1) (5). Bu mediattrler ya hlucre
granlllerinde tnceden depo edilmis mediatbrlerdir ve olay aninda
salgilanir veya sekonder mediattrlerdir (Tablo IV). Bu mediatbrler
degisik sok organlara etki ederek allerjik rinit, konjuktivit,
ekstrensik bronsial astma, Urtiker, atopik egzema gibi klinik
bulgulara sebep olur.
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ATOPi _ ANAFILAKSI

Sek.1 Tip I Asiri Duyarlik Anafllaksl - Atop! Mekanizmasi

. Aciklama: A = Antijen, SH = Sunucu hiicre, TH = Yardima Tlenfosmer B=B
lenfositler, MS = Mast hilicresi, Bz = Bazofll 16kosit.
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Mast htlcreleri astmanin patogenezinde primer
Uyaranlarla salinan proinflamatuar
mediattrler direkt ve indirekt olarak hava yolu
olustururlar. Mast hiucre mediattrleri sekonder efekttr hucre
hUcre birikimi, “doku hasari,
bronkokonstriksiyon, vaskUler permabilite ve mukus sekresyonunda

olarak kabul edilirler.

Urunlerinin inflamatuar

artisa yol écma gibi etkinlikleri vardir (19) (Tablo V).

Tablo-V : Astmada Sekonder Efektdr Hucre ve UrUnleri

HUCRELER __ URUNLER!

Ndtrofiller Notral proteazlar
Lizozimler
‘Lkotrienler
S5-HETE
Peroksidaz

Eozinofiller Eozinofil katyonik protein (ECP)

Majur basik protein (MBP)
Eozinofil peroksidaz (EPO)
Eozinofil arilsulfataz (EAS)
Eozinofil-derived ntirotoksin (ENT)
Platelet activasyon faktdr (PAF)
Lbokotrienler

Trombositler Serotonin

Platelet-activasyon faktdr (PAF)
Superoksidaz

Lizozimler

Tromboksan

Prostaglandinler

Makrofajlar Superoksid

Ldkotrienler
Lizozimler
5-HETE
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Mast hUcreleri, hem normal kisilerin hem de astmalilarin
bronslarinda bulunmustur. Mast hucreleri siklikla, kan damarlarinin
yaninda bulunur ve bronsial duz kasla yakindan ilgili gtrulur.
Astmalilarda mast hlUcrelerinin BAL sivisindaki artmis triptaz,
histamin ve P802 duzeylerinin varliginin dusunduUrdugu
immuUnohistokimya ile glsterildigi gibi granulleri ortadan
kalkmistir. Mast hucrelerinin akut astma ataklari sirasinda kritik
gibi gbrUnmektedir. Histamin ve diger vazoaktif mediattirlerin
aracilarinin salinimi akut bronkokonstriksiyon otdem ve mukus
salgilanmasini safglar. Bununla birlikte mast hucrelerinin roll
astma ile sinirli degildir. Cunku bunlar, inflamasyonu duzenleyen
yardimci T hlUcre Th-2 benzeri sitokinler ve immUno-modulattr
aktiviteleri olan inflamasyon Hncesi aracilar salar (9) (Tablo-1IV).
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Tablo-IV : Mast HuUcre Mediatlrleri

1. Aktivasyondan hemen sonra salgilanan depolanmis mediatbrler:

Histamin Superoksid
Eozinofil Kemotaktik faktor Eksoglikozidaz
Notrofil Kemotaktik faktdr Serotonin
Kininojenaz Triptaz
Arilsulfataz A Kimotriptaz

2. Aktivasyondan hemen sonra yeni sentezlenerek salgilanan
Mediattrler:
Lbdkotrienler
Prostaglandinler
Tromboksanlar
Hidroperoksikosatetraenoik asidler (HPETES)
Monochidroksieikosatetraenoik asid (HETEs)
Prostaglandin-generating faktor
Platelet-aktive edici factor (PAF)
Adenozin
Superoksit

3. Depolanmis olan, fTakat aktivasyondan hemen sonra granulden
ayrilmayan mediattrler.

Heparin Peroksidaz

Tripsin Superoksid dismutaz
Kematripsin Arilsulfaz B
Anaflakside inflamatuvar etkili

maddeler.
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2.3. ATOPIK ALLERJENLER

Allerjenler vlcuda havadan solunum yoluyla, yiyecek ve
iceceklerle, sindirim kanalindan veya dogrudan vlicudun dis yUzeyine
temas ederek deri yoluyla girebilirler. Allerjenler kimyasal, dogal
ya da sentetik maddeler olabilirler. Cesitli allerjenler arasinda
bitki polenleri, besinler, cesitli ilaclar, antibiyotikler, yapay
besin boya maddeleri, koku ve tat vericiler, degisik tipte parfum
ve kozmetik Urunler ile sentetik tekstil UrUnleri gibil kimyasal
maddeler, bakteri, parazit ve virus gibi mikroorganizmalar, evlerde
beslenen kedi, kdpek gibi hayvanlarain deri ve kil dbikUntUleri ile
kafes hayvanlarinin tuUyleri ve ayrica at kili, depo kenesi,
hamambbtcegi vb. antropodlarin yumurta ve cesetleri ile ev tozu
kenelerinin yani sira kuf mantarl, spar ve hif parcalari da
bulunmaktadir (23).

2.3.1. Polenler

Polen tanecigi tohumlu bitkilerin Uremesi icin gerekli olan
erkek eseysel hucredir. Allerjik polenler cicek acan bitkilerden
ruzgar araciligi ile yayilir. RUzgarla polenlarin yayilimi bdcekler
aracilifgi ile yayilan polenlere gtre daha kisa mesafeli olur. Ancak
ruizgarla yayilam -da bol miktarda polen stiz konusudur. Belirli bir
bdlgede bulunan agaclar, ot ve yabani bitkiler belli mevsimlerde
tozlasma yaparlar (27). Renkli cicekli bitkiler az miktarda agir ve
yapiskan polen Urettiginden cicek tozlarinin tasinmasi bdceklerle
olur. Cayair, ot ve agaclarin codu bol miktarda rlzgarla yayilan
polen Uretirler. Allerjik hastaliklarin etyolojisinde rol oynayan
bu polenlerdir. Degisiklikler gtistermekle birlikte agaclar ilk
bahar baslangicinda, cayirlar ilkbahar ve yaz baslangicinda, otlar
ise yaz ve sonbaharda pblenlerini atmosfere yayarlar. Hastalarin
cojunda belirtiler polen sayisi metrekUpte 25-50'ye ulasinca
gbrulmeye baslar. Polenler bitki tUrlerine gbire yuvarlak, yassi,

21



Ucgen veya kanatli sekildedir. Polen taneciklerinin boyutlari 20-60
mikrometre arasinda oldugundan, alt hava vyollarina ulasmalari
zordur. Bu nedenle brons astmasina hangi yolla neden olduklari
aciklik kazanmamistir. Polen parcalarinin alt hava yollaraina
ulasarak immUnolojik reaksiyonlara yol actifgil saniliyor (17).

2.3.2. KUf Mantarlar:

Allerjik hastaliklara neden olan etkenler arasinda polenlerden
sonra ikineci sirayil atmosferdeki mantar sporlari ve onlara ait
hafif parcaciklar alir (8). Mantarlara ait bu yapilar polenler gibi
astmaya neden olurlar. Mantarlar cevrede bol bulunan ve cok hucreli
ve bkaryotik organizmalardir. Saprofitikdirler ve 8luU yada cbzlUlmus
artiklar Uzerinde ortaya cikarlar. Buyumeleri 1s1 ve nem ile
iliskilidir. Atopik bir cok hastada hastaligin sebebi mantar
sporlarina karsgi allerjidir. Ancak kesin tani mantarlarin
morfolojik yapisi Ureme tzellikleri ve cevresel fakttirler sebebiyle
guectur. Immunolojik testlerde bazi cins mantarlari saf olarak
gbistermek zordur (27). Besin kaynagi olarak kullanilan organik
maddelerin bulundugu her yerde mantarlar mevcuttur. KUf
mantarlarinin dogadaki yayilislari onlarin her cesit besin
maddesini substrat olarak kullanmalari ile veya heryerde
bulunmalari ile bilinirler (1). Jeomantar olarak bilinen toprak
kaynakli kuflerin atmosferik olaylarla toz bulutlari halinde
gecmesi ve bir yerden diger bir yere tasinmalariyla hava kaynakla
kufler meydana gelir.

Toprak ve su mantarlari icin iki tnemli ayraim vardir. Her
yerde ve her c¢esit besin maddesi Uzerinde gelisen kuUf mantarlarai
gelistikleri yerden topraga, topraktan havaya karisarak duUnyanan
dort bir tarafina yayilmislardir (38).
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2.3.3. Ev Tozlari

Ev tozu basit yapida bir allerjen olmayip, Hzel bir ortamda
canli ve cansiz hircok materyalin artik ve parcalanma UruUnlerinin
birikiminden olusur. Bir evdeki tozun dzellikleri 1si, nem ve diger
etkenlere bagli olarak degisiklikler gdsterir (17). Ev tozlari ve
bunlarain zerreleri (Dermatophagoides pteronyssinus ve farinae) tum
dunyada kesin olarak evdeki blUyuk allerjen olarak kabul edilmistir
ve pek cok yerde astmayla iliskili bir allerjendir. Toz zerreleri
mikroskobik organizmalar olup insan deri dokiuntUleri 1ile
beslenirler ve genellikle halida, siltede, mobilyalarda ve
doldurulmus hayvanlarin Uzerinde bulunur. Ev tozlari her iklimde
bulunmalarina ragmen %50 nem ortaminda daha iyi yasam imkani bulur.
Yukseklerde ve kuru Kkis aylarinda ev tozlarinin miktari azalir

(32).

2.3.4. Besin Allerjisi

Besinlere karsi allerjik reaksiyonlar blUtUn yas gruplarinda
gtrulur. En si1k bebeklerde ve cocukluk caginda gbrulur. Besin
allerjisinin klinik belirtileri oldukca degiskenlik gbsterir.
Belirtiler klasik allerjik semptomlari icerebilir (Hrnegin;
sistemik anaflaksi, astma, Urtiker, rinit, anjiotidem, atopik
dermatit) veya sadece 1lokal bir etki ile sinirli kalabilir.
Siklikla acil hipersensitivite reaksiyonlara yol acan besinler,
vumurtalar, inek slUtU, kuru yemisler, bugday, soya Uurunleri,
alabalik, kabuklu deniz hayvanlaridir. Besin mukoza ile temas
ettigi zaman dudaklar da oral mukoza da ve farinks de ddem ve
kasinti ortaya cikar. Besin, gastrointestinal kanalda ilerledikcge,
bulanti, kusma, siskinlik, gaz, ishal ve karin agrisi artaya cikar.
Diskida kan kaybi, protein kaybettirici enteropati ve eozinofilik
gastroenteritler besin allerjileri ile birlikte goriulebilir. Lokal
allerjik reaksiyonlar sik olarak gastrointestinal kanal disinda
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ortaya cikar. Dermatolojik ve solunum yolu belirtileri, tzellikle
Urtiker, anjiotidem, egzema, astma ve rinit en sik girulen lokalize,
ekstra intestinal semptomlardir. Sistemik anaflaksi besin
allerjisinin en korkulan sonucudur. Suclanilan besinin alimindan
sonra genellikle bir saat icinde ortaya cikar ve bir allerjik
prodrom olmaksizin aniden gdrulur. Besin allerjisine bagl:
anaflaksi diger herhangibir ajanin yol actigi anaflaksiden farkl:
degildir ve siyanoz, anjiodden, dispne, hipotansiyon ve
kardiyovaskuler soka yol acar (39,35).

2.4. BRONSIAL ASTMA

Bronsial astmanin Hzelligi olan geriye ddnuslu hava yolu
tikanmasi, brong duz kaslarinda kasilma, mukoza tidemi ve asiri
mukus salgilanmasinin etkileri bir araya gelince ortaya c¢ikar. Bu
durumu bir veya daha fazla uyaran baslatabhilir. Hava vyollara
allerjenler, viral respiratuar enfeksiyonlar, kimyasal ilaclar veya
gida katkilari, egzersiz ve soguk hava gibi cesitli faktdrlere
karsi asirl yanit verebilir. Bu ylUzyilin daha ilk baslarinda astma
ataginda Hlen hastalarda vyapilan ilk patolojik calismalar,
eozinofil inflamasyonunu ve epitel dbkUlmesini (deskumasyon)
tanimlamis olmasina ragmen, yillarca primer mekanizmanin
bronkospazm, mukoza Hdemi, asiri ve mukoz sekresyonun temel rolu
oynadigil brongial tikanma oldugu dusUnulmekteydi. Bu nedenle
tedavinin tnceligi bronkodilatasyon saflamakti. Bununla birlikte;
80’1i yillarin basindan itibaren eozinofillerle infiltrasyonu
(eozinofili) iceren inflamasyon, kronik deskuamatif bronsit
formunda daha da dnemli bir problem olarak gdrUlmektedir (9).
Herediter durum incelendiginde, astmanin heterojen 8zellikte oldugu
gtizlenir. Astma tiykUsU sik gtrulmekle beraber, her astmali hastada
astma veya diger allerjik hastaliklar ile ilgili pozitif aile
dykusll yoktur. Penrose, astmanin genetiginin multifaktbriyel
oldugunu, burada bircok genin birlikte rol oymadigini bildirmistir
(45). AaAstmanin Turkiye’'de gdriulme orani: %1.2-2,3 olarak rapor
edilmistir. A.B.D'de yaklasik %4,5 bulunmustur (29).
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2.4.1. Astmanln Siniflandirilmasa

Astma ataklarina vyol acan uyaranlara dayanarak astma
klasifikasyonu cesitlidir. Tip 1literaturlUnde asagidaki sekilde
tasnif edilmistir.

1- Ekstrinsik Astma (Allerjik, Atopik, ImmUnolojik astma)

2—- Intrinsik Astma (Nonallerjik veya idiopatik astma)

3- Mikst Astma

4- Asgpirin ile Olusan Astma

5- Mesleksel Astma

6- Eksersiz ile Olusan astma

I- Ekstrinsik Astma

Bu form astma ailevi olmasi itibariyle atopik astma da adi
verilir. Ekstrinsik veya allerjik astma aller jenlere karsi gelisen
ani tipte hipersensitivite reaksiyonunun neden oldugu astma
seklidir. Herhangl bir yasta baslabilmekle birlikte, en fazla 3-45
yaslari arasinda ortaya cikar. Cocukluk caginda astmali hastalarin
%90’ 1ndan fazlasi allerjik astma grubuna girerken, erigskinlerde bu
oran %50 kadardir. Hastaligin en sik rastlanan nedeni solunum
(inhalasyon) ile alinan aller jenlerdir. Bunlar arasinda polenler,
mantar sporlarl. ev tozu, ev tozu akarlari (mite), hayvan deri, tuy
ve diger dtklUntuleri sayilabilir. Intrinsik astmada seyrek olarak
rastlandigl halde ekstrinsik astmalarin %50-75'inde serum IgE
duzeyleri yUksek bulunur. Ekstrinsik astmasi olan hastalarin cogu
atopik olup iyi tanimlanmis cesitli allerji sekilleri ve olasilikla
%50 bronsiyal astma seklinde aile HykuUsU vardir. Allerjik astma
genellikle ataklarla seyreden ve klinik gidis ve seyri intrinsik
astmaya gtre daha 1iyi olup bronkodilattirlere cevabi daha
belirgindir. Genellikle bu ekstrinsik astma; allerjik rinit ve
atopik dermatit gibi diger organ allerjileri ile birlikte gtrulur
(29,17). Ekstrinsik astmanin tnemli bir sebebi olan yiyecekler 2
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yasindan sonra nadiren etkili olurlar. Astmaya sebep olan
yiyeceklerin en tnemlileri fistik, yumurta, sut, kabuklu hayvanlar
ve soyadir. Allerjik astmanin semptomlar: mevsimsel veya sUrekli
olabilir (30).

2. Intrinsik Astma

Bu astma tUrlne ayni zamanda idiyopatik veya nonallerjik astma
da denir. Bu tip astma IgE ile ilgili degildir. Erken cocukluk
dgnemi veya 50 yasindan sonra baslayan astma ntbetleri halinde
gbrulur. Genellikle bronkopulmoner veya sinuzit enfeksiyonu ile
baslar. Polen veya difger inhalatlarla ilgili olmadigindan intrinsik
adi verilir. Eriskin yastaki astma hastalarinin muhtemeler %30-50
kadarinda enfeksiyon, tahris ediciler, duygusal faktdrler gibi
allerjik nitelik tasimayan faktbrler etkisini gtstermektedir (29).
Bu astma tUrlUnde akcigerde meydana gelen bronkonstriksiyon aller jen
veya polenlerle ilgisi yoktur. Kanda ve balgamda eozinofili
mevcuttur. Ailede allerjik hastalik bykUslU yoktur. Etiyolojisi tam
vlarak bilinmemektedir (27).

3— Mikst Astma

Hem ekstrinsik hem de intrinsik astma tUrlu birlikte gbrullur.
Unce ekstrinsik seklinde baslayip sonra intrinsik seklinde devam
eden astma tuUrudur (29). Genellikle her hastada mekanizmadan biri
digerine gtre daha agirliklidir. Mikst astma olusmasinda ani tipte
hipersensitivite ile intrinsik fakttrler rol oynar.
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o}~ Aspirin ile Dlusan Astma

Instrinsik astma klinigi gbdsteren bir grup astmali, sinuzit,
nezle ve nazal polip triadini birlikte gtisterir ve bu aspirin ile
artar. Bu sikayetler baslangicta hafiftir ama sonra kdtUlesir ve
anaflaktoid semptomlara kadar varabilir. En kUclUk doz aspirin astma
ntbetine sebep olabilir. Kan, balgam, burun ve dokuda eozinofilia
belli basli dzelligidir. Nazal polip, astma ve aspirin intolerans
tipik 8Bzelligidir ve “aspirin triadi" adi da verilir (29).

5~ Mesleksel Astma

Calisma ortamindaki toz, duman, gaz, aerosol veya buharin
inhalasyonuna bagli olarak ortaya cikan astmaya mesleksel astma
denir. Tum astma olgularinin %2'sinin mesleksel oldugu tahmin
edilmektedir. Unceleri sadece organik tozlarla olustugu bilinen
mesleksel astmanin degisik mekanizmalarla olmak Uzere kimyasal
bilesiklerle de olusabileceqi anlasilmistir. GuUnUmuzde vyUzlerce
kimyasal maddenin mesleksel astmaya neden oldugu kanitlanmis olup
bu listeye sUrekli yenileri eklenmektedir (28).

6- Eksersiz ile Olusan Astma

Brons astmali kisilerin cogunda fizik egzersizden veya
hiperventilasyondan sonra gelisen havayolu abstruksiyonuna,
egzersiz veya hiperventilasyona bagli astma denir. Egzersiz
bronkospazma sebep o0lan 1iyi tesbit edilmis nonimmuUnolojik
stimuluslardandir. Cocuk ve adolesan caginda atopik astma icinde
bir faktdrdur. Egzersizin bronkospazma neden olus mekanizmasi belli
degildir. Fakat intratorasik hava yolunda bronslarda 1s1i ve
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rutubetin dusmesi bronkospmazmi baslatica sebebi oldudgu
bilinmektedir (29).

- Brons astmali hastalarda egzersizden hemen sonraki birkac
dakika icinde baslayan ve 3-15 dakika sonra Bnemli duzeye cikan
bronkospazm olusur ve birkac saat icinde de ortadan kalkar (2).

2.4.2. Patogenez

Brons astmasil patogenezinde yakin zamana kadar baslica 2 ana
etkenin uzerinde duruluyordu. Bu iki etken brons asiri duyarlilig:i
(hiperreaktivitesi) ve atopi idi. ancak bu etkenlerin olus
mekanizmalarinda kesin gtrUsler yoktu. Astmalil hastalarin solunum
yollarinin bazi kimyasal ve fiziksel uyaranlara yanitinin normale
gtire cok arttigi ve olayin temelinde bu 68zellidin bulundugu
atopinin ise yalniz ekstrinsik (allerjik) astma olarak var olduqu
biliniyordu. BugunkU bilgilerimize gbre, astma ntbetinin gelisimini
su btlumlere ayirabiliriz (12).

A. Bronko—-Obstruksiyon Dtnemi

B. Inflamasyon Dtnemi

C. Hiperreaktivite Dnemi (Asiri cevaplilik dbtnemi)

Atopik bunye genetik bir yatkinlikla IgE Ureten bu antikorlar
araciliglr ile allerjik hastaliklarin olustugu blunye olarak
tanimlanabilir. Allerjik astmanin gelismesi icin de herediter
olarak, kazanilmis atopik blUnyeye sahip olmak gerekir. IgE
antikorlarinin yapiminda genetik Hzelliklerle birlikte cevresel
faktrlerin de Htnemi vardir. Her spesifik IgE vyapan insanda
allerjik astma gtrUlmez. IgE antikorlari spesifik allerjenik
uyarilara cevap olarak B lenfositleri ve plazma hiucrelerinde sentez
edilir. Bu yapim baskilayici ve yardim edici T lenfositlerinin
kontroll altinda gerceklesir. IgE molekullleri mast ve bazofil
hucreleri yuzeyindeki Fc resepttrlerine baglanarak bunlarin duyarla
hale gelmesine neden olur (17).
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Simdilerde astmada artmis vyanitin altinda yatanin kronik
inflamasyon oldudguna inanilmaktadir. Astma atagindan dlen
hastalarda, bronsiyal epitel genellikle gtrulmektedir, ki bu
durumda mukozanin esas hucreleri (her biri normal olarak 300 kadar
gsiliaya sahip siliali hucreler ve mukus salgilayan goblet
hucreleri) bazal membran Uzerinde sadece bozulmamis bir bazal hUcre
tabakasi1 bairakarak ayrilmaktadir. VYasayan astmalilarda ciddi
olgularda hafif olanlarda daha sik olmasina ragmen yine de
neredeyse sUrekli epitel degisiklikleri bulunmaktadir. Epitel
ddkUlmesinin sonug¢larinin, astma patogenezinde blUyuk dneme sahip
olmasi olasidir. HuUcreler arasi bosluktaki olusan epitel dtkUlmesi
ve diger epitel hasari bronsiyal hiperraktiviteyle uyum
gdstermektedir. Brons epitelinin kaybi, sinirleri ve mast
hucrelerini aciga cikarmaktadir. P maddési ve kininler gibi
ntropeptidler ile bunlarin endojen NEP (sinir hlcrelerinden salinan
nbropeptitleri yikan ndral endopeptitazlar) ile degradasyonunu da
iceren ndirolojik inflamasyon raoll bnemli olabilir (9). Astmalil ve
bronsitli kisilerin bronsiyal epitel hUcrelerinde 15-lipoksigenaz
antijeninin duzeylerinin arttigir gdzlenmistir ki bu
15-1ipoksi jenazin solunum yolu inflamasyon hastalig ile
induklendigi fikrini vermektedir. Bozulmamis epiteli olan astmal:
hastalarin epitel huUcreleri arasinda artmis sayida inflamatuar
hucreleri bulunmaktadir. Bunlaql granUlld vya da degranllle
eozinofiller, lenfositler, lenfosit ile plazma hUcreleri arasa
gecis formlari, aktive olmus makrofajlar ve kismen degranile mast
hullcreleri meydana getirmektedir. Uzun yillardir hasta olan, agir
astmali hastalarda ntitrofillerde bulunmustur. Bunlar aller jenlerin
ve spesifik olmayan uyaricilarin kolaylikla ulasabildigi hedef
hucrelerdir.

Astmatik bronslarin diger tipik bir Udzelligi ise bazal
membranin gdrullr derecede artmis kalinlifgidir. Yalaneci kalinlasma,
olasilikla hava yollarinin fibrozuna yol acan miyofibroblast
aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya cikan immuUnoglobulin
ve/veya kollojen III ve V fibronektin birikimine baglidar.

Normal bireylerde epitel huUcreleri sinmif II antijenleri
tasimakta ve bu nedenle olasilikla lenfositlere anti jen
sunmaktadir. Astmalilarda, epitel hucreleri artmis sinif II antijen
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eksprasyonu gtistermekte fakat antijen sunumunun artmis olup
olmadigaini belirlemek icin gerekli veriler bulunmamaktadir.
Astmanin deskuamatif bir bronsit oldugu dogrulanmistir. Epitel
hucreleri, cesitli yollarla astmanin fizyopatolojik mekanizmasina
katilmaktadir. Epitelin onariminin daha ileri bir dUzeyde
arastirilmasina gereksinim vardair.

Normal olarak bulunan infiltre olan cesitli hlUcreler, astmada
kronik havayolu inflamasyonunun baslatilmasi ve devamliliginin
saglanmasinda rol oynamaktadir. Her bir hucre tipi, direkt
inflamatuar etkisi olan veya diger hucreleri aktive eden ya da
kendine ceken histamin, ldkotrienler, prostaglandinler, cesitli
interldkinler ve diger sitokinler (GM-CSF, PAF,TNF) gibi pek cok
inflamatuar bilesigi salmaktadir. Bu gibi hucrelerin ve
mediattdrlerin zararli etkileri ile ilgili  bilgiler hizla
artmaktadir. Fakat su ana kadar bronsial mukozanin tamirindeki
rolleri ile ilgili cok az sey bilinmektedir (9).

Bronsial mikrodolasimin astmada temel bir rolU vardar.
Histamin, eikosanoidler, trombosit aktive edici faktor,
noropeptidler ve sitokinler gibi inflamatuar medyattrlere yanit
olarak bronsiyal duvar inflamasyona ugrar. Bu da mikrovaskuler
si1zintiyl ve hava yollarina plazma eksUdasyonunu artirmaktadir.
Plazma protein sizintisi, lokal konak savunmasinin Hnemli bir
mekanizmasidir, clUnkU hasar gtrmUs dokudaki ekstravasklUler
kompartmana kompleman proteinlerinin ve antikorlarin ulasmasini
saglamaktadir. Bununla beraber, normal koruyucu inflamatuar yanit
uygun olmayan bir sekilde tetiklendiginde ya da arttifginda doku
tdemi olusur. Bu da hava yollarinin fizyolojik fonksiyonunun
tehlikeye girmesine yol acar. Plasma protein sizintisi hava yolu
duvarinin kalinlasmasina ve hava yolu lUumeninin daralmasina neden
olur. Udem ayni zamanda, epitel hucrelerinin yvyer degistirmesine ve
mukus tikaci olusmasina katkida bulunabilir. Dahasi; vasklUler
endotel huUcrelerinin, havayollari submukozasina inflamatuar
hucrelerin yayilmasinda temel rolU vardir. Eozinofil ve monositler
gibi infiltre olan inflamatuar hiucreler dolasima gecer ve hizla
dokuya dogru gtic eder. Diapedez olarak adlandirilan islem kandan
dokuya dofru yvayilim bu hicrelerin endotel hlUcrelere yapismasini ve
takiben inflamasyona ugramis dokuya dogru gbclUunu icerir. Normal
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endotel hlcreleri, adezyon molekillerine aracilik etmek icin
inflamatuar hucrelerle etkilesebilmektedir. Fakat bu ICAM-I
(intras@&ﬂ@k‘ adezyon molekUlu), ELAM-I (endotel hiucre 1lbdkosit
EEEE;EB‘Tﬁiféku1u veya E-Selektin) veya VCAM (vasklUler adezyon
molekUllU) gibi tzellesmis adezyon molekuUullerinin artmis
ekspresyonunu indukleyen inflamatuar sitokinlerle (Interldkin (IL-
1,4,5) gamainterferon (IFN) ve tUmSr nekroz fakttr alfa (TNFa)
arttirilmaktadir (9).

2.4.3. Astma Krizinin 0lusumu

Bir astma krizinde baslica olay, duz adale 1lifinin
kontraksiyonudur. DUz adale hUcresinin kontraksiyonu (kasilmasi) ve
gevsemesi bazi hlcre ici mediyattirlerle olusmaktadir. Bunlar brons
duz adale hlUcresinde ve inflamatuar hUlcrelerin metabolizmalari
sirasinda meydana cikmaktadir. Nukleotid vasfindaki bu maddeler
biri kasilmayl digeri gevmesemeyi temin eden 1iki sistem
olusturmaktadar.

Kasilmayl yapan:
GTP (guanidin trifosfat --- 3,5 GMPc (3’5’ guanidin
monofosfat siklik) --- GMP inaktif (etkisiz madde)

Gevseme yapan:
ATP (adenozin trifosfat) --- 3'5°’AMPc (3’5’ adenozinmonofosfat
siklik) --- 3’5’ AMP inaktif

Burada esas etkili maddeler 3'5*' GMPc ve 3’5 AMPc’'dir. Bu iki
etkili maddenin inaktif hale gelmesi fosfodiesteraz enzimi
araciligar ile olmaktadir. Gerek gevseme, gerekse kasilma icin bir
ca*ra ihtiyac bulunmaktadir. Kasilmada ca' hucre icine girerken
gevseme de tersi ytinde hareket etmektedir. Bu i1ki hucre ici
mediatbr sisteminden birinin artisi digerinin azalmasina sebep
olmaktadir. Birin hUcre icinde 8ncelik kazanmasi hicre membran
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regsepttirlerinin uyarilmasi ile olusmaktadir. Bu resepttrlerin
uyarilmasi mediatbrler ve inflamatuar hlUcrelerin olusturdugu araci
maddeler taraftindan olmaktadir.

Bu resepttrleri ikiye ayirabiliriz.

a. BMPc sistemini harakete gecirerek duz adale hucresinde
kasilma olusturanlar

- Kolinerjik Reseptdrler

- Histamin Resepttrleri

-~ Prostaglandin F2 alfa reseptirleri

-~ Bradikinin resepttrleri

- Serotonin resepttrleri

- SRS A (yavas etkili madde) resepttrleri

- o Adrener jik reseptbrleri

b. AMPc seviyesini artirarak duz adale huUcresinde gevseme
olusturanlar.

- B Adrenerjik reseptiirler

- Ez prostaglandin resepttrler (12).
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2.5. ELISA

Onemli biyolojik veya farmakolojik tzellikleri olan maddeleri
gtistermek ve miktarinli tayin edebilmek icin bugUn immuUn deneyler
kullanilmaktadir. Bbylece yUksek oranda duyarlilik ve BzgUlluk
kazanilmistir. cunku antijenler antikaorlara tzgul yUksek
affinitiyle ve ddnusUmlu olarak baglanir ve antijen veya
antikorlara izotoplar, fluorophore, ferrittin, serbest radikaller
bakteriyofajlar ve enzimler gibi maddeler baglanarak duyarli bir
tlcUm safglanabilir. Bu amacla izotoplar yaygin olarak
kullanilmasina ragmen enzimlerin kullanildigyr ve izotoplarla
yapilan HlcUmler kadar duyarli ve Hzgul immuUn deneyler hizla
cogalmaktadir (3).

Enzimlerin isaret olarak kullanildiklari ilk uygulamalar enzim
antikor konjigatlarinin kullamildigir ve antijenik hucresel
vapilarin 1sik veya elektron mikroskopta yerlesimlerinin test
edildigi deneylerdir. Daha sonra Engvall ve Perlman sonra da Weemen
ve Schuurs tarafindan enzim—antijen ve enzim-antikor
konjugatlarinin kullanildigi immUn deneyler bildirilmistir.
Bunlarin bircok uygulamalari ve enzim-immunoassay tekniklerinin
modifikasyonlariy klinik tipta ve arastirmalarda kullanilmaya
baslamistir (10).

Enzim immuUn deneyler (EIA) iki gruba ayrailarlar.

1- Heteronjen EIA= Bunda enzim aktivitesinin dlcUlmesinden
tnce enzimle isaretli antijen veya antikor antijen-antikor
kompleksinden ayrilir.

2~ Homojen EIA= Bunda isaretli antijenen enzim aktivitesi,
isaretli antijen-antikor kompleksi varliginda SlcuUlur.

ELISA (Enzim-Linked Immunosorbent Assay) bir heterojen
EIA'dir. ELISA, RIA ile ayni prensiplere dayanir. ELISA ve RIA
arasindaki tek fark, antijen veya antikoru isaretlemek icin RIA’da
kullanilan radyoaktif izotop yerine ELISA'da bir enzimin
kullanilmasidir. RIA'da kompleks olusturmamis (serbest) radyoaktif
isaretli antijen veya antikor, radyoaktif isaretli antijen antikor,
kampleksinden ayrilir ve daha sonra HdlcuUm yapilir. ELISA'da da
enzim isaretli antijen antikor kompleksinin, enzim isaretli serbest
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antijen veya antikordan ayrilmasi gerekir. Bafgli veya serbest
kisimdaki enzimatik aktivite renksiz veya floresansiz bir
substratin renkli veya floresansly: bir Uriune dtinUsmesiyle
kantitatif bir sonuc elde edilmigtir.

RIA’ya gtre ELISA’nin birkac avantaji vardir. RIA'da en c¢ok
kullanilan izotoplar olan 125I ve 131I’in yari tmrl kisadir ve genel
olarak radyoaktif Uriunlerin molekuUler yapi Uzerinde vyikici bir
etkisi vardir. RIA calismasi sirasinda radyoaktif i1izotoplarain
sagliga zararli olmasindan dolayi bazi Hzel dnlemler alinmas:
gerekir. Buna karsin enzim isaretli maddelerin bHyle bir zarara
yoktur. Daha uzun UOmlUrludurler ve substrat degisimi ELISA’da
yukseltici bir etki saglar (50)

ELISA tekniginin bir sinirlamasi, enzim isaretli
reaksiyonlarin kontrolunun yapilamamasidir. Oaha da Stesinde, enzim
isaretli bir maddenin saflastirilmasi coqunlukla zordur veya pratik
degqildir (10).

2.5.1. Elisa Tekniklerinin Siniflandarilmasa

ELISA deneyleri yarismali (kompotatif) ve yarismali olmayan
(non-kompotatif) immUnoenzim ytntemleri olmak Uzere ikiye ayrilar.
Yarismali ybntemde isaretli olmayan antijen ile bir enzime bhagla
antijen veya antikaor, solid faza bagli olan sinirli sayidaki
baglama bBlgeleriyle reaksiyona girmek icin yarismaya girerler.
Yarismalil olmayan ytntemle ise tilclUlecek olan antijen veya antikor
tek basina, cok miktardaki baglanma noktasi ile reaksiyona girer.
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2.5.2. A- Yarismali ELISA YHUntemleri

1. Antijen-enzim konjugatinin kullanildigi yarismali ydntemde
birinci islem antikorun solid faza fiziksel veya kimsayal olarak
baglanmasidir. Baglanmamis antikorun yikanmasindan sonra belirli
konsantrasyondaki enzim isaretli antijenle, test edilecek antijen
birlikte eklenir. Yikamadan sonra, enzim substrati eklenir ve
reaksiyon durdurulup ortaya cikan renk bir kolorimetre veya
florometrede okunur.

2- Enzim isaretli antikorun kullanilmasi

Bu ytbntemde antijen solid faza baglanir ve reaktif ajan
olarak enzim isaretli antikor kullanilir. Enzim isaretli antijenle
yapilan yarismali ELISA ytntemindeki gibi, son basamakta Hdlcllen
konsantrasyonlar standart veya test antijenlerinin
konsantrasyonlari ile ters orantilidir. Burada enzim isaretli
ikinci bir antikor kullanilir. Bu ikinei antikor hayvan turleri
icin Bzgll olan anti Ig-G'dir. Bu ytntemde isaretsiz antikor konur
ve antijen-antikor kompleksi daha sonra enzim isaretli anti IgG ile

baglanir (10).

2.5.3. B- Yarismali Olmayan Ytntemler

Yarismasiz ELISA teknikleri, test antijeninin fazla miktardaki
antikorla reaksiyona girdigi immUnoenzimatik deneylerdir ve
antijen—-antikor reaksiyonunun miktari ikinci basamakta SlcUlur. Bu
deneyler antijen valansina gre siniflandirilirlar. Tek y#8nlu
yarismasiz ELISA deneyi tek valansli bir antijene, cift ydnlu veya
sandvic vydntemi vyalnizca iki veya c¢ok valansli antijenlere
uygulanir.

35



1- Tek YonlUu Yaraismasiz Ydntem

Bu ybtntemin iki tipi vardir ve bunlar yarismali ELISA’nin
modifiye olmus sekilleridir. Birnici tipinde enzim isaretli antijen
gerektirir. Ancak isaretli ve isaretsiz antijenleri birlikte solid
faza bagli antikorla inkUbe etmek yerine standart veya test
antijenleri yalnizca cok miktarda immobilize olmus antikorla inkube
edilir. Yikandiktan sonra ortama c¢ok miktarda enzim isaretli
antijen eklenir ve reaksiyona girmemis immobilize antikora
baglanmasi icin bekletilir. Geri kalan islemler aynidir. Enzim
Urunud konsantrasyonu standart veya antijeni konsantrasyonu ile ters
orantilidar.

Tek ybnlu yarismasiz ELISA deneyinin ikinci tipi;
varismalidaki gibi enzim isaretli antikor gerektirir. Standart veya
test antijeni c¢ok miktardaki enzim isaretli antikorla inkuUbe
edilir. Dengelenmis reaksiyon karisimi daha sonra cok miktardaki
immobilize antijen Uzerine eklenir ve reaksiyona girmemis enzim
isaretli antikorlara baglanmasi saglanir.

Tek yotnlUu ELISA’'nin her iki tipinde de ikinci inkuUbasyon
yeterince kisa olmali ki, enzim isaretli antijen antikor kompleksi
tnemli miktarda ayrismaya ugramasin. Ayrica ybntem yuksek
affiniteli bir antikor kullanilmasini gerektirir. Ancak bu ydntemin
deney duyarliligi ve enzimin test trnegindeki yikici maddelerden
korunmasi bakimindan diger ELISA metodlarina uUstunlukleri vardair.

2—- Cift Ynlu veya Sandvic Ydntemi

Yarismasiz ELISA ydnteminde solid faza badqlanmis antikor,
standart veya test antijeni ile inklbe edilir. Yikandiktan sonra
immobilize olmus antikor-antijen kompleksi cok miktardaki enzim
isaretli antikorla inkube edilir. Alternatif olarak bu ikinci
antikor isaretsiz olabilir ve ucUncu bir, enzim isaretli antikor
ile inkube edilir ki bu ikinci antikor hayvan turd IgG’'si icin
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zglldur. Bu durumda immobilize antikor ile ikinci antikor farkla
hayvan turlerinden elde edilmelidir. CunklU enzim isaretli uUcUnclu
antikorun direkt olarak immobilize antikora baglanmasinin tnlenmesi
gerekir. Her iki sekilde de enzim Urunun konsantrasyonu, standart
veya test antijeninin konsantrasyonu ile dogru orantilaidir.

3—- Antikor Ulcme Ydntemleri (Dolayli ELISA)

Yarismasiz ELISA'nin diger bir tipi de, antikor
konsantrasyonunu dlcen dolasli metoddur. Burda immobilize olmus
antijen ve enzim isaretli ikinci bir antikor kullanilir. Bu metod
cesitli antijenlere kars:i ortaya cikan antikorlarin tdlcUlmesinde
kullanilmaktadir (45).

2.6. FEIA-CAP SISTEM

Rinit, ekzema, astma alevlenmesi olabilen atopik allerjiye
neden olan allerjenler in vitro allerji testleri ile oldugu gibi in
vivo olarak temel klinik hikaye ile ayrimi yapilabilir. Cilt test
spesifik allerjenleri ayrimi icin in vive olarak genis capta
kullanilir. Bircok hastada sistemler ve cilt testleri sonuclari
arasinda sikil bir korelasyon vardir (22).

IgE antikoru 1967 yilinda kesfedildi ve Bﬁgl
(Radionallergosorbent test) Wide ve arkadaslari tarafindan ayn:
;ITIEFEZ?E&IEEE%EEFT?QTZE?Lmda allergen spesifik IgkE aranmasi icin
ilk in vitro calismadir. Bu testin cesitli modifikasyonlar:
gelistirilmistir. Son zamanlarda yeni in vitro test Pharmacia CAP
sistem, serumda total ve allerjene spesifik IgE
konéantrasyonlarlnln tayini icin piyasaya cikarildi. Gerek ELISA
gerekse FEIA-CAP sistemi kismen otomatizedir ve birkac saat icinde
sonuclari verebilir (22,31).
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Pharmacia CAP sistemde kullanmilan yeni tip solid fazan icerigi
kapali bir kapsUl icinde siyanojen bromid (CNBr)- gbzenekli aktive
hidrofilik polimer (selUloz) tasiyicisil olan immuno CAP’tir. Bu
sistemin iki avantaji vardir. Birincisi daha bnece kullanilan kagit
diskten daha fazla protein baglayabilir. lkinicisi solid faz daha
uygun kinetik reaksiyon saglar. Biylece, serumdaki spesifik IgE
miktarinin cok kuUcUk kismini bile solid faza yUksek kapasitede
baglayabilir. IgE arasindaki reaksiyon ve aller jenlerin baglanmasi
oldukca hizli bir sekilde olusur. 20 dakikadan daha kisa bir sUrede
dengeye ulasir ve didger immuUnglobulin siniflari 1ile cross
reaktivite minimaldir (22,31).

2.6.1. FEIA-CAP Sisteminin Mekanizmasi:

Anti-IgE, hasta serum 8rneginde total IgE ile immUno CAP’ta
kovalent olarak tepkime verirler. Sonra yikanir, IgE’ye karsi enzim
isaretli antikorlar, komplekse ilave edilir. Sonra inkUbasyona
birakilir. Baglanmayan anti-IgE enzim yikanarak uzaklastirilir ve
bagli kompleks development (banyo) solUsyonu ile inkUbaSyona
birakilir. Sonra stop (durdurma) etkilesimi eluetin fldresansi
fluoro count 96'da OlcullUr. Flbresans serum Urnegindeki IgE’nin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Sekil-2).
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2.6.2. Allerjene Spesifik IgE'nin RAST (Radioallergosoarbent
test) ile Ulcumlu

Bu test ligandin anti-IgkE antikoru ile isaretlenmis oldufu
radioimmiUnoassay ytnteminde antijen spesifik IgE Hlcer. Allerjen,
selUldz diske kovalent olarak baglanir. RAST’'ta aller jen diske non
kovalent olarak baglanip, islemlerdeki asamalar standart radio-
immunoassay 1le aynidir. Daha fazla miktarda antijenin disk
Uzerinde bulunmasi test serumu icindeki kuUcuUuk miktardaki IgE’nin
baglanmasi icin yuksek oranda bir sensitiviteye olanak tanir. RAST
FEIA-CAP sistem RAST’1n modifiye olmus seklidir. Solid fazi immuUno-
CAP’tir. Normal RAST'ta anti—-IgE radioaktif madde ile isaretlenip
RAST FEIA-CAP sistemde ise bu fltresans madde ile yapilir. RAST,
allerjik teshis icin ayrica kliniksel teshiste de desteklenen genis
kullanima sahiptir. RAST allerjik aktivitenin Hlculmesi icin hem
kalitatif, hem de kantitatif invitro tekniktir (22).
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Sek.2 FEIA-CAP Sisteminin Mekanizmasgi:
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 1994-1995 yillaryr arasinda C.U.Tip FakUltesi
Dahiliye ImmUnoloji-Gdgls Hastaliklari polikliniginde izlenen 123
bronsial astma ve 53 saglikli eriskin bireyi kapsamaktadir.

123 bronsial allerjik astmanin 47’'si erkek, 76°'si1i kadin olup
en kluclugu 13 en buUylugu 65 yasindadir. Yas ortalamasi 35,22 olarak
saptanmistir.

Kontrol grubunu poliklinige gelen bronsial allerjik astmasi
olmayan ve ailesinde atopi olmayan bronsit ve sik solunum yolu
hastali8i1 gecirmeyen, parazit dykusU olmayan 53 safilikli birey
olusturmaktadir. Bunlarin 28°i erkek, 25°’i kadindir. En kuclUgu 20,
en buyugl 68 yasinda olup yas ortalamasi 37,66 olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunda total IgkE antikorlari mikro-ELISA ve
FEIA-CAP (Flouroenzym Immunoassay) sistem ile dlcUlerek iki metod
karsilastirildil. Spesifik IgE, RAST (RadioAllergoSorban Test) FEIA-
CAP sistem ile UdlcuUlerek mikst spesifik allergenler kalitatif
olarak saptandl. Ayrica phadiatop da FEIA-CAP sistem ile
calisilarak solunum allerjenleri kalitatif olarak saptandi. Bu
calismalar invitro olarak yapildi.

Kontrol ve hasta grubundan alinan kanlar santrifuj edilerek
serumlari ayrildiy ve tuplere konularak 550C*1ik deepfreez’'de
saklandi. Calisma gunleri deepfreez’'den alinan serumlar oda
181s51nda cdzunduruldukten sonra vorteksle karistirilarak calismaya
baslandi. :
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Total IgE DuUzeyinin ELISA Ydntemi Ile Olcumd:

Serum total IgE konsantrasyonu mikro—-ELISA kiti kullanarak
tglculdu (Kallestad, Sanofi Diagnostics Pasteur).

Deneyin Yapilasi:

1. Mikro-ELISA plaginin kuyucuklarina ilk kuyucuk (blank)
haric standartlardan toplam 7 adet ¢ift hasta ve kontrol
serumlarindan birer drnek alinarak 20’ser ul kondu.

2. Ilk kuyucuk {(blank) haric elisa plaginin buUtun
kuyucuklarina 100 pl monoklonal solusyon (anti-IgkE) ilave edildi.

3. Elisa plaginin UstU kapatilarak 37°C’lik etuvde 60 dakika
inkube edildi.

4. Bu sUre sonunda semioctomatik ELISA yikayicisinda Kallestad
Allergy Wash solusyonu ile iki kez yikandi ve plak ters cevrilip
kurutma kagidi Uzerinde cirpilarak fazla sivi uzaklastirilta.

S. BuUtun kuyucuklara (blank haric) cok kanalli bir otomatik
pipet vasitasiyla 100 ul enzim-konjugat (alkalen fosfataz bagla
anti-IgkE) kaondu.

6. Plagin Uzeri kapatilarak 37°%C’de 30 dakika inkube edildi.

7. Bu inkUbasyon arasinda substrat solusyonu hazirland:.

Substrat Solusyonunun Hazirlanmasi :

14 mg’lik iki substrat tableti (para nitrofenil fosfat) 16 ml
substrat diluent (%10.5 dietanol amin+%0,02 magnezyum clorid: pH:
9.8) icinde eritilerek hazirland:i.

8. Inkubasyondan sonra tekrar yikama islemi yapildi. Kurutma
kagidi Uzerinde ters cevrilerek cirpilda.

9. BUtUn kuyucuklara 100 pl substrat solusyonu kondu.

10.Plagin Uzeri kapatilarak oda i1sisinda ve karanlikta 30
dakika inklUbe edildi.
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11. Bu slUre sonunda butUn kuyucuklara 10 ul reaksiyon durdurma
solUsyonu (IM tribasik fosfat, pH~12) ilave edildi.

12. Plak duz bir zemin Uzerinde 1-2 dakika hafifce calkalandi.

13. Elisa okuyucusunda (EAR 340, Austria) 405 nm dalga boyunda
blank'e karsi okuma yapildi.

14. Standartlarin konsantrasyonuna karsi okunan optik dansite
degerleri kullanilarak cizilen grafikten hasta ve kontrollerin
total IgE duzeyleri hesaplandi.

Total IgE Seviyesinin CAP System FEIA ile UlclUlmesi:

Serum total IgE konsantrasyonu kantitatif olarak 8lcuUlmesi
icin Pharmacia firmasindan temin edilen CAP system IgE FEIA
(Flouroenzymimmunoassay) ile invitro olarak calisildi. Bu metod da
kullanilan gerekli cihaz ve ayiraclarin icerigi sunlardir:

Total IgE’nin Ayairaclara:

a. Igk immuno CAP

Enzym-Anti-IgE

BR-Galactosidase (antiserum raised inrabit/mause monoclonal
5,1 ml).

Development solition 6 ml (4~methylumbelliferly-R-D-
Galactoside)

Stop solition (50 ml)

IgE standartlar:i (0.8 ml).

Konsantrasyonlary: : 2; 10; 50; 200; 1000; 2000 kU/1

- Washing solition : Wash A, 8.6 ml; Washing solition

(FEIA-CAP sistem) additive
Wash C 40 ml; Washing solition
concentrate
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Cihazlar;:

- Assay microplates (A plate 96 kuyu)

- Readin microplates (R plate 96 kuyu)

- ImmunoCAP Dispenser

- ImmunoCAP Carrier Rack

- micropipet (50 ul)

- Assay washer 96: Immuno CAP'’leri yikayan cihaz

- Posgitioning Guide 96 (PG926): Immuno CAP rack tasiyicisi ve
Uzerinde deneyin
kuruldugu cihaz.

-~ Flouro Count FC96: Eluetin floresansini tlcen alet.

Yikama SoluUsyonunun Hazirlanmasi

1ki set halinde olup 96’11k mikropleytleri yikiyor.
Wash A solUsyonu 8.6 ml ile wash C solusyonu 40 ml karistirilip S00
ml'ye tamamlanair. Nash kabina bu karisim, rinse kabina da distile
su konulur.

Deneyin Yapilisi :

1. PG96 cihazindaki racka 2 tane A mikropleyt yerlestirilir.
Rack'in sag tarafindaki mikropleyte total IgE’'nin immuUno CAP'leri
dispenser ile bUtun kuyucuklara kondu.

2. Rack’1in solundaki A mikropleytine artan konsantrasyonda (2-
2000 kU/1) toplam 6 adet standart solusyonlardan cift olarak ilk
siradaki kuyucuklara 50 pl pipetlendi. Bunlari takip eden her
kuyuéuga da birer adet hasta serumu 50 pl konuldu.

3. Coklu CAP dispenseri ile ImmUno CAP’ler standartlara ve
hasta serumlarinin Uzerine transfer edildi.
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4, PG96’nin Uzerindeki rack alinarak Assay Washer 96 yikama
cihazinda pleytler (pre wash konumunda) yikandi.

5. Pre-wash bitince ortada olan pleyt’deki immuno CAP'ler
rack'daki sol pleyte CAP dispenseri ile transfer edildi ve 30
dakika oda 1sisinda afgzi kapatilarak inkUbasyona birakildi.

6. Inkubasyondan sonra bos pleyin butuUn kuyucuklarina 50 ul
enzim anti~ IgE pipetlendi ve Assay Washer da pleytler (serum wash
konumunda) yikanda.

7. Yikama bitince immuno CAP’lar enzim anti-IgE Uzerine
dispenser ile aktarilarak pleytin Uzeri kapatildar ve 2.5 saat oda
isisinda inkUbe edildi.

8. InkUbasyondan sonra yine yikama yapildi.

(Tracer conjugate wash kKonumunda)

Q. Yikama bitince en sol pleyte Development solusyonundan
butun kuyucuklara 50 ul pipetlendi.

10. CAP’ler bu solusyonun Uzerine transfer edilerek 10 dakika
inkUbasyona birakildi. '

11. InkUbasyon bitince okuma (R) pleytini rack’a yerlestirip
CAP’'ler en soldan en sagdaki R pleytine transfer edildi (Elute
konumu) .

12, Elute konumundayken Assay “Washer 96 cihazi buUtlUn
kuyucuklara 400 pl stop sollsyonu pipetledi.

13. R mikropleytinde elde edilen eluetler Flouro Count FC96
cihazinda 2 dakika icerisinde okunarak eluetin fldresansi dlcUldl.

14. Okunan sonuclar bilgisayara aktarildi.

15. Bilgisayarda hesaplamalar standartlarin gbre yapilarak,
total IgE’'nin parabol egrisi cizdirildi. Grafikten hasta ve
kontrollerin total IgE duzeyleri bulundu.

16. Sonuclar kantitatif olarak elde edildi.

17. 100 kU/1'ye kadar degerler normal kabul edildi.
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Phadiotop’un FEIA-CAP Sistem ile OlcuUlmesi :

Serumda phadiatdpu kalitatif belirlemek 1icin Pharmacia
firmasindan elde edilen FEIA-CAP metodu kullanildi. Phadiatop
allerjenlere Yzgul IgE duzeyini Hlcen multi RAST testtir (Radio
allergosorbent test).

Phaditop FEIA-CAP Sisteminin Ayiraclari:

-~ Reference immuno CAP (16 adet R CAP)
- Reference serum (1 ml)
- Sample ImmuUno CAP (16 adet S CAP)
- Positive Control (human) 0.5 ml
- Negative Control (human) 0.5 ml
- Enzym—-Anti-IgE 5.2 ml (antiserum raised in rabbit)
— Development solition (6 ml)
- Stop solution SO ml
- Wash solition

Phadiatop: Pharmacia differential atopy test.

Deneyin Yapilisi:

Total IgE seviyesinin FEIA-CAP sistem ile HlclUlmesinde yvyapilan
islemlerin aynisidir. Sadece 1 ve 2 no’lu siradaki bu testin
standart solusyonlari ve immUno CAP’lari farklidir. 1lk siradaki
kuyucuklara reference serum, pozitif kontrol ve negatif kontrol
cift olarak 50 pl pipetlendi. Reference serum Uzerine 2 tane
reference (R) immuUno CAP digerine de sample (S) immuUno CAP konuldu.
Phadiatopun standartlarin konsantrasyonuna gtire egri cizdirilemeden
hesaplamalar yapildi. Sonuc kalitatif olarak elde edildi.
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Spesifik IgE (RAST: Radioallergosorbent testi) Duzeyinin
FEIA-CAP Sistem ile Olculmesi:

Spesifik IgE’'nin Ayiraclari:

IgE Standartlari,
Konsantrasyonu; 0.35; 0.7; 3.5; 17.5; ©50; 1000 ku/1l.

Standartlar icin immuno CAP: a-IgE
Hasta serumu igin allergen immUno CAP’ler: fx3; hx2; mxl; tx7.

Deneyin Yapilisi:

Total IgE seviyesinin FEIA-CAP sistem ile tlcUlmesinde yapilan
islemlerin aynisidir. Phadiatopun OlcUlmesinde de oldugu gibi
sadece 1 ve 2 no’'lu siradaki bu testin solUsyoniar1 ve immUno
CaP’leri farklidir. Total IgE’deki (FEIA-CAP sistem) gibi
standartlarin konsantrasyonlarina gre grafik cizdirilerek
hesaplamalar yapildi. Sonuc kalitatif olarak belirlendi.

Allerjen lmmuUnoCAP’lar:

fx3=f; f;/Besin miksti
hx2=h2 dl d2/ Ev tozu miksti
mx1=m1nw m3r%/ Kuf ve mantar miksti

tx7=ty tyy ty5-t1g/ potenter

s : Bugday m :Penicillum notatum tg:Zeytin
f7:Yulaf m, :Cladasporium herbarum t);:stgut
hy:Hollister-stier labs my:Aspergillus fumigatus tM:Beyaz cam
di:House dust mite n%:Alternaria alternata tw:OKaliptus

d2: House dust mite
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4. BULGULAR

Bu calisma C.U. Tip FakUltesi Dahiliye ImmuUnoloji ve GbHgus
Hastaliklari polikliniginde izlenen 123 eriskin bronsial astmali
hasta grubu ile 53 saglikli eriskin kontrol grubunu kapsamaktadir.
Olgularin laboratuvar bulgulari Tablo VI ve VII’de glHisterilmisgtir.

Allerjik astmali olgularin 76°'sy (%61,79) kadin, 47°'si
(%38,21) erkek hasta olup en kucugu 13, en buyugl 65 yasindadir ve
yas ortalamasi 35,22+1.087°'dir. Kontrol grubunu poliklinige gelen
enfeksiyonu, paraziti ve ailesinde atopi HykuslU plmayan, brongit ve
s1k solunum yolu hastaligi gecirmeyen yaslari 20 ile 68 arasinda
degisken 53 saglikli ereskin birey olusturmaktadir Tablo (VIII).

Tablo-VIII : Olgularin Dagilimi.

Sayi Yas Yas Erkek (%) | Kadin (%)
Dagilimi | Ortalamasi
(Yil)
Bronsiyal 123 13-65 35,22+1.087 | 47 %38,21 76 %61.79
Astma

Kontrol 53 20-68 37,66+1,586 | 28 %52,83 | 25 %47,17

Astmali hastalarain ve kontrol grubundakilerin serum total IgE
duzeyi FEIA-CAP sistemi ve ELISA ytintemi ile kantitatif tayin
edildi. Total IgE degerleri bronsial astmalilarda FEIA-CAP ytntemi
ile dlcUldugunde 2 kU/1 ile 2000 kU/1 arasinda degismekte olup
(ortalama+8D) 493, 68 + 47, 624 kU/1l, kontrol grubunun IggE degeri
221,126x61,966 ku/l olarak bulundu. Kullandigimiz FEIA-CAP
sisteminin total IgE’'nin normal degerleri 2-100 kU/1 olarak
belirtilmisti. |

ELISA ydntemindé ise total IgE dlUzeyl astmall olgularda
ortalamasi 347,146+28,503 IU/ml kontrollerde ise ortalama
165,396+34,372 1U/ml olarak saptandl. IgE degeri bronsial
astmalilarda 5-1000 IU/ml kontrollerde ise 2-1000 IU/ml arasinda
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degismekte idi. Kullandigimiz ELISA kitinin total IgE’'nin narmal
degerleri 0.5-266 IU/ml olarak belirtildi. Bu dedgerler baz olarak
alindiginda 123 olgunun FEIA-CAP sistemi ile 92'sinde (%74.79), 53
kontrolun 20’sinde (%37,73) total Igk degerleri yUksek bulunmustur.
ELISA 1le calisildiginda ise 123 olgunun 52'sinde (%42,27)
kontrollerin 7°’'sinde de (%13.20) total 1IgE dedgerleri yUksek
bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunun ortalama IgE degerleri 2
metot arasinda student-t testi uygulanarak yapilan istatistikte
fark anlamli bulunmustur (FEIA .CAP: 0.001<P<0.01, ELISA; P<0.001)
(Tablo-IX). ‘

Tablo-IX : Olgularin Total IgE DBuUzeyleri

Braonsial Astma Kontrol
FEIA~-CAP 493 ,68x47,624 221,126161,966
Total IgE (kU/1) (2-2000) (2-2000)
(P<0.01)
ELISA IU7,1461+28,503 165,396+34 ,372
Total IgE (IU/ml (5-1000) (2-1000)
P<0.001

Total IgE duzeyleri arasinda ayri ayri yapilan korelasyon
analizinde FEIA-CAP ve ELISA’'nin hasta grubu arasinda (r:0.775%,f%:d
kontrol grubu arasinda ise (r:O.BQZJf;gpbi%ﬁr» bir korelasyon

)
saptanmistir. Py

Phadiatop FEIA-CAP sistemle c¢alisilan sonuclar kalitatif
olarak elde edildi. Phadiatop 123 bronsial astmali olgularin 55°i
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(%44,71) pozitifti Kontrollerin hepsinde negatif saptand:.
Antiserum spesifik IgE.RAST.FEIA-CAP ile calisilmis olup sonuclar
‘kalitatif olarak saptandi (Tablo X). Spesifik IgE mikstleri; fx3;
hx2; tx7; (besin allerjisi; ev tozu; kUf ve mantar; polenler) 123
bronsial astmalilarin 73°’Unde (%59.34) (mikstin en az biri pozitif
olmak Uzere), 53 kontrollun S’inde (%.9.43) ise pozitif bulunmustur.

Bronsial Astmali Olgularda FEIA-CAP Sistemi ile

Tablo-X :
Yapilan Allerjene Spesifik IgE Sonuclarazi.
Allerjen Ad: n %
Ev tozu 57 37.25
Besin 19 12.41
Polen 22 14.37
Kuf ve Mantar 6 3.92

Astmali olgularda total IgE duzeylerinin ELISA ve FEIA-CAP
sistemi ile sensitivite (duyarlilik) ve spesifiteleri (dzglUlluk)

asagidaki formUlle hesaplanmaktadir.
Gercek Pozitifler

Sensitivite=s —— P X100
Gercek Pozitifler + Yalanci Negatifler
Gercek Negatifler
Spesifite = X100
Gercek Negatifler + Yalanci Pozitifler
Tablo-XI : Total IgE Duzeylerinin Her 1ki Metoddaki

Sensitiviteleri ve Spesifiteleri.

Metodlar Sensitivite % Spesifite %
FEIA-CAP 74.8 62.26
ELISA 42.27 86.79
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Tablo-V1 : Bronsial Astmali Olgularin Laboratuvar Bulgulari.

| " RASE FELA-CHP FELA-CAP

No | Adt Cins | Yas hilede | Evde FEIA-CAP | ELISA Atlerjene Spesifik IgE Phadiatop

Sopads (d) ] Oyt Hayvan Eu;?E ?U}gf Besin | Bv Ruf ve | Polen
tozu | mantar

[ | W | B [ % + 2 634 330 - |- - 4
1 lm et | - - 5.64 10 - o+] - - -
3 1y £ 0 t - i) 2130 - t - - +
{ ) 4 A} + 1 095 1000 - t - - t
5 | K 4 U + - 172 100 - + - - +
b Kt E il - - 196 260 - + - - +
1 N { ]| - - 16 A - + - - -
8 A} K U + 1 106 110 - - - - -
9 10 E 48 + - 375 130 = - = - -
10 §C 4 3 : = 417 380 a + - + +
1 | ET § {l = 3 85 30 = - - - -
12 s £ 30 o = ki 170 = - - - -
ook e e | o+ | - w | ow | - -] - -] -
Wl ow [k | w4 - 51 6 -1 -1 - - -
15 R £ 45 = - 450 130 - - = - +
16 VG K 15 t - 326 380 - + - - +
17 ' 4 40 - - 104 62 - - - - -
18 BY { l + - 419 430 - + - - t
13 5t 4 45 + - 149 220 - t - - -
A1 N £ 30 - - 840 1000 - + - - +
U I ] 18 - - 2 dl - t + - -
2 BA K 40 - - 155 180 + + - + +
n FR B 30 - - 10§ 170 - - - - -
U Gk K 15 - - 9 250 + - - t -
15 5 4 AU - - 452 310 - + - - +
% K £ | 3 + - 2.1 25 - + - - -
2l R 4 15 t - [ 240 - + - - -
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Tablo-VII : Kontrol Grubunun Laboratuvar Bulgulari.
RAST FEIA-CAP
No | Adi Cins | Yas [ Ailede | Evde | FEIA CAP | ELISA Allerjene Spesifik IgE FEIA CAP
Soyadi {yil) 7 Oyki Hagvan E“ﬁE ‘I[U;Ellli Besin | B Gtsr | Polen Phadiatop
tozu | ve KUf

1 I B 35 - - 129 100 - - - - -
2 M B 55 - - 54.6 60 - + - - -
3 A 4 3 - - 4.3 50 - - - - -
4 ) E 30 - - 78 110 - - - - -
5 9 E 45 - - 147 0 - + - - -
6 iB 4 0 t - 279 20 - - - - -
7 A E 30 - - 5.42 35 - - - - -
8 AS 14 0 t - 40.5 54 - - - - -
9 IC B {1 - : 88.8 62 - - - - -
10 o 4 35 c . 2 30 - - - + -
i1 Al E 33 @ 3 46.7 51 - - - - -
11 NE E 41 = | 9.99 50 - - - - -
1 GA E 50 % i 5.3 33 - - - - -
14 RD K 2 c G 120 170 + - - + -
5] E 25 - - 51.8 7 - - - . -
16 iR E A + - 9.9 50 - - - - -
17 M B 63 2 - 108 1 - - - - -
18 it 4 N1 - - 69.4 110 - + - - -
91 B 3 - l 13.6 140 - - - - -
2 A 3 47 - - 126 170 - - - - -
U HD E i1 - 1 837 840 - - - - -
2 [/ { 51 - - 19l 290 - - - - -
B B | E| Y - - 3.4 4 - -l - - -
U 13 { U - - 56 50 - - - - -
25 1k E 44 - - 14 130 - - - - -
2% ) B 5l - 1 114 120 - - - - .-
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S.TARTISMA VE SONUC

Hastanemiz Gbgus Hastaliklar: Kliniginde, klinik ve
laboratuvar bulgularina ilaveten deri testleri destegi sonucunda
bronsial astma tanisi almis 123 olgu arastirilmistir. Total IgE
duzeyinin FEIA-CAP sistemi ile %74.8 oraninda, ELISA ydntemi ile
%42.3 oraninda artmis oldugu saptanmistir. Aradaki fark %32.5 olup
duyarlilik ve vzgulluk hesabi yapi1ldiginda (14) FEIA-CAP sisteminin
ELISA'ya oranla total IgE 6lcuUmu acisindan daha duyarl: (sensitiv)
fakat daha az ozgul (spesifik) oldugu (sensitivite sirasi ile %75
ve %42; spesifite sirasi ile %62 ve %87) gtrulmustur.

Calismamizda FEIA~-CAP yonteminin hastaliklar: yakalama
acisindan daha duyarli oldugu kanisina varabiliriz. Serum IgE
duzeyinin solunum yolﬁ allerjilerinde ve ©bronsial astmal:
hastalarda yUksek oldugu bilinmektedir. Serum IgE seviyeleri sadece
ekstrensik astmalilarda degil ayni zamanda non—-allerjik
astmalilarda yukselebilir (9).

Ailede atopi UOyklsu olup kendisinde herhangibir sikayeti
olmayan 5 saglikli kontrol olgusunun uclinde (3/5) total IgE
yuksekligi saptanmistir. Bunlarin ikisinde (2/5) total IgE degeri
hem FEIA-CAP hem de ELISA ile; birinde sadece FEIA-CAP ile yuksek
bulunmustur. Tum kontrol olgulari degerlendirildiginde FEIA-CAP ile
%35, ELISA ile %13 oraninda total IgE artisi gozlenmistir. Her ne
kadar kontrol ve astma olgular: kiyaslandiginda her iki yontemle de
total IgE duzeylerinin hasta grubunda anlamli olarak arttig:
gbzlenmekte ise de; kontrol grubunda saptanan pozitiflikler total
IgE GlcuUumUnin bronsial astim icin yeterince spesifik olmadigna
ortaya koymaktadir. Hasta ve kontrol grubunda FEIA-CAP yontemi ile
elde edilen artmis IgE oraninin ELISA sonuc¢larindan daha yuksek
oranda olmasi FEIA-CAP yonteminin daha duyarla oldugunu
gostermektedir. Ancak saglikli kisilerde artmis IgE'yi daha yuksek
oranda gosterdigi icin FEIA-CAP'in daha az spesifik oldugu da
gosterilmektedir.
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Phadiatop, allerjenlere dzgll IgE duzeyini Glcen, MultiRAST
(multiantijen radioallergosorbent test) testtir (20). FEIA-CAP
sistemi ile Phadiatop calismamizda bronsial astmali olgularin
serumunda %44.71 oraninda pozitif bulunmus olup, kontrol grubunun
hepsinde negatif sonuc tespit edilmistir.

Daha ©nce yapilan bir c¢alismada allerjene spesifik IgE
pozitifligi FEIA-CAP sistem ve ELISA (Alastat) ydntemleri 1ile
incelenerek karsilastirilmistir. Van Houte tarafindan yapilan bu
calismada allerjene spesifik IgE'ler acisindan FEIA~CAP sisteminin
ELISA'ya oranla daha duyarli fakat daha az 8zgul oldugu
gbzlenmistir (22). Bu bulgu bizim sonu¢larimizla uygundur. Ancak bu
calismada total IgE duzeyleri karsilastirilmamistir. Bizim
calismamizda total IgE duzeyleri ELISA ve FEIA-CAP sistemi ile
karsilastirilmis olup, allerjene spesifik IgE pozitifligi sadece
FEIA-CAP sistemi ile arastirilmistir. ELISA ytntemi ile spesifik
allerjenlerin incelenmesi yapilamamistir.

Bronsial astmali olgularimizin spesifik allerjenler icinde en
fazla ev tozuna karsi reaksiyon oldugu gozlendi. Bu oran %37.2'dir.
Van Houte'un calismasinda da birinci derecede ev tozu akarina karsi
spesifik IgE yUksekligi gorulmustur. Bu da bizim sonuclarimizla
uyumludur. lkinci sirada polenlerin rol oynadigi gozlenmis olup,
%14.37 oranindadir. Van Houte'nin calismasinda da benzer sonuclar
alinmistir. Tahila karsi allerjene spesifik IgE dlcumu %12.41
bulunmus olup bu da ucUncU siray: olusturmaktadir. Calismamizda
mantara karsi spesifik allerjen orani ise %3.92 bulunmus olup,
Houte'nin calismasinda bu oran %6'dir (22). FEIA-CAP sistemle
yaptigimiz allerjene spesifik IgE icin elde ettigimiz bulgularimiz
onceki yapilan calisma ile oldukca iyi uyum gidstermektedir.
Calismamizin farkli populasyonlarda yapilmis olmasina karsilik
sonuclarin ayni1 yontemle benzer deferlerde olmasi, olgularimizda
etnik ve genetik farkliliklarin onemli ©lcUde etkin olmadigini
gostermektedir. FEIA-CAP sistemi hastalik yakalamada duyarlilig:
yuksek bulgusu olarak degerlendirilebilinir.
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Ailede atopi ©ykusti olan S saglikli kontrolun hepsinde
arastirdigimiz allerjene spesifik IgE antikorlari negatif bulunmus,
ayrica bunlarin tumUnde Phadiatop da negatif bulunmustur. Ancak
aile oykUsU olmayan 5 farkli olguda en az bir allerjene karsi olmak
Uzere allerjene spesifik IgE pozitifligi gozlenmistir. Aile Bykuslu
ile paralel gitmeyen bu bulgularin 1si1ginda atopi olmasina ragmen
kisinin semptom vermemesi veya semptomlarin farkina varmamasi sz
konusu olabilir diye dusUnmekteyiz. Aile BykUsU olsun veya olmasin
spesifik allerjen o©l¢umu atopi saptamada bir rehber olarak
alinmalidir.

62



6. OZET

Astma, alt hava yollarinin hiperreaktivitesine bagll olarak
meydana gelen reversibl spazmodik ve genellikle episodik olan
inflamatuar bir hastaligidir. Bronsial astma tanisinda klinik
bulgulara ilaveten total IgE, antijene spesifik IgE (RAST),
phadiatop kullanilmaktadair.

Calismamiz, 123 bronsiyal astmali eriskin hasta (76 kadin, 47
erkek, yas ortalamasi 35,22'dir) ile 53 saglikli birey (28 kadin,
25 erkek yas ortalamasi 37.66) kapsamaktadir. Bronsial astmali
hastalarda ve kontrol grubunda serum total IgE duzeyleri FEIA~CAP
ve mikro—-ELISA yontemi ile dlcuUlerek kérs11ast1r11d1. Olgularin
FEIA-CAP sistemi ile total IgE seviyesi %74,8 ve ELISA ytntemi ile
de %42,3 oraninda yuksek bulundu. Istatistiksel degerlendirmede bu
iki yontem arasinda anlaml: bir korelasyon saptand:r (r=0.77
p<0.001) .Phadiatop FEIA-CAP sistemi ile ayni gruplarda calisilmis
olup bronsial astmali olgularin S§5'inde (%44,7) pozitif;
kontrollerin hepsinde negatif olarak saptanmistair.

Allerjene spesifik IgE RAST FEIA-CAP sistemi ile calisilip
sonuclar kalitatif olarak saptandi. Spesifik IgE antikorlari gida,
kuf ve mantar, ev tozu ve polenler olmak Uzere cesitli allerjen
karisimlar: icin arastirildi. 123 bronsiyal astmali olgunun 73'u
(%59.3) ile 53 kontrol grubunun S5'inde (%9.4) en az bir allerjen
karisimina karsi antikor pozitif bulunmustur. Bu verilerin 1siginda
allerjik populasyonu non allerjik populasyondan ayirmada en duyarli
yontemin deri testleri olmasina karsin deri testlerinin yapilmadig:
durumlarda ve G©zellikle +tarama testleri olarak, FEIA-CAP'in
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

63



SUMMARY

Asthma is a chronic obstructive disease of the lower airways.
1t is characterized by episodic exacerbations of at least partially
reversible airflow limitation along with bronchial hyperreactivity
and airway inflammation.

In this particular study, serum IgE levels were studied by
ELLISA and FEIA-CAP system in 123 patients with asthma bronchiale
(76 female, 47 male; mean age: 35.22) and 53 healthy controls (28
female, 25 male, mean age: 37.66). Mean IgE 1levels for ELISA
(347.146 1U/ml + 28,503 SE) and for FEIA-CAP system (493,68 kU/1 %
47.624 SE) were significantly higher than those of the control
group (165,396 IU/ml = 34,372: 221, 126 kU/1 % 61,966), (P<0.001
and 0.01<P<0.01). Phadiatop was also measured by FEIA-CAP system as
a multiallergen RAST test in the same patient and control groups.
Phadiatop was positive in 44,7% of the patients with in Bronsial
asthma, however no positive results was found in the control group.
FEIA-CAP (RAST) system for the qualitative measurement of allergen
specific IgE antibodies in both 2 groups were also studiet.
Allergen specific IgE antibody was found 59.3% in the patient group
and 9.4% of control group.

According to our results, total IgkE measurement by FEIA-CAP
system is more sensitive than ELISA (74.8%, 42.2%) FEIA-CAP system
can also be used as a screening test for allergen specific IgE in
order to detcet atopy.
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