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ASTIMLI COCUKLARDA CCL28 DUZEYININ ARASTIRILMASI

OZET
Astim, cocukluk ¢aginda ¢ok sik rastlanan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Astimli
bireylerde IgE ve eozinofil diizeylerinin yiikselmesi tanida kullanilmakla birlikte astim
etiyolojisi tam olarak anlasilabilmis degildir. Astim immiinolojisinde 1L-2, IL3, IL4,
IL5, IL6, 119, IL10, IL12, IL13 gibi sitokinler ve CCL5 ve CCLI11 gibi kemokinler
onemli roller iistlenirler. Astim etiyolojisinde inflamasyonun da 6nemi vardir. CC
kemokinlerden olan CCL28’in diizeyinin inflamasyonlu olgularda yiikseldigi tespit
edilmistir.
Bu caligmanin amaci astim siirecinde CCL28 diizeyinin belirlenmesidir. Bu calismada,
Erciyes Universitesi Pediatri polikliniginde astim tanis1 almis, 3-14 yas grubu 53 hasta
cocuk ve kontrol grubu olarak 16 saglikli cocuktan alinan serum Ornekleri
kullanilmistir. CCL28 analizi ELISA, CRP analizi nefelometri yontemiyle yapilmistir.
Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda IgE, eozinofil yiizdeleri ve eozinofil sayilar taspit
edilmis, yas, kilo, boy, ailede alerji hikayeleri kaydedilmistir.
Astim ile IgE, atopi, aile atopi Oykiisii, eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi arasinda
istatistiksel acidan anlamli iligki bulunmustur. Buna karsin astim ile CRP ve CCL28
diizeyleri arasindaki istatistiksel a¢idan anlaml iligki belirlenmemistir. CCL28 diizeyi
ile yas, kilo, boy, cinsiyetler arasindaki istatistiksel acidan iligki bulunmamistir. CCL28
ile IgE diizeyi, eozinofil sayilar ve yiizdeleri arasinda istatistiksel acidan negatif, CRP
diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon saptanmustir.
Sonug olarak, CCL28 ile IgE diizeyi, eozinofil sayilar1 ve yiizdeleri arasinda istatistiksel
acidan negatif korelasyon gostermesi, CCL28’in alerjik reaksiyonlarinda rol almadigi
veya roliiniin az oldugunu gosterebilir. Ancak bu konuda daha fazla calismaya ihtiyac
oldugu goriilmektedir. CCL28 ile CRP arasinda pozitif korelasyonun bulunmasi,
inflamasyonun neden oldugu hastaliklarda CCL28’in belirleyici parametre olarak
kullanilabilecegini belirtmektedir. Ancak bu konuda daha ileri calismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Astim, kemokin, CCL28



THE DETECTIiON OF CCL28 LEVEL iN THE ASTHMATIC CHIiLDREN

ABSTRACT
Asthma is a desease frequently encountered during childhood. In asmatic individuals,
the increased level of IgE and eosinophils could be used in diagostic, the etiology of
asthma has not been well understood. Cytokins such as IL2, 1L3, IL4, ILS, IL6, IL9,
IL10, IL12, IL13 and chemokines like CCL5 and CCL11 play an important role in the
immunology of asthma. Inflamation is also important in asthma etiology. In the cases
of inflammations, it has been determined that the level of CCL28 chemokine of CC
groups has increased.
The aim of the study was to determine CCL28 levels during asthma. In this study,
serum samples were used from 53 children diagnosed with asthma aged from 3 -14
years and a control group consisting of 16 children at Erciyes University, Pediatric
Clinic. CCL28 was analysed by using ELISA and CRP by nephelometric methods. IgE,
eosinophil percent and the number of eosinophil was determined from patient and
control groups age, height, weight family allergy history was recorded.
It has been found that the relationship between asthma and IgE, atopy, family atopy
level, number of eosinophil and the percentage of eosinophil is statistic significant. On
the contary, asthma and the level of CRP and CCL28 was found to be statistically
insignificant. The relationship between CCL28 and age, weight, height and gender was
statistically insignificant. CCL28 and IgE, the correlation between eosinophil number
and percentange has a negative statistical relationship, their is a positive correlation
between the level of CRP.
Since there is a negative correlation between CCL28 and IgE level, eosinophil number
and percentage, it can be concluded that CCL28 plays a slight role or does not play a
role in allergic reactions.  As there is a positive correlation between CCL28 and CRP,
CCL28 could be used as determining parameter for the illness which has been caused
by inflamation. These results suggest that further studies are needed for better
understanding of these cases.

Key words: Asthma, Chemokine, CCL28
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1.GIRiS VE AMAC

Astim ¢ocukluk caginda siklikla rastlanan rahatsizliklardan biridir, Kiiciik yaslarda
baslayan astim ataklar halinde seyretmekte ileri yaslarda da devam edebilmektedir.

Astim ilerleyen siireclerde morbiditeye hatta mortaliteye neden olabilmektedir.

Altta yatan hastaliklar, inflamasyon, atopi ve alerjenler astimi tetikleyen faktorlerdendir.
Ayrica bu siiregte eozinofillerin, IgE’nin ve T Ilenfositlerin gorev aldigi da

bilinmektedir.

Astim patolojisi ve immiinolojisinin karmasik etiyolojiye sahip olmas1 arastirmacilari
sitokinleri ve dolayisiyla kemokinleri arastirmaya sevk etmistir. Ozellikle RANTES ve
Eotaksin gibi kemokinlerin astim siirecinde eozinofil ve T lenfositlerin aktivasyonunda
onemli roller iistlendikleri kanitlanmistir. Yine kemokin reseptorlerinden CCR3’iin
yoklugunda eozinofil migrasyonunun engellendigi gozlenmistir. Ayrica CCR10’un
inflamasyon asamasinda mukozal ylizeylerde aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
CCR10 sadece CCL27 ve CCL28 icin reseptordiir. CCL28’in mukozal yiizey
inflamasyonunda gorev aldigr belirlenmistir. Ayrica atopik dermatitisli olgularda
CCL28 diizeyinin yiikseldigi tespit edilmistir. Tim bunlara dayanilarak astimda

CCL28’in rol alabilecegini diigsiindiirmiistiir.



Bu calismada, astimli ¢ocuklarda CCL28 diizeyinin belirlenmesi ve astim tanisinda ve
takibinde kullanilan bazi parametrelerle ( yas, kilo, boy, cinsiyet, total IgE, CRP,
eozinofil yiizdeleri ve eozinofil sayilari, atopi ve ailede alerji hikayeleri)

karsilagtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ASTIMIN TARIHCESI VE TANIMI

Astim, Yunanca “soluksuzluk” veya “agzi acik solumak” sozliik anlamlarini tagsir.
Hipokrat astimda hava giris ve cikisim engelleyen cesitli maddelerden soz etmistir
Hipokrat’in arteritli hastalarda nefes darligi oldugunu belirttigine dair bilgiler olmakla
birlikte ilk ayrintili bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmustur. Astim
kelimesi Ingilizcede ilk defa 1542 yilinda, Yunanca "iifleme, zorlu iifleme" koklerinden

tiiretilerek kullanilmistir (1,2).

Yirminci yiizyilda solunum fizyolojisi hakkindaki bilgilerin artmasiyla astimda
semptomlara neden olan temel fonksiyonel bozuklugun, hava yollarinin daralmasi
oldugu anlagilmistir. Ayrica immiinolojinin gelismesiyle ve bronkoskopinin katkilari ile
astim tanimi giiniimiizde su sekilde yapilmaktadir: “Astim; mast hiicreleri, eozinofiller
ve T lenfositler basta olmak iizere degisik hiicrelerin rol oynadig1 havayollariin kronik
inflamatuvar bir hastalifidir.” Duyarli kisilerde hava yollarindaki bu inflamasyon,
nobetler seklinde gelen oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissine
neden olmaktadir ve yakinmalar ozellikle gece ve sabaha karsi ortaya ¢ikmaktadir.

Hastada var olan bu semptomlar, diffiiz hava yolu obstriiksiyonuna baglidir. Havayolu



obstriiksiyonu degisik derecelerde olup, genellikle geri doniisiimliidiir ve spontan olarak
ya da tedavi ile diizeltilebilir. Ayrica havayollarindaki kronik inflamasyon hava
yollarinin degisik uyarilara karsi duyarhiliginin artmasina, bir baska deyimle brong

hiperreaktivitesine neden olmaktadir (3,4).
2.2. ASTIM EPIDEMIiYOLOJiSi

Astim ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir. Hastaligin diinya
tizerindeki dagilimi, iilkeden iilkeye ve bazen bir iilke i¢cinde bolgeden bolgeye degisim
gostermektedir. Astim prevalanst sanayilesmis iilkelerde daha yiiksektir. 1980-1990
yillar1 arasinda diinyada hemen her iilkede astim prevalansinda ve mortalitesinde
belirgin artislar oldugu tespit edilmistir. Astim, Amerika Birlesik Devletleri gibi
gelismis iilkelerde yaygin olmakla birlikte tiim diinya iilkelerinin sorunudur. Cocuklarda
prevalans c¢alismalari, 3-16 yas grubunda prevalansin iilkelere gore % 0.6-49 arasinda
degistigini gostermistir. ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) sonuglarina gore astimda en yiiksek prevalansinin Ingiltere, Avustralya,
Yeni Zelanda ve Irlanda Cumhuriyetine ait oldugu bunu Kuzey, Giiney ve Orta
Amerikanin izledigi goriilmiistiir. Avustralya ve Yeni Zelanda’da siklik %15-20 olarak
bulunmustur. Avrupa iilkelerindeki prevalans %5-10 arasinda degismektedir. En diisiik
prevalanslar ise Endonezya, Yunanistan, Cin, Tayvan, Ozbekistan, Hindistan ve
Etiopya’da bulunmustur. Asya iilkeleri, kuzey Amerika, Kizilderililer ve Eskimolarda

prevalans %1°den az olarak bildirilmistir (5,6).

Ulkemizde ¢ocuklarda astimin rastlanma oram1 % 6-8 civarindadir. Ulkemizde her 10-15
cocuktan birinde astima benzer bulgular vardir. Bolgesel dagilim olarak astim en fazla

bat1 ve kuzey-doguda olup bunu giiney ve orta batinin izledigi goriilmiistiir (7,8).
2.3. COCUKLARDA ASTIM ATAKLARINI TETiKLEYEN FAKTORLER

Astimli ¢ocuklarda ilk hisilti atag1 ¢ok erken yaslarda baslamaktadir. Hatta astimin 3
yasindan Once baslamasinin daha siddetli hastalik riski tasidigi, ayrica niiks riskinin

yiiksek oldugu gosterilmistir (9).

Astimda solunum yollarinin sismesi ve tikaclarin olusmasi sonucu havanin akcigerlere
girip ¢ikmasi engellenir. Hastalar ataklar arasinda kendilerini iyi hissederler. Ataklar

sirasinda Oksiiriik, gogiiste sikisma hissi, solunumda hizlanma, hiriltt ve nefes darligi



olur. Astimli hastalar c¢evredeki bir¢cok maddeye astimli olmayanlara gore daha

duyarhidirlar (10).

Brons diiz kaslarinda kasilma, odem (sisme), inflamasyon ve hiicre yikimi, mukus
(salgl) artmasina neden olur. Artan mukus, hiicre yikimi, brons duvarinda sisme ve
inflamasyon, hepsi birden brons liimeninde tikanmaya neden olarak astim nobetini

baglatir. Bu nobeti baslatan faktorlere tetik ceken faktorler denilmektedir (11).

Her hastada tetik ceken faktorler degisiktir. Bir hastada birden fazla faktor bulunabilir.
Tetik ¢eken faktorleri alerjenler, solunum yolu infeksiyonlari ev i¢i hava kirliligi (pasif
sigara iciciligi, kizartma kokulari, cila, parfiim, sa¢ spreyi, insektisitler, deterjan,
camasir suyu, temizlik malzemeleri, deodorant, sprey kokular1), dis ortam hava kirliligi
(kiikiirt dioksit, tozlar, ozon, egzoz gazlari, polen, mantar sporlar1 ev tozu akarlar1 ),
evcil hayvanlar, hamambocegi, bazi hava kosullar1 (riizgar, firtina), egzersiz ve
hiperventilasyon, bazi gidalar ve katki maddeleri, bazi ilaglar, duygusal faktorler (stres,
giilmek, aglamak vs.), viral iist solunum yolu infeksiyonlari, 1yi tedavi edilmeyen diger

hastaliklar, rinit, siniizit ve gastroozofagal reflii olarak siralayabiliriz (12,13)
2.4. ASTIMDA IMMUNOLOJIiK MEKANIiZMALAR

Klinik sunumu ve agirlik derecesi olarak astim etiyolojisi karmasik bir hastaliktir. Bu
etiyolojik farklilik genetik ve c¢evresel faktorlerden koken alir. Etiyolojik farklihiga
ragmen tiim klinik formlardaki ortak yan, solunum yollarinda eozinofillerin hakim
oldugu ve T Ienfositlerinde gorev aldig1 inflamasyondur. Hastalarin biiyiik

cogunlugunda (¢ocuklarin %80°1) altta yatan bir atopi s6z konusudur (14).

Astimda inflamatuvar reaksiyonlar1 baslatan ilk olay antijen sunumudur. Bronsiyal
mukozaya ulasan antijenler antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells=APC)
tarafindan alinir ve proteolitik olarak 7-14 amino asit uzunlugunda peptitlere parcalanir.
Bu aktivasyondan sonra APC’ler lenf nodlarina dogru goc¢ ederler. Bu esnada son
matiirasyonlar1 gerceklesir ve yiizey molekiillerini tasimaya baslarlar. Boylece uyarilmis

T hiicrelerini stimiile edecek hale gelirler (15).

Antijen cinsi, antijenin nasil sunulacagi konusunda belirleyici rol oynar. Alerjik
inflamasyonla ilgili olarak ekzojen alerjenleri sunabilmesi i¢in bir hiicrenin mutlaka
MHC (Histolojik uyumluluk gosteren major bilesenler) II molekiilii tasimas: gereklidir.

MHC I molekiilii tiim viicut hiicrelerinde bulunurken, MHC II molekiili yalnizca



antijen sunma konusunda 6zellesmis bazi hiicrelerde bulunur. T lenfositler i¢in en iyi
tanimlanmis APC’ler dendritik hiicreler, mononiikleer fagositler ve B lenfositlerdir.
Diger bircok hiicre de stimiilasyon sonucu MHC II tasimaya baslayabilir. Bu hiicreler:
endotel hiicreleri, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, eozinofiller ve notrofillerdir. Ancak
bu hiicreler araciligiyla gerceklesen antijen sunumu uyarilmamis T hiicrelerinin

stimiilasyonu i¢in in vivo olarak yeterince giiclii bir uyar1 olusturmaz (16).

Atopisi olan kisilerde, antijen spesifik T hiicre reseptorleri, APC {izerindeki class II
MHC bolgesinde sunulan antijeni tanir. Bu tanimada bazi ikincil sinyallerde son derece
onemli roller iistlenir. Ikincil sinyaller olmaksizin gerceklesen uyari, T hiicre
yanitsizligina (anerji) yol agabilir. APC ile CD4" T hiicresi arasindaki kostimiilatdrlerin
en onemlileri APC/T hiicresi siras1 ile B7/CD18;LFA-I/ICAM-I(vascular cell adhesion
molecule); CD40/CD40 ligand1 ve CD30 ligandi/CD30’dur (16).

APC’ler ile T hiicreleri arasindaki iligskide bir iiciinciil sinyalden daha s6z edilebilir. Bu
ticiinciil sinyal interlokin (IL)-12 ve prostoglandin (PG) E,’dir. Yiiksek IL-12 ve /veya
diisik PGE, sentezleyen APC’ler immatiir T hiicrelerde Th1 (yardimci T hiicreleri-1)
tipi farklilasmaya yol actig1 i¢in bunlara APC-1; diisiik IL-12 ve /veya yliksek PGE,
saliveren APC’ler ise Th2 (yardimci T hiicreleri-2) tip farklilasmaya yol agtig1 icin
bunlara APC-2 denilmektedir. Mikro ¢evrede ki interferon (IFN)-y farklilasmanin APC-
1 yolunda; PGE,; ve IL-10 ise APC-2 yolunda olmasina neden olmaktadir (17).

APC ile iletisim sonunda CD4" Th hiicreleri iki farkli fonksiyonel alt gruba
farklilasabilirler. CD4" hiicreler mikro cevrede IL-12 ve IL-18 varliginda IFN-y ve 1L.2
salgilayan Thl hiicrelere; IL-4 varliginda ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
saliveren Th2 hiicrelere farklilasirlar. IL-3, tiimor nekroz faktor alfa ( TNF-a ) ve
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor ( GM- CSF ) gibi baz1 sitokinler ise her
iki T hiicre grubu tarafindan salinir. Alerjik inflamasyonda basrolii oynayan hiicreler
Th2 hiicrelerdir. Ancak Th1/ Th2 ayirimu T hiicre fonksiyonlarinin tiimiinii aciklamakta
yetersiz kalir. Baskin olarak IL-10 iireten ve hem Th1 hem Th2 yamit1 baskilayan. Th1
yanit1 ile mukozal toleransda onemli islevleri olan ve yiiksek miktarda transforming
growth factor beta (TGF-f) iireten bir Th-3 alt grubunun varligindan s6z edilmektedir
(18).

Antijen sunumu ile aktive olan Th2 molekiili mesaj iletici olarak sitokinleri

salivermeye baglar. Bu T hiicreleri temel olarak o /B T hiicre reseptorlerini tasir. y/o



reseptOrii tasiyan T hiicrelerinin de alerjik inflamasyonda ayri islevleri bulunmaktadir.
Insan viicudundaki T hiicrelerinin %10’luk bir boliimiinii olusturan ¥/ T hiicreleri
mukozal yiizeylerde yogun olarak bulunur. Bu hiicrelerin mukozal yiizeylerde
organizmanin ilk savunma mekanizmalarindan birini olusturdugu veya inflamasyonun

temizlenmesinde gorev aldig1 one siiriilmiistiir (19).

Th2 hiicre tarafindan saliman IL-4 ve IL-13, B lenfositten IgE (immiin globiilin E)
sentezi icin 1. sinyali saglar (germline transcription ). Ikinci sinyal ise T / B hiicreleri
arasindaki (T/B sirast ile) CD40 ligandi / CD40; CD28/B7 ve LFA (lymphocyte
function-associated antigen=lenfosit fonksiyonlariyla iliskili antijen)-1/ICAM-1 iligkisi
araciligiyla gerceklesir ve B hiicre aktivasyonu ve IgE sentezi icin gerekli
rekombinasyonu saglar. Boylece alerjik inflamasyondaki ikinci basamak, yani
sensitizasyon gerceklesmis olur. Herhangi bir antijene karsi IgE yapisinda spesifik IgE
sentezlenmistir. Th2 hiicrelerinden salinan sitokinlerden IL-3, IL-5 ve GM-CSF
eozinofiller i¢cin 6nemli biiyiime faktorleridir. Bunlar arasinda IL-5 spesifik olarak
eozinofilleri, kemik iliginden baglayarak tiim asamalarda stimiile eder ve eozinofillerin

yasam siiresini uzatir, dokuya gecisini arttirir ve apoptozisini azaltir (20).

Antijen spesifik IgE molekiilleri mast hiicresi ylizeyinde yiiksek afiniteli reseptoriine
(FceRI) baglandiktan sonra antijen ile ikinci karsilasmada IgE’ler arasi kopriillesme
meydana gelir. Antijen sunumunda anahtar rol oynayan dendritik hiicrelerin yiizeyinde
de FceRI bulunur. Antijene 6zgii IgE bu reseptorlerin iizerine de tutunur. Boylece ilk
sensitizasyon olustuktan sonra dendritik hiicreler IgE araciligiyla ¢ok diisiik antijen
konsantrasyonlarinda dahi antijeni taniyabilme ve sunabilme ozelligine kavusurlar

(21,22).

Mast hiicresi yiizeyinde IgE’ler arasi ikili kopriilesmeler mast hiicresinden salinimi
baslatmak i¢in yeterli ise de, iiclii agregatlar daha giiclii bir uyar1 olusturur. Kopriilesme
sonucu mast hiicresinde protein kinazlari igeren, enerji ve kalsiyum gerektiren bir sinyal
iletimi baglar ve egzositoz ile mast hiicresinden degraniilasyon gerceklesir. Bu
immiinolojik olaylar ve bazi nonimmiinolojik uyarilar mast hiicresinden salinima yol

acabilir (23).

Mast hiicresinde sentezlenmis olan bazi mediatorler uyar1 oncesi salindigr gibi, bazi
mediatorler de uyar: lizerine sentezlenir. Onceden sentezlenmis mediatorlerin prototipi

histamin ve baz1 sitokinler, yeni sentezlenen mediatorler ise temel olarak 1okotrienler,



platelet aktive edici faktor (PAF) ve Prostaglandin D, (PGD,)’dir. Mast hiicresinden
salinan bu mediatorler o©zellikle histamin ve Iokotrienler (LTC), erken alerjik
reaksiyondan sorumludurlar. Erken alerjik reaksiyon bronglarda kendini bronkospazmi
vazodilatasyon, 6den, artmis mukus sekresyonu olarak gosterir. Buna karsilik sitokinler
gec faz alerjik yaniti baglatan mekanizmalar harekete gecirirler. Geg faz alerjik yanitin

sebebi ve astimin kronik karakterine neden olan faktor inflamasyondur (24).

Inflamasyonda basrolii oynayan effektor hiicre eozinofillerdir. Ancak eozinofillerin yani
sira monositler, lenfositler, bazofiller ve notrofiller de inflamasyonda yer alirlar.
Eozinofiller IL-4 ve IL-13 etkisi ile endotel iizerinde ortaya ¢ikan adezyon molekiilleri
vasitasiyla postkapiller endotele goc ederler. Bu adezyon molekiilii ciftlerinin
eozinofiller icin en 6nemlileri VLA-4 (very late activation antigen)/VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule) ve PSGL-1 (P sellectin glycoproteinligand-1)/ P selektin ve
bazi durumlarda da L selektindir. Bundan sonraki asamada RANTES (CCL5), C3a, C5a
ve PAF’1n kemoatraktan reseptorler iizerine etkisi ile eozinofil aktivasyonu gerceklesir.
Bu aktivasyon sonucu CD18 LDA-1 (leukocyte function associated molecule)/ [CAM-1

arasindaki iligki baslar ve eozinofillerin dokuya gecisi saglanmis olur (25).

Tiim bu mekanizmalar vasitasiyla astimin kroniklesmesinden sorumlu olan inflamasyon
olusur. Aktive olmus inflamatuvar hiicreler epitel yikimi, subepitelyal fibrozis, diiz kas

hipertrofisi, revaskiilarizasyon ve goblet hiicre hiperplazisine yol acar (26).

Eozinofilden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF eozinofilopoezisi artirir ve eozinofil
yasamasini uzatirlar; IL-5 kemokinler eotaksin ve RANTES ile birlikte eozinofilin
dokuya ¢cekimini ve infiltrasyonunu artirir; TNF-a, IL-1ve IL-4 adezyon molekiillerinin
sentezini artirirken IL-4 aym1 zamanda IgE sentezini regiile etmeye devam eder.
Eozinofil iiriinleri arasinda en dikkati ¢ekenlerden birisi de sisteinil lokotrienlerdir.
Bunlar da glandiiler sekresyonu, vaskiiler permabiliteyi artirir ve bronkokonstriksiyona
neden olurlar. Ote yandan yiiksek elektrik yiikii tastyan bir grup katyonik protein de (
MBP (Major Basic Protein); ECP (Eozinofilik Katyonik Protein); EDN (Eozinofil
Derived Norotoksin); EPO (Eozinofil Peroksidaz ) epitelyal hiicre ayrilmasi, glandiiler

sekresyon artisi, sinir harabiyeti ve serbest radikal harabiyetine neden olur (27).

Astimda eozinofillerin yol ac¢tigr doku harabiyetine katkida bulunan bir diger faktor
eozinofillerin apoptozisinin inhibisyonudur. Asttm ne kadar hafifse apopitatif eozinofil

sayis1 o kadar fazladir. Astimdaki eozinofil akiimiilasyonu yalnizca artmis ¢ekimin bir



sonucu degil, aym1 zamanda GM-CSF gibi faktorlere bagli olarak apopitozisin
inhibisyonunun da sonucudur. Apopitozisin inhibisyonunun bir diger etkisi de
apopitozis sonucu makrofajlardan salinan TGF-B gibi sitokinlerin antiinflamatuvar

etkilerinden dokunun yoksun kalmasidir (28).

Astim fizyopatolojisi ile ilgili bilgilerin 6nemli boliimii atopik astimlilarda yapilan
calismalardan elde edilmis, buna karsilik nonatopik astimdaki mekanizmalar tam olarak
aydmliga kavusmamistir. Ancak gerek immiinohistokimyasal ve in-vitro hibridizasyon
yontemiyle brons mukozasi biopsilerinde, gerekse bronko alveoler lavaj (BAL)
stvilarinda her iki grupta da IL-4 ve IL-5’in IL-5a’nin ve RANTES’ in benzer
miktarlarda arttig1 gosterilmistir (29).

2.5. ASTIMDA PATOGENEZ

Ekstrensek (Kronik hava yolu Inflamasyonu patogenezi) astimda; genetik yatkinlig
olan kiside antijen sunan hiicreler (makrofaj, B lenfosit) inhale edilen alerjenle
karsilastiklarinda, bu alerjenleri fagosite ederek class I MHC yiizey antijeni aracilig ile
CD4" T lenfositlere sunarlar. T lenfositler bu alerjene kars1 6zel bir duyarlilik kazanarak
spesifik T lenfosit alt grup klonlarina doniisiirler. Th2 lenfositler IL4 ve diger sitokinler
araciligiyla spesifik IgE iiretimine yol acarlar. Spesifik IgE’ler mast hiicresi, bazofil,
eozinofil, makrofaj ve trombositlerdeki spesifik membran reseptorlerine baglanirlar.
Tekrar alerjene maruz kalindiginda hiicrelerdeki mediatorler ve sitokinler salinir ve
bunlar araciligl ile gec reaksiyonlar ortaya cikar. Th2 hiicreler, salgiladiklar1 bazi
sitokinler ( GM-CSF, 1L3, ILS) araciligiyla eozinofiller basta olmak iizere imflamatuvar
hiicreleri direkt uyarirlar. Boylece astimdaki kronik inflamasyona ve epitel harabiyetine

yol agarlar (30,31).

Ozellikle eriskinlerde goriilen intrensek astimda ise IgE yiiksekligi yoktur. Burada IgE
tiretimini yonlendiren IL-4’{i sentez etmeyen buna karsilik eozinofilik inflamasyondan
sorumlu IL-2, IL-5 gibi sitokinleri yapan bir T lenfosit alt grubunun sorumlu oldugu

sanilmaktadir (31,32).
2.5.1. Mast Hiicreleri ve Bazofiller

Astim patogenezinde primer effektor hiicre olarak tanimlanmaktadirlar. Kaynagi dalak
kemik ve az miktarda da timiistiir. Erken astim yanitinda yer alir. Ayrica sekonder

effektor hiicreleri de uyararak ge¢ donem kronik inflamasyondaki reaksiyonlara da yol
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acarlar. Mast hiicre aktivasyonunda rol oynayan en Onemli faktor antijen spesifik
IgE’dir. Ayrica 1okotrienler, substans P, eozinofil kaynakli major bazik protein (BMP)
anaflatoksinler (kompleman 3a, 4a, 5a) gibi bircok nonimmiinolojik uyarilar mast

hiicrelerini degraniile eder (33).

Duyarlilagmis mast hiicre yiizeyindeki iki IgE molekiilii bivalan alerjenle kopriilendigi
zaman bir seri hiicre i¢i biyokimyasal olaylar cereyan eder. Bunun sonucunda graniiller

icindeki mediatorler hiicre i¢ine bosalir (34)

Mast hiicre kaynakli mediatorlerden histamin, PGD, ve LTC4 bronkokonstruksiyon,
mukoza ddemi ve mukus sekresyonuna yol acarlar. Alerjenle karsilastiktan sonraki
birkac dakika i¢cinde baslayip 2-3 saat siiren semptomlarin ortaya ¢ikmasinda mast hiicre
kaynakli bu mediatorler rol oynar. Kronik inflamasyondaki rolleri net olmamakla
beraber, 6zellikle inflamasyonun baslangicinda proinflamatuvar sitokinler araciligi ile

yer aldiklan diistiniilmektedir (35).
2.5.2. Eozinofiller

Sitoplazmik tanecikler iceren akyuvarlardir. Eozinofil sayis1 tibbi onem tasiyan iki
hastalik tipinde yiikselir. Bunlar 6zellikle nematodlarin neden oldugu parazit hastaliklari

ve astim gibi asir1 duyarlilik hastaliklaridir (36).

Eozinofillerin bir diger islevi, eozinofillerin taneciklerinin ivedi tepkilerinin 6nemli bir
aract olan histamini yikan enzim histaminazi icermesi nedeniyle erken asirt duyarlilik
tepkilerinin etkilerini sondiirmektir. Bununla beraber eozinofillerin tanecikleri dokuyu
yikabilen ve yangiya neden olabilen lokotrienler ve peroksidazlarida icerir.
Taneciklerde solunum epitelyumunu yikan ve astim patogenezine katkida bulunan ana

bazik protein de vardir (37).

Eozinofiller bakterileri fagosite edebilirler. Ancak bu olay ¢ok zayiftir ve notropenik
hastalarda piyojenik bakteri infeksiyonlarina karst bir koruma saglamaya yetmez.

Fagositoz yapabilmelerine karsin Th hiicrelerine antijen sunmazlar (38).

Eozinofil yapiminin uyarilmasinda IL-3,IL-5 ve GM-CSF rol alir. Eozinofil, 5 giinliik
bir farklilasma doneminden sonra dokuya gecer ve burada 2-6 giin yasar. Dokularda

periferik kandakinden 100 kat daha fazla bulunurlar (39).

Daha oOnce sentez edilip depolanan enzim ve proteinlere ilave olarak eozinofil

uyarildiginda, PGD,, PGD,a, LTC4 ve PAF sentezlenerek salinir. Bu mediatorler brong
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diiz kas spazmi, mukus hipersekresyonu, mikrovaskiiler permabilitede artis ve ddeme
yol acarak astim patogenezinde dnemli yer tutar. Hidrojen peroksit (H,O,), siiper oksit
(O27y ve hidroksil (OH’) konak¢i hiicrelere toksik etki gosterir. TGF-o ve 3
fibroblastlardan Tip I, IIT ve V kolojen sentezini arttirarak subepitelyal fibrozise yol
acar (40).

Th2 kaynakli IL-5, eozinofil inflamasyonundan sorumludur. 1L-3,5,6, GM-CSF, PAF ve
LTC4 eozinofiller icin potansiyel kemotaktik mediatorlerdir ve havayollarinda

eozinofilik inflamasyona yol acarlar (41).
2.5.3. Sitokinler ve T Lenfositler
2.5.3.1. T Hiicre Farklilasmasi ve inflamasyon

Antijen sayisi, antijen sunan hiicre ozelligi ve sitokin yogunluguna gore Th hiicreleri

Th1 ve Th2 olmak iizere farkli immiin yanit gelistiren iki ayr1 alt gruba ayrilir(41).

Th1 hiicreler IL-2, IFNy ve TNFp , Th2 hiicreler 1L-4, IL-5, IL-8 ve IL-10 salgilarlar.
Her iki grup hiicre de IL-3, GM-CSF, TNF-a ve IL-13 salgilar. Ekstrensek astim
patogenezinde Th2 hiicre grubu énemli rol oynar. Intrensek ve mesleki astimda ise
bilinmeyen bir T hiicre alt grubu etkindir. Th2 hiicreler salgiladiklar1 sitokinler ile IgE
tiretimi ve eozinofil aktivasyonuna yol acarlar. Th1 ve Th2 hiicrelerin yani sira her iki
grup hiicreye ait sitokinleri sentezleyebilen ThO yardimci T lenfositler de bulunmaktadir

(42).
2.5.3.2. Sitokinler

Sitokinler, immiin ve inflamatuvar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi
icin; uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik hiicreler
tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirligina sahip peptit veya glikoprotein yapisinda
maddelerdir (43).

1957 yilinda Isaac ve Lindenmann tarafindan ilk sitokin “interferon” kesfedilmistir.
Bunu takiben 1966 Bradley ve Metcalf ¢alismalar yapmislardir. Daha sonra 1975-1979
yillarinda ilk kez interlokin tanimi kullanilmistir. 1981 yilinda sitokinlerin yalmzca

l6kositler degil diger hiicreler tarafindan da sentezlendigi gosterilmistir (44).

Sitokinler hormonlardan farkli olarak sistemik degil, yakin (hemen c¢evredeki

hiicrelere) etki gosterirler. Sitokinler hiicre membram {izerinde yogun olarak eksprese
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edilip ekstra seliiler matriksteki depolarda toplanirlar. Hedef hiicreler iizerindeki yiizey
reseptorleri ile kombine olan sitokinler, intraseliiler transdiiksiyon sinyali ve ikincil
mesaj yollariyla baglanirlar. Sitokinler, onlar1 iireten hiicreler iizerinde otokrin aktivite
veya komsu hiicreler {izerinde parokrin aktivite gosterirler. Nadiren uzak sitelerdeki

hiicreler tizerinde hormonal aktivite gosterirler (45).

Sitokinler, viicut savunmasinda gorevli tiim hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine,
farklilasmalarina ve ¢ogalmalarina etki yaparak bireyin yabanci antijen ve zarar verici

etkenlere kars1 tepkimelerini diizenlerler (46).

Brons astiminda spesifik immiin yanitin gelismesinde, hava yollarinda imflamatuvar
hiicrelerin birikmesi ve aktivasyonunda subepitelyal fibrozis gibi yapisal degisikliklerin
olusmasinda sitokinler ©Onemli gorevler {stlenirler. IL-1, TNFa gibi sitokinler
inflamasyonda yardimci, IL-5 eozinofil farklilasmasi, olgunlasmasi ve dokuya
gecisinde, 1L3, GM-CSF, IL-2, IL-8 ve RANTES eozinofil kemotaksisinde onemli

roller tistlenirler (47).

IgE yapimini IL-4 ve IL-3 saglar. IL-5 ve IL-6 ise IgE yapimina yardimcidir. IFNy, IL-
8 ve IL-12 IgE yapimin baskilar (48).

Aktive olmus T lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere lenfokin, aktive monosit
ve makrofajlar tarafindan sentezlenenlere monokin ve lokositler arasinda iletisimi
saglayan sitokinlere de interlokin denir. Bu sitokinler icerisinde kemotaktik etkiye sahip

50 kadar sitokin ise ayrica kemokin olarak adlandirilir (49).
2.5.3.2.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri (45,50)

e Dogal ve spesifik immiinitenin aktivasyon ve effektor fazi sirasinda {iiretilirler

Immiin ve yangisal cevabin diizenlenmesine aracilik ederler

¢ Sitokin sekresyonu oldukca kisa siirede gerceklesir, 10-15 molar konsantrasyonlarda

bile aktiftirler, depolanmazlar

e Bircok sitokin, farkli hiicre tipleri tarafindan sentezlenebilir. Kendi aralarinda

agonist ve antogonist etki gosterebilirler

e Diger polipeptit hormonlarda oldugu gibi hedef hiicre iizerindeki 6zel reseptorlere

baglanarak etkilerini gosterirler

Otokrin, parokrin ve endokrin etkilere sahiptirler
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e Bircok hedef hiicrede, hiicre boliinmesinin diizenleyicileri olarak gorev alirlar
* Antijen spesifik degildirler
2.5.3.2.2. Sitokinlerin Genel Etkileri (51,52)

e Lenfoyit hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini

saglarlar
¢ Immiin cevabi baskilayarak ya da siddetlendirerek diizenlerler
® Yangi olayina katilan hiicreleri aktive ederek reaksiyon bolgesine ¢ekerler.
e Kemik iligine etki ederek hematopoietik diizenlemeye katilirlar

e Ates ve akut faz cevabi olustururlar Bazi1 hipofiz hormonlarinin sentez ve

salinimina neden olurlar
e Antiviral etkinlik gosterirler

e Diisilk konsantrasyonlarda ates, miyalji ve bas agrist gibi genel infeksiyon

bulgularina, yiiksek konsantrasyonlarda ise sok ve oliime yol agarlar

Sitokinler, biyolojik yanit diizenleyicileridirler ve immiin sistem proteinleridirler. T
hiicre immiin sistem interaksiyonlar1 ve antikorlar ile koordine ve immiin aktivite ile
amplifiye olurlar. Dogal katil hiicreler, T lenfositler, makrofajlar, Endotel hiicreleri,

fibroblastlar ve diger hiicreler sitokin salgilarlar (53).

Lenfokin 1960’larda makrofaj inhibitor faktoriin (MIF) kesfedilmesinden bu yana
arastirtlmaktadir. 1960’larin  sonlarinda lenfokinler, duyarlilastirilmis lenfositlerin
spesifik  antijenlerle  reaksiyona  sokulmasiyla  tamimlanmislardir.  Lenfosit
siipernatantlarinda birden fazla sitokin bulunmaktadir. Bu bilesenler hiicreler arasi
immiin reaksiyonlardan sorumlu tutulmaktadirlar. IL-2, T hiicre biiyiime faktorii
seklinde ve TNF, monokin olarak tanimlanmistir. Son zamanlarda IL-1 olarak
tanimlanan monokin, lenfosit aktivasyon faktorlerini icerir. interferonlar, homolog veya
heterolog viriislerle infekte olan hiicrelerin direncine neden olan, viriis infekte hiicreler
vasitasityla sekillenen faktorlerdir. Mitojenlerle aktive edilen T lenfositler vasitasiyla
sentezlenen interferon vy, interferon o ve interferon [ bulunan bolgelerde tespit
edilmistir. CSF hematopoietik hiicrelerin farklilagsmasi ve proliferasyonunu tesvik eder,

CSF’ler graniilosit veya monosit koloni formasyon yapimini tesvik ederler.
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Nonhematopoietik hiicrelerin gelisimini kolaylastiran proteinler genellikle sitokinler
icerisine dahil edilmezler. TNF-f, T hiicrelerde immiinoregiilasyonu saglamasinin yani
sira immiinosupresif etkilerden de sorumludur. Ayrica inflamasyonda onemli roller

istlenir. TNF-1 B ve eozinofil migrasyonunda gorev alir (54,55).
2.5.3.2.3. Sitokin Reseptor iliskisi

Sitokinler icin temel prensip onlarin ¢ok fazla ve pleotrofik etkilerinin olmasidir.
Sitokinler sadece hiicrelerin bir tipi iizerinde degil pek cok doku ve hiicre iizerinde de
genis spektrumlu biyolojik etkilere sahiptirler. Cesitli sitokinler benzer etkiler yapan

ayni hiicre tipleri ile interaksiyon kurabilir (56).

Sitokin reseptorler genellikle subiinite ve simif spesifik transduser subiiniteleri baglayan

spesifik ligantlarla multi peptit komplekslerini komprese ederler (57).
2.5.3.3. Kemokinler

Kemotaktik sitokinlerin kii¢iik formlar1 olarak bilinen kemokinler, 1992 yilinda
Budapeste’de toplanan uluslararas1 immiinoloji kongresinden sonra ilk kez
isimlendirilmeye baslanmistir. Uzun siiren tartismalar sonunda kemotaktik aktiviteye
sahip 50 civarinda kemokin belirlenmistir. Kemokinler sitokinlere benzer sekilde
inflamasyon ve immiinite mediatorlerinin olusturdugu biiyiik bir familyadir. Sitokinler
gibi kemokinlerde l6kosit ve doku hiicreleri tarafindan proteinlerin indiiksiyonu ve
parokrin veya otokrin bezlerin lokal etkileri sonucu salinirlar. Buna ragmen kemokinler
sitokinlerden ¢ok daha kiiciiktiirler ve lokosit atraktanlar icin tipik olan heptahelikal G
proteinlerin reseptor birlikteligi vasitasiyla aktivite gosterirler. Ayrica aktiviteleri ve

yapisal hiicre reseptorleriyle diger sitokinlerden farklidirlar (58,59).
2.5.3.3.1. Kemokinlerin Yapisal Ozellikleri ve isimlendirilmeleri

Kemokinler 6-14 kD agirliginda, yapisal homoloji gosteren ve c¢ogunlukla katyonik
polipeptitler bulunduran molekiillerdir. Kemokinler 70-130 amino asit icerirler. Bu
proteinlerin yaklasgik %801 matiir formda 66 ila 78 amino asit icerir. Geri kalan
proteinler C terminal bolgesinin uzantilarina veya kor proteininin aminoasit dizilimiyle
biiyiik bir hal alirlar. Salinan proteinler salinmadan 6nce baglanan 20-25 amino asidin

oncii sekanslari ile sentezlenirler (60).

Kemokin siiperfamilyast N-terminal bolgesindeki sisteinlerin diizenlenisine gore yani

ilk sistein arasina giren amino asit (X) ve N-terminal bolgesindeki sistein sayisina gore
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CXC (o =alfa), CC (B=beta), C (y=gama) ve CX3C (d6=delta) seklinde 4 familyaya
ayrilirlar.  CXC kemokinler olarak adlandirilan o subfamilyas: ilk iki sistein
bolgesindeki bir amino asitle secicilik kazanir. Bu grup glutamin-l6sin-arjinin
motifinden hemen onceki ilk sistein bolgesinin varligi ya da yokluguna gore grup ici
adlar alir. Cogunlukla CC kemokinler olarak adlandirilan  subfamilyasinda iki sistein
arasina amino asit girmez. y siiperfamilyasinin iyeleri ilk ve {igiincii sisteinini
kaybetmislerdir. Bilinen tek o siiperfamilya {iyesi Fraktalkinde (CX3CL1) ilk iki sistein

arasina giren ii¢ amino asit bulunur (58,59,61).

Genel olarak farkli smmif kemokin iiyeleri farkli 16kositleri aktive ederler. CC
kemokinler mononiikleer hiicreler, eozinofiller veya bazofillerin bir veya bircok
sinifina, CXC kemokinler notrofillere ve lenfositlere, C kemokin T hiicrelere ve CX5C

kemokin natiirel katil hiicrelere, monositlere ve T hiicrelere atak eder (61,62).

Giiniimiizde, 28 CC kemokin, 16 CXC kemokin, 2 C kemokin ve 1 tane de CX;C
kemokin iiyesi bilinmektedir. Bunlardan 6zellikle CC ve CXC kemokin familyalarinin
tiyeleri hastaliklarin arastirilmasi ve modellendirilmesi siirecinde dikkatleri {izerlerine

cekmektedirler (63).

CXC ve CC kemokinler 4 tane sistein bulundururlar. Bu sisteinler (cysl- cys3 ve cys2-
cys4) arasinda iki disiilfit bagi bulunur. Ayrica karakteristik olarak {i¢ boyutlu
katlanmalar yer alir. Disiilfitler biyolojik aktivite ve reseptor tanimlanmasinda esansiyal
rolii iistlenirler. CXC kemokinlerin ekspresyonu IL-1 ve TNF- o artisin1 saglar. Buna
karsin CC kemokinlerin ekspresyonu monosit kemoatraktan protein-1’in (MCP-1)

artisin tesvik eder (64).

CC kemokinler T lenfositler tarafindan salinirlar ve endotelyal hiicre yiizeylerinde her
zaman aril siilfat proteoglikanlarla kombine olarak bulunurlar. Adezyon molekiilleri

vasitasiyla devreye giren 16kositlerin kemotaksisini aktive ederler (65).
2.5.3.3.2. Kemokinlerin Reseptor Baglamasi ve Aktivasyonu

Bilinen tiim kemokinler Bordetalla pertussis toksinine duyarli transmemrani 7 kez
dolanan G proteine bagli reseptorlere baglanirlar. Hiicre yiizeyindeki uyumlu reseptorler
araciligiyla olusan 16kosit aktivitesi partikiiler kemokinler vasitasiyla saglanir. Kemokin
sistemin spesivitesi ve kompleksivitesi reseptorlerin ekspresyonu ile regiile edilir. Buna

ragmen CC ve CXC kemokinler iki veya daha ¢ok reseptorle baglanabilirler. Kemokin
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reseptorlerde birden fazla ligantla baglanabilirler. Kemokinlerin reseptorleri ile

interaksiyonlar1 birebirdir (66).

Kemokin reseptorler adlandirilirlarken ilgili familya kokiine reseptor sozciigiinii
temsilen R harfi, ilgili familyada bulunan ligantlar i¢inse familya adinin sonuna ligant
sozciigii yerine kisaca L eklenir. Ornegin CC kemokinlerden CCL28 ligantinin

reseptorleri CCR3 ve CCR10’dur (67).

Birbirlerine benzemelerine karsin CC kemokinler ve CXC kemokinlerin yapisal dimer

farklilig1 farkl reseptorlerle bag olusturmalarini saglar (68).

CC kemokinlerin reseptorleri ile aktivasyon kurmasini saglayan iki major site vardir.
Bunlardan birincisi amino terminal bolge, ikincisi ise sisteinlerden sonra yer alan
konformasyonal diigtimlerdir. CC ve CXC kemokinler, sisteinlerin yani1 sira disiilfit
baglariyla daha da kapali yapr kazanirlar. Reseptorler diigiim bolgeleri ile baglanirlar.
Bu interaksiyon, aktive edilen reseptoriin bulundugu amino terminal tetikleyici bolgede
yer almaktadir ve kemokinin mobilitesini saglar. Dokulardaki kemokinler C terminal o -
heliks ve kor bolgesinin temel amino asitleri ile interaksiyon kurarlar. Boyle kemokinler
ekstraseliiler matrikste hiicrelerin yiizeylerindeki asidik makro molekiillere (Glikoz
aminogilikanlara) baglanabilirler. Bunun sonucunda kemokinler yapildiklar1 ve
salindiklar1 zaman sitelere hapsolmus vaziyette kalirlar ve tiim kemotaktik aktivitelerini
kaybederler. Ancak kemokinler reseptorleriyle karsilastiklarinda onlara baglanir ve

ligant reseptor birlikteligiyle aktivite kazanirlar (69).
2.5.3.3.3. CC Kemokinlerin Temel Fonksiyonlari

CC kemokinler, kemotaksis ve lokosit migrasyonunda stimiile edici roller iistlenirler.
Akut inflamasyondan kronik inflamasyona geciste stromal ve immiin hiicreler

arasindaki proseslerde énemli roller iistlenirler (70).

Kemokinler aktinin polimerizasyonu ve depolimerizasyonununda gorev alirlar.
Hiicresel sekillerdeki degisiklikleri hizla ve aktif olarak arttirirlar. Emigrasyonla
hiicrelere yapisan 16kositlere gegen integrinlerin aktivasyonu ve up-regiilasyonundan da
sorumludurlar. Diger karakteristik etkileri lipitlerin yapimi, eozinofillerden sitotoksik
proteinlerin ve bazofillerden histaminin yapimidir. Notrofiller, monositler CD8'T

lenfositler ve notral katil hiicrelerden graniillerin salinimini da tesvik ederler (71).
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CC kemokinler, fagositik ve graniiler 16kositler ve siiper oksit anyonlarinin jenerasyonu,
integrinin aktivasyonu ve direkt hiicre migrasyonu vasitasiyla kemoatraktan yanitlarin
olusmasinda, mikroorganizmalarin istilasina karst savunmada, homeostaziste, hiicre
gelisiminde, lokosit islevlerinde, angiogeneziste, inflamasyonda, tiimorgeneziste,
metaztaziste, up-regiilasyonda, selektin/integrin 16kosit aktivasyonunda, otoimmiin

hastaliklar ve havayolu hastaliklarinda cesitli gorevler iistlenirler (72).
2.5.3.3.4. Lokosit Adaptasyonu ve Migrasyonunda CC Kemokinlerin Rolleri

Kan damarlarinin limen adezyonu, transendotelyal migrasyonu ve lokositlerin daha
sonraki kemotaksisi; kemokinler ve adezyon molekiillerinin hiicresel interaksiyonlari
vasitastyla kontrol edilen son derece kompleks mekanizmalar arciligiyla gergeklestirilir.

Tiim bu siiregler sinyal mekanizmalariyla iliskilidir (73).

Kritik adesif baglarin yok olmasi, transendotelyal 16kosit migrasyonunu engellerken,
partikiiler endotelyal bariyere gecebilecek l0kositlerin lokasyonunu saglayan CC
kemokinleri aktive etmektedir. Kemokinler ve reseptorleri 16kosit ekstravazasyonunun
kontroliinde de gorevler alirlar. Ornegin CC kemokin sunumu icin ikincil lenfoit
dokularda reseptorler ile T ve B hiicreler periferal dokulara toplanmazlar onun yerine
lenfoit nodlar, peyer diiglimleri ve dalak iizerinden resirkiilasyona yonelmektedirler.
Buna kontrast olarak inflamator kemokinlerin reseptorlerini tasiyan effektor 16kositler
inflamasyon ve hastaliklarin bulundugu sitelerde etkilidirler. Ekstravaze olan 16kositler
kemokin gradiyentine maruz kaldiklar1 zaman kemotaksis bagslar. Hiicre migrasyon
mekanizmasinin kompanentlerinin polarize edilerek dagitimi, kemokin baglayan
reseptorlerin (CKR) bulunusu, sitoiskeletin motor proteinleri ve adezyon molekiilleri

direkt olarak migrasyona neden olmaktadirlar (74,75).

Cesitli kemokin konsantrasyonlarinda 16kosit migrasyonu gerceklesir. Alternatif
gradiyent oldugu taktirde daha fazla lokositin lokalizasyonuna gozlenmistir. Bu diizey
CCL28 i¢in bagirrsak hiicrelerinde 10 olarak bulunmustur (DX). Yiiksek CC kemokin
konsantrasyonu, kemorepulsion artisina da neden olur. Lokosit ekstravazasyonu ve
kemotaksis immiinitede merkezi rolii iistlenir. Bu suretle CC kemokinler hematopoiez,
immiin yanit ve immiin denetim gibi farkli proseslerin isleyisine katkida
bulunmaktadirlar. Inflamatér CC kemokinler inflamator sitelere sunulurlar. Ayrica
hiicre, doku ve Ilokosit aktive edilmesi vasitasiyla yapilirlar. Effektor lokositlerin

toplanmasini saglarlar. Boylece inflamator imfiltratlarin kompozisyonunu belirlerler.
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Pek cok inflamator kemokin genis hedef hiicre segiciligine ve dogal immiin sistem
hiicreleri tizerinde aktif etkiye sahiptir. CC Kemokinler adaptif immiin yanit esnasinda

T-hiicre relokalizasyonunu saglarlar (76).

2.5.3.3.5. inflamasyon, Alerjik Hastaliklar ve Astim Siirecinde CC Kemokinlerin
Rolleri

Astimla birlikte akiimle olan eozinofillerin degraniilasyonu ve aktivasyonunun
saglanmasinda CC kemokinler de gorev yapar. Bunun sonucunda eozinofiller hasarl

dokulara gog ederler (77).

CC kemokinler, 16kositler i¢in 6nemli kimyasal ¢ekiciler, hiicresel aktive edici faktorler
ve histamin salgilatict faktorlerdir. Bu o0zellikler, onlar1 alerjik inflamasyonun

patogenezinde 6nemli kilmaktadir (78).

CC kemokin gradiyentinin artis1 akcigerlerde antijen spesifik CD4™T hiicrelerinin

toplanmasin tesvik eder (79).

Multiple sitokin ve kemokinlerin koordine edilerek salinimiyla alerjik inflamasyon
esnasinda havayollarindaki 16kositlerin toplanmasi saglanir. Bu prosesler farkli alerjik
yanitlar, reseptor kompleksinin olusturulmasi, Multiple ligantlarin hazir bulunusu ve
kemokinlerin site spesifik yapimi vasitastyla kontrol edilir. CC kemokin reseptorlerden

bazilar1 alerjik havayolu hastaliklarinda devreye girmektedir (80,81).

CC kemokinlerin eotaksin alt ailesi ve onun reseptorii olan CCR3, alerjik yanitin 6nemli
bir regiilatorii olarak ortaya c¢ikmustir. Eotaksin 1 geninin eksik oldugu astimhi
sicanlarda, akcigerin ge¢ faz yamitinin erken doneminde eozinofillerin toplanmasinin
bozuldugu goriilmiistiir. Ayrica, RANTES, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1a,
MCP-1, MCP-5 ve eotaksin-1’e karst notralizan antikorlarin kullanimiyla alerjene
indiiklenmis pulmoner infiltrasyon ve aktif hiicre reaksiyonu (AHR) sirasinda
inflamatuvar hiicrelerin olusumu ve bolgesel lokalizasyonundaki onemi gosterilmistir

(82).

Eotaksin 1’in nétralizasyonu, alerjene maruz kalindiginda goriilen eozinofil
infiltrasyonu ve AHR’ yi gecici olarak azaltmaktadir. Buna karsin, MCP-5’in
notralizasyonu, akciger interstisyunu icindeki eozinofil trafigini degistirerek AHR’y1
durdurmaktadir. Alerjenle yapilan endobronsiyal wuyari, bronko alveoler lavaj

stvisindaki kemokin diizeyinde artmaya neden olmaktadir. Astim hastalarinin lavaj
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sivisinin kemoatraktan aktivitesi ise RANTES, MCP-3, MCP-4 ve eotaksin-1’e kars1

antikorlar ile kismen inhibe edilmektedir (83)

Yeni bir arastirma, kutan6z T hiicre atraksiyonu yapan kemokin CTACK/CCL27 ve
onun reseptoric CCR10’un, CLA (conjugated linoleic acid) iceren T hiicrelerinin deriye
gociinde ozel bir rol oynadigimi gostermistir, CTACK en fazla deride ekspresyon
gostermekte ve bellek lenfositlerin dokuya 6zgii bir subpopulasyonunu 6zel olarak cezp
etmektedir. Aym1 zamanda, sicanda ALP olarak bildirilmistir. Aym1 kemokin igin
“eskine” ve “ILC” terimleri de kullanilmaktadir Yeni sistematik kemokin

siiflanmasinda CCL27 olarak isimlendirilmektedir (84,85).

Inflamatuvar hiicrelerin transendotelyal migrasyonunu takiben kemotaksisin ikinci
basamagi alerjik inflamatuvar doku icinde gerceklesir Caligsmalar alerjik inflamasyonda
rol oynayan CC kemokin ve/veya CC kemokin reseptorlerinin hedef alinmasinin tedavi

stratejisinde umut verici olabilecegini gostermektedir (86,87).
2.5.34. CCL28

CCL28’e MEC ( Mucosa associated epithelial cell) de denilmektedir. Ayrica CCK1
ismi de verilmistir. Fakat numenclaturede olusan karisikliklar nedeniyle CCL28 ismi 6n

plana c¢ikarilmistir (67,88).

Insan CCL28’i son zamanlarda tamimlanan CC kemokinlerin en yenilerindendir.
Homologlari ilk olarak fare bobrek cDNA’sindan izole edilmistir. Matiir protein 105 aa,
6 sistein bolgesi ve uzunca bir C-terminal segmenti tasir. Fare ve insan amino asitleri
%63 oraninda benzerlik gosterir. CCL27 ile %40 homoloji gosterir. Ik arastirmalarda
CCL27 ve CCL28 molekiilleri birbirlerine karistirilmistir (88,89).

Insan CCL28’i 5. kromozom iizerinde sentezlenir. Bu kromozomda biiyiik intronlarla
birlikte 4 tanede ekson yer alir. Kromozom 5 iizerine lokalize olmus CCL28 genleri
putatif 21 amino asit ve sinyal zinciri ile 127 amino asit prokiirsor protein kodlayan
cDNA ile islevsellik kazanir. Boylece sinyal zinciri 105 amino asitli motor protein

jenerasyonundan ayrilir (90).

Insan murin CCL28’i egzokrin bezler, peyer diigiimleri, kolon, rektum, gogiis tonsiller,
apandis, intestinal sistem, meme bezleri ve trakeadaki mukozal ve epitelyal yiizeylerde

tespit edilmistir. Ayrica fare tiikiirik ve parotit bezlerinde ve assinar epitelyal
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hiicrelerde ¢ok yiiksek diizeyde CCL28 tespit edilmistir. CCL28 ekspresyonu in vitro
ortamda bronglardaki epitelyal hiicreler tarafindan gerceklestirilir (88,90).

CCL28’in genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitenin neden oldugu mukozal
immiinitede, T hiicrelerin toplanmasinda ve eozinofil migrasyonunda gorev aldigi

diistiniilmektedir (91).

CCL28 histatince zengin kandidiasidal peptit histatin-5 ile benzerlik gostermektedir.
Insan ve fare CCL28’inin Candida albicans, gram negatif ve gram pozitif bakteriler icin
potansiyel ve antimikrobiyal ajan oldugu bilinmektedir. Pek ¢ok diger antimikrobiyal
peptitler gibi CCL28’inde hedef mikroorganizmalarda membranin gec¢irgenligini hizla
arttirict ve yiiksek tuz konsantrasyonunda anti mikrobiyal aktivite olusturdugu ortaya

koyulmustur (90,91).

E. coli vasitasiyla yapilan calismalarda CCL28’in iki reseptorii tespit edilmistir. Bunlar
CCR3 ve CCR10’dur. CCL28 sadece atak eden hiicrelerden degil CCR10 ve CCR3

eksprese eden mukozal dokulardan da salinir (92).

CCL28, CCRI10 transfektantlarinda kalsiyum mobilizasyonunu ortaya c¢ikarir. CCL28,
bu transfektanlarda CCL27’nin neden oldugu kalsiyum akisim1 duyarsizlastirir. Bu
sonuglar CCL28 ve CCL27’nin CCRI10 reseptoriiyle birlikte reaksiyon gosterdigini
belirtmektedir. Cok fazla benzerlik gostermeleri ve CCRI10 i¢in ligant olmalarina

karsin CCL27 ve CCL28 arasindaki farklar. Tablo 2.5.3.4.1 de goriilmektedir (67,88,92):

Tablo 2.5.3.4.1.: Homolojik benzerlik gosteren CCL27 ve CCL28’in bulunduklar1 ve eksprese edildikleri
yerler arasinda temel farklar

DOKU OZELLIKLER
Deride normal olarak CCL27 bulunur ancak CCL28 bulunmaz. Inflamasyonda
Deri CCL27 up-regiile edilir. ( birkag normal CD*4 T hiicresi iizerindeki CCR10;
ent kandaki CLA" CD*4 T hiicreleri iizerinde se¢im yapar.)
Gastro CCL28 meme bezleri ve tiikiiriik bezlerinde yiiksek diizeyde, intestinal sistem ve
endotelyal kolondaki epitelyal hiicrelerde de belli diizeylerde bulunmaktadir. Ancak CCL27
sistem bu dokularda ve hiicrelerde bulunmaz. ( normal bagirsaktaki T hiicrelerinin
iizerinde (<%5) CCR10 bulunur.)
Resprator Trakeanin epitelyal hiicrelerinde CCL28 bulunmasina karsgin CCL27 bulunmaz.
sistem
2.5.3.4.2. Eozinofiller Uzerinde CCL28’in Fonksiyonel Rolleri

CCL28 insan eozinofilleri i¢in kemoatraktan olarak tanimlanmistir (93).
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CCL28, CCR3 antikoru vasitasiyla azalan eozinofillerin preinkiibasyonu ile hiicrelerden
eozinofil peroksidaz saliniminda artisa neden olmaktadir. Eozinofillerden izole edilen
CCL28’ler CCR3 ile baglaninca fonksiyonel hale gelirler. CCL28 bulunmasi ve fura-2
yiiklii eozinofillerde kalsiyum mobilizasyonu eotaksinin neden oldugu kalsiyum akisini
tamamen bloke edebilir. CCR3’iin Eozinofillerle birlikte olmamasi durumunda

eozinofillerin primer fonksiyonu iizerinde nadiren CCR10 etkili olur (94).
2.5.4.3.3. inflamasyon, Alerjik Hastaliklar ve Astim Siirecinde CCL28’in rolii

Astim etiyolojisinde inflamasyonun da onemi vardir astim siirecinde IL-1 B ve TNF-a
ekspresyonundaki artigin yiiksek buna karsin CCL28 ekspresyonundaki artisin diisiik,
diizeyde oldugunu gosterilmistir. /n vitro ortanda havayolu epitelyum hiicrelerindeki

CCL28 ekspresyonunun IL-1 B ve TNF-a vasitasiyla arttirildig: bildirilmistir (92).

A549 hiicrelerinde NFKB (Nuclear Factor Kappa B) fosforilasyonunun IL-1  ve TNF-
o’nin stimulasyonuna neden oldugu ayrica IL-1 f ve TNF-o’'nin rediiksiyonu ile
NFKB’nin CCL28 ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir. CCL28 ileri derecede
mikrobiyal hastaliklarda ve havayolu imflamasyonlarinda rol oynamakla birlikte NFKB

bagimli mekanizmalar yoluyla astim patolojisinde artisa neden olmaktadir (95).

CCR3’e baglanan 11 kemokin vardir. Bunlardan ikisi eotaksin (CCL11) ve CCL28’dir
CCLI11 ve CCL28 yapimi arasinda temporal akrabalik vardir. Ancak CCLI11’in
eozinofiller iizerindeki etkisi ¢ok azdir. CCR3 ligantlarindan en son tanimlanani ilk
asamada karakterize edilemeyen CCL28’dir. Bununla birlikte CCR3 ligantlarindan
olan CCL28 peribronsiyal bolgelere migrasyona katkida bulunur (92).

CCL28, CCR10 icin orijinal ve epitelyal hiicre bagimli liganttir. Astim hastalarinda
CCR10 ve CCR3 artis1 olmaktadir (92).

CCR10 siklikla dermal fibroblastlar, dermal mikrovaskular endotelyal hiicreler ve Th2
lenfositlerin uizerinde bulunur. CCR3 eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri, T

lenfositler, dendritik hiicreler ve mezensiyal hiicrelerde eksprese edilirler (90,96).

CCL28 anti serumlartyla muamele edilen farelerde peribronsiyal inflamasyonun
rediiksiyonla sonuglandigi ve partikiillerin neden oldugu peribronsiyal eozinofil
akiimiilasyonunda artis gozlenmistir. Burada eozinofillerin toplanmasinda CCL28’in
onemli rol oynadig ileri siiriilmiistiir. /n vitro ortamda da aktive edilmis eozinofiller

tizerinde CCL28 gosterilmistir (90,91,97).
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CCR3 inhibisyonu neticesinde alerjik astmatik yamit esnasinda eozinofil

akiimiilasyonunda azalma gozlenmistir (97).

CCL28 havayolu yanitindaki hiper reaksiyonu ve peribronsiyal eozinofil toplanmasini

modiile edebilmektedir (98).

CCL28 anti serumlartyla muamele edilen fareler ve kontrol fareleri iizerinde yapilan

arastirmalarda LTF4 artis1 gézlenmistir (67,98).

CCL28 ayrica lenfositler i¢inde kemoatraktandir. Ancak bu konuda yeterli ¢alisma
heniiz yapilmamistir. Bunun disinda CCL28 IgA (immiin globulin A) ile birlikte immiin

yanitin olusmasinda da gorev alir (67,92).
2.6. DIGER PARAMETRELER
2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan pnomonili hastalarda
pnomokoklarin karbonhidrat maddelerine karsi olusmus bir protein “Karbonhidrat
Reseptor Protein” CRP olarak degerlendirilmis; daha sonralart doku hasariyla olusan
diger pek cok patolojik durumda yiiksek diizeylerde (2 mg/dl {iistii ) olustugu
gosterilmistir (99).

CRP inflamasyonun akut faz ve cevabiyla izlenmesinde kullanilabilen baslica akut faz
proteinlerindendir. CRP hepatositler tarafindan yapilan, 5 subiiniteden olusan 105 kD
bir polipeptit (pentraksin)’dir. TNF, IL-1, IL-6 ve prostaglandinler CRP yapimim

stimiile ederler (99).

CRP’nin biyolojik etkinligi, kompleman sisteminin aktivasyonunu, opsonin etkisi, bazi
bakterilerde kalsiyum bagimli membran hasari, pro-imflamatuvar sitokin ,indiiksiyonu,
L-selektin ekspresyonunun inhibisyonu ile endotele 16kosit adezyonunun onlenmesi IL-

I antagonistlerinin stimiilasyonu olarak bilinmektedir (100).

CRP, rutin laboratuarda doku hasarin1 gosteren duyarl kalitatif ve kantitatif test olarak
yaygin bicimde kullanilmaktadir. Bu test non-spesifiktir; doku hasarinin olus nedenini
ve hastaligin etiyolojisini belirlemez. Ancak ciddi enfeksiyonlarin oldukc¢a giivenilir bir
indikatoriidiir. CRP doku hasariyla giden bazi hastaliklarda da yeterli diizeyde yiikselme
gostermeyebilir. Bununla birlikte test negatif iken genelde doku hasarinin olugsmasindan

4-5 saat sonra pozitiflesmeye baslar. Hasarin azalmasindan sonra hizla azalarak
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negatiflesir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonda CRP duyarliigi %89, ozgiilligi %77
olarak tespit edilmistir (100).

CRP’nin konak immiin savunmada rol oynadig1 kabul edilmekle birlikte uzun siiren ve
sik tekrarlayan yiiksek CRP diizeylerinin bazi zararli etkileri de son yillarda
anlagilmigtir. CRP kompleman1 aktive ederek mevcut inflamasyonun artmasina ve
makrofajlardaki doku faktoriinii arttirarak trombotik olaylara zemin olusturabilmektedir

(101).
2.6.2. IgE

IgE, Ani (Anaflaktik ) asirt duyarliliga aracilik etmesi ve parazitlere karsi konak

savunmasina katilmas1 nedeniyle tibbi 6nem tasir (102).

IgE’nin Fc bolgesi mast hiicreler ve bazofillerin yiizeyine baglanir. Bagh IgE, antijen
(alerjen) icin bir almag¢ gorevi yapar ve bu antijen-antikor karmasi aracilarin salinmasi
tizerinden giderek, ani (anaflaktik) tipe ait alerjik yanitlar tetikler. IgE normal serumda
iz nitelikte (yaklasik %0.004) bulunursa da alerjik tepkicilik bulunan kisilerde bunun
niceligi biiyiik capta artar ve dis salgilarda IgE belirebilir. IgE kompleman fiksasyonu

yapmaz ve plasentay1 asmaz (103).

Deri testlerinin zorlugu ve anafildksiye neden olabilmesi agisindan serum spesifik IgE
degerlerinin incelenmesi yerine total IgE diizeyinin incelenmesi atopik hastaliklarin
tanisinda faydali goriilmiistiir. Ancak yas, mevsim, cografi yore ve genetik ozelliklere
bagl olarak alerjik olmayan bazi hastalarda total IgE degerlerinin degisebilecegi

gosterilmistir (102,103).
2.6.3. Atopi

Atopi: diisiik dozlarda alerjenlere, siklikla proteinlere, karsi kisisel veya ailesel IgE
antikoru iiretme egiliminin varligi ve bunun sonucunda astim, rinokonjonktivit veya
alerjik egzama/dermatit sendromu gibi tipik semptomlarin ortaya ¢cikmasidir. Atopi ve
atopik terimleri sadece bu klinik 0zelligi ve yatkinligi belirtmek amaciyla kullanilir.
Atopi terimi bir IgE aracilikli duyarlilik gosterilinceye kadar dikkatle kullanilmalidir.
Tipik bir atopik bireydeki alerjik semptomlar, atopik astim orneginde oldugu gibi,
atopik sifatiyla anilir. Bununla beraber IgE aracilikli astim genelde atopik astim olarak
isimlendirilmemelidir. Ne pozitif bir epidermal deri testi ne de IgE antikor varligi kendi

basina atopik biinye isaret¢isi olarak varsayilmamalidir (104).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Pediatri polikliniginde astim tanisi almus, 3-14 yas

grubu 53 hasta ¢ocuk ve kontrol grubu olarak 16 saglikli ¢ocuktan alinan serum

ornekleri dahil edilmistir. Ayrica hasta ve saglikli ¢ocuklarin yas, kilo, boy, ailede alerji

hikayeleri kaydedilmistir.

Bu ¢alismada, serum orneklerinde CCL28 diizeyini belirlemek icin, Quantikine Human

CCL28 Immunassay ELISA kiti kullanilmistir.

Bu kitin icerisinde:

1y

2)

3)

4)

5)

96 kuyucuklu polietilen mikropleyt ( yatayda 8 dikeyde 12 kuyucuk ) fare
monoklonal antikor CCL28 ile kaplanmig

21 ml konjugat : Koruyucu ile muhafaza edilen radish-peroksidazina konjuge

edilmis CCL28 poliklonal antikor

10 ml Standart soliisyon: Liyofilize edilmis, koruyucu ile muhafaza edilir ve

tamponla c¢oziilerek kullanilir

11 ml assay diliient RD1-15: koruyucu ile muhafaza edilen tamponlanmis temel

protein

2 sise kalibrator diliient RD6X: koruyucu ile muhafaza edilen hayvan serumu ( 21

ml / sise )
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6) 11 ml Yikama tampon soliisyonu: koruyucu ile muhafaza edilen tamponlanmis
surfaktanin 25 kat konsantre edilmis soliisyonu

7) Renk ayiraclar:
e Renk ayiract A : 5 ml stabilize edilmis H,O,
e Renk ayiract B : 5 ml stabilize edilmis kromojen (tetra metil benzidin)

8) 6ml stop soliisyon : 2N siilfirik asit

3.1. KULLANILAN YARDIMCI ARACLAR
1) 10-100 ul’lik otomatik pipet

2) 100-1000 pl’lik otomatik pipet

3) 10-200 pl’lik multikanal pipet

4 Yikayici: Pastour LP 3,5 cihazi

5) Okuyucu: Tecon SLT SPECTRA cihaz1

6) Shaker: TEMPA 2 DESAGA cihazi
3.2. ELISA YONTEMI iLE CCL28 DUZEYININ BELIRLENMESi
3.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Ornekler serum seperatif tiiplere (SST) alinmis ve 30 dakika bekleyerek serumu ayirt
edilmistir. Hemolizli ve ikterik Ornekler calismaya dahil edilmemistir. SST’deki
ornekler 1000rpm’de 15 dakika santrfiij edilmistir. Santrfiij sonrasi tiipiin iist kisminda
yer alan serumlar pipet yardimiyla steril polietilen tiiplere aktarilarak -70°C’da
muhafaza edilmistir. Teste baslamadan Once biitiin ayiraglar ve serumlar oda 1sisina

getirilmistir.
3.2.2. Kalibratoriin Hazirlanmasi

Kalibrator soliisyonundan 450 pl alinarak temiz steril bir tiipe aktarilmistir. Bu tiip 0
kalibrator olarak kullanilmistir. Daha sonra 7 ayri steril tiipe 1000’er pl distile su
koyulmusgtur. Tiiplere sirasiyla diliisyon miktarini belirlemek amaciyla 1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.2, 15.6 sayilann yazilmistir. Konjugat soliisyonundan 250 pl pipetle
alinarak iizerinde 1000 yazan tiipe ilave edilmistir. Bu tiipten yine pipetle 250 ul
alinarak iizerinde 500 yazan tiipe ilave edilmistir. Bu pipetasyon islemi lizerinde 31.2

yazan tiipten pipetle 250 pl alinip iizerinde 15.6 yazan tiipe ilave edilnceye dek
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stirdiiriilmiistiir. Bu diliisyon islemi sonrasinda O soliisyonda dahil olmak iizere 8

kalibrator tiip olustulmustur.
3.2.3. Test Prosediirii

1) Tim reagentler, calisilan standartlar, kontroller ve Orneklerin oda 1sisinda
pozisyonlar1 belirlenmistir.

2) Standart soliisyondan ve hazirlanmis o6rnekten 100’er pl alinarak kuyucuklara
dagitilmistir.

3) Pleytin iizeri striple kapatilmistir. 500 rpm’de 1 saat shaker iizerinde bekletilmistir.

4) Ornekler otomatik yikayici ile 4’er kez yikanmustir.

5) Her bir kuyucuga konjugattan 200 pl koyulmustur.

6) Oda sicakliginda shaker iizerinde 3 saat inkiibe edilmistir.

7) Ornekler tekrar otomatik yikayicr ile 4’er kez yikanmustir.

8) Her bir kuyucuga 200 pl substrat soliisyonundan eklenmistir.

9) Isiktan korunarak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edilmistir.

10) Her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonundan eklenmistir.

11) 30 dakika igerisinde 450 nm’de okunmustur.

CCL28 i¢in duyarlilik sinir1 0,1-1000 absorbans degeri araligindadir.

Spektrofotometrede absorbans degerleri okunduktan sonra kalibrator degerleri

semilogaritmik grafik kagidina yerlestirilmistir. Bu grafikte x ekseni absorbans

degerlerini y ekseni ise cihazin okudugu degerleri gostermektedir. Her bir Ornege

karsilik gelen CCL28 absorbans degeri pg/ml cinsinden okunarak kalibrasyon egrisinde

degerlendirme yapilmistir.

3.3. DIGER ANALIZLER
3.3.1. CRP Analizi

CRP analizi, nefelometri yontemiyle DADE REHRING cihazi kullanilarak yapilmistir.
Minimum deger araligi <3.13 (mg/l) olarak belirlenmis, bu deger iizerindeki veriler

pozitif kabul edilmistir.
3.3.2. Eozinofil Diizeyinin Belirlenmesi

Kan ornekleri CBC ( Complete Blood Count ) tiiplerine alinarak otomatik hematoloji

analiz cihazi ( Sigma XT 2000, Roche Diagnostics) ile analiz edilmistir.
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3.4.3. Total IgE ve Spesifik IgE Diizeyinin Belirlenmesi

Immiin Floresan analiz (IFA) yontemiyle PHARMACIA UniCAP 100 cihaz

kullanilarak analiz edilmistir.
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS/PC  (version 10.0) paket programi kullanilarak
yapilmustir. Nicel (6l¢iilebilen) veriler x+Sd olarak tanimlanmis ve normallik analizine
Kolmogerow Simirnov testi ile bakilmistir. Normal dagilima uyan verilerde iki grup
arasindaki farka Student t testi uygulanmistir. Normal dagilima uymayan verilerde ise
medyan (Minimum-Maximum) olarak tamimlanmistir. Iki grup arasindaki farka ise
Mann Whitney U testi ile bakilmistir. Veriler arasindaki iligkiye ise korelasyon
katsayis1 hesaplanarak bakilmistir. Nitel (sayilabilen) veriler ise yiizde olarak
tanimlanmistir. 1ki grup arasindaki fark ise Fisher Kesin ki-kare testi kullanilarak

bulunmustur.

Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Bu calismada, Erciyes Universitesi Pediatri polikliniginde astim tanis1 almus, 3-14 yas
gurubundan 53 hasta cocuktan ve kontrol grubu olarak 3-14 yas gurubu 16 saglikli
cocuktan alinan kan serum orneklerinde CCL28 diizeyi arastirllmistir. Bu orneklerde
eozinofil sayilar1 ve eozinofil yiizdeleri, CRP ve IgE diizeyleri de arastirmaya dahil
edilmistir. Klinik muayene sirasinda kaydedilen cocuklara ait yas, cins, kilo, boy, atopi,
ailede atopi ve tami bilgileri kaydedilmistir. Tiim bu parametrelerin astimla ve CCL28

diizeyi ile iliskisi belirlenmeye calisilmistir.

Astim tanis1 almis c¢ocuklarin yas, cins, kilo, boy, atopi ve ailede atopi verileri ve IgE,
CRP ve CCL28 diizeyleri ile ilgili degerler Tablo 4.1°de, kontrol grubu verileri ise
Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Astim tanis1 almis ¢ocuklarin yas, cins, kilo, boy, atopi ve ailede atopi ait veriler ve IgE, CRP ve CCL28 diizeyleri ile ilgili degerler

Orn. (‘;?ls) Cins 5{1;()) (}::2’) (K%Erﬂ) (il;/l;) S)E/Iﬁg Eoz per | Eoz say1 Atopi Ailede atopi Tam

1 8 2 29 133 58,6 >3,13 63 2,9 110 Akar 1 Annede AR Br. astim
2 6 1 19 115 28,8 >3.13 41 3,7 350 Cay1r polen, akar 1 Annede AR Br. astim
3 5 1 16 105 0,02 4.8 142 0,1 10 0 0 0 Br. astim
4 7 2 24 123 1010 >3,13 20 5,4 390 Peanut 1 Babada AR Br. astim
5 6 1 26 112 315 >3,13 35 7 850 Akar 0 0 Br. astim
6 10 1 26 125 200 >3,13 48 39 640 0 0 0 Br. astim
7 7 2 20 120 171 >3,13 18 9,7 760 Cayir polen 0 0 Br. astim
8 5 2 15 100 6,46 >3,13 52 0,6 40 0 1 | Annede astma Br. astim
9 7 1 31 120 33 6,23 150 2,2 250 Cay1r polen 1 Annede AR Br. astim
10 10 1 30 131 78,9 7,98 240 5,9 420 Cockroach 0 0 Br. astim
11 12 1 40 155 15,9 >3,13 22 4 400 0 1 anne astma Br. astim
12 5 1 14 110 134 >3,13 66 0,2 90 Akar 0 0 Br. astim
13 5 2 17 95 7,53 11,7 100 2,6 200 0 0 0 Br. astim
14 11 1 31 157 78 114 580 3,7 350 Akar, aga¢ poleni 0 0 Br. astim
15 11 2 30 134 389 >3,13 33 1,3 50 Agacg, cayir, ot polen 0 0 Br. astim
16 9 2 33 135 328 >3,13 31 4 400 Cayir polen 0 0 Br. astim
17 9 2 33 143 942 >3,13 5 4,6 550 0 0 0 Br. astim
18 4 1 16 94 15,4 4,59 135 2,7 120 Cayir polen 0 0 Br. astim
19 7 1 21 109 99,7 >3,13 86 7,5 500 0 0 0 Br. astim




Tablo 4.1. ‘in devami
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Yas

Kilo

Boy

Igk

CRP

CCL28

Orn. (yil) Cins (kg) | (cm) | (KU/ml) | (mg/l) | (pg/ml) Eoz per | Eoz say1 Atopi Ailede atopi Tan
20 6 2 27 127 1,37 >3,13 54 1,7 100 0 0 0 0 Br. astim
21 9 1 28 132 1640 >3,13 3 6,6 550 1 Akar 1 | Babada astma Br. astim
22 7 2 20 110 139 4,86 190 0,9 30 0 0 1 Babada AR Br. astim
23 6 1 20 107 18,5 6,75 250 8,6 690 0 0 0 0 Br. astim
24 5 1 15 100 292 >3,13 16 8.3 690 1 Altermaria, ¢ayir poleni 0 0 Br. astim
25 7 2 35 122 184 >3,13 16 0,7 80 0 0 0 0 Br. astim
26 6 1 24 117 93,9 >3,13 34 7,8 650 0 0 1 | Babada astma Br. astim
27 13 1 43 130 588 >3,13 5 2,1 160 1 Cayir ve algac polen 0 0 Br. astim
28 7 2 20 115 88 >3,13 6 5,5 550 1 Alternaria 1 Babada AR Br. astim
29 6 1 22 117 91,2 >3,13 35 4,6 490 1 Akar 1 | Annede AR Br. astim
30 5 2 15 104 136 >3,13 45 6,8 780 1 Cayir polen 0 0 Br. astim
31 12 1 47 156 186 >3,13 24 4,5 290 0 0 1 | Annede astma Br. astim
32 8 2 25 127 186 >3,13 40 2,2 280 1 Alternaria, ¢ayir poleni 0 0 Br. astim
33 11 2 30 144 200 >3,13 17 6,5 430 0 0 0 0 Br. astim
34 6 1 17 170 118 >3,13 14 2,8 210 0 0 1 | Babada astma Br. astim
35 8 2 27 121 400 >3,13 28 3,4 390 1 | Alternaria, cayir poleni, akar | 0 0 Br. astim
36 7 2 26 126 38 >3,13 21 1,8 110 1 Cayir, ot polen 0 0 AR, Br. astim
37 7 1 22 118 106 5,37 180 4 370 1 Akar 0 0 Br. astim
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38 12 1 48 156 360 >3,13 170 3,9 357 1 Alternaria 1 | Annede MAR Br. astim
39 13 1 61 157 233 >3,13 2 4 330 0 0 1 Annede AR Br. astim
Tablo 4.1. ‘in devami

Orn. (‘;?ls) Cins 5(1;()) (lz:)rf) (KII:JgErﬂ) (gll;li) ﬁ)(gjlllﬁg Eoz per | Eoz say1 Atopi Ailede atopi Tam
40 8 1 29 122 31,1 >3,13 32 2,5 250 0 0 0 0 Br. astim
41 8 1 28 130 417 >3,13 52 4,4 280 0 0 1 | Annede AR Br. astim
42 6 1 16 98 1430 | >3,13 38 8,7 570 0 0 0 0 Br. astim
43 7 2 23 112 12,9 3,28 240 1,8 150 0 0 0 0 Br. astim
44 3 1 15 93 38,9 >3,13 88 0,2 20 0 0 0 0 Br. astim
45 10 2 24 121 263 >3,13 10 4,3 260 0 0 0 0 Br. astim
46 6 1 28 116 20,7 >3,13 56 4.8 890 0 0 0 0 Br. astim
47 4 2 13 90 2,75 >3,13 5 2 190 0 0 0 0 Br. astim
48 4 1 12 85 242 >3,13 34 7,6 730 0 0 0 0 Br. astim
49 14 1 65 155 23,7 5,68 123 0,6 20 1 Ev tozu akar1 0 0 Br. astim
50 4 2 16 100 4 >3,13 39 0,5 40 0 0 1 Kardes AR Br. astim
51 7 1 29 130 1,67 4,58 101 4,4 490 1 Cay1r poleni 1 | Annede astim Br. astim
52 12 2 34 148 502 >3,13 3 3,95 358 1 Ev tozu akar1 0 0 Br. astim
53 6 1 20 110 15 4,8 140 1,8 140 1 | Alternaria, soya, penicillium | 0 0 Br. astim




Tablo 4.2. Kontrol grubu verileri
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Orn. (‘3('&1115) Cins Kilo (kg) | Boy (cm) (KII:JgErﬂ) (gII;/I;) ﬁ)(gjlllﬁg Eoz per | Eoz sayl Atopi Ailede atopi Tam

1 5 2 22 115 0,1 >3,13 70 1.4 23 0 0 kontrol
2 6 2 19 111 373 60,8 142 1,2 70 0 0 kontrol
3 13 1 15 85 0,01 >3,13 66 1 80 0 0 kontrol
4 11 2 55 157 0,2 7,56 95 0,7 82 0 0 kontrol
4 7 1 24 115 23 10,8 135 0,5 70 0 0 kontrol
6 13 2 47 150 0,01 >3,13 36 1,1 100 0 0 kontrol
7 8 2 26 125 204 >3,13 17 3,7 220 0 0 kontrol
8 7 1 21 116 42 >3,13 35 2 100 0 0 kontrol
9 6 2 18 110 15 >3,13 9 1,6 90 0 0 kontrol
10 9 2 19 116 49.4 >3,13 20 1.4 80 0 0 kontrol
11 9 2 20 115 45,5 4,79 68 1,5 90 0 0 kontrol
12 7 1 21 110 177 >3,13 60 0,5 20 0 0 kontrol
13 5 2 23 116 18 4,8 80 0,8 40 0 0 kontrol
14 13 2 39 144 13,8 >3,13 40 2,2 160 0 0 kontrol
15 4 1 16 90 51 >3,13 4 2,2 150 0 0 kontrol
16 3 2 14 80 12,2 >3,13 63 2 100 0 0 kontrol

Cins: 1, erkekleri; 2 kizlari gostermektedir




Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda yas, kilo, boy, eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayisinin astim ile
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iliskileri
Hasta (n::53) Kontrol (n:16)

Parametreler (X+Sd) (X+Sd) T P
Yas 7.6+2.6 7.8+3.2 0.3 0.75
Kilo 26.2+11.1 24.8+11.8 0.4 0.67
Boy 122.3+19.8 115.9+21.2 1.1 0.26
Eozinofil sayisi 357.5+266.0 92.2+50.7 3.9 0.00
Eozinofil per. 3.9£2.5 1.5+0.8 3.8 0.00

Tablo 4.3’te Hasta ve kontrol gruplarinda yas, kilo, boy, eozinofil yiizdesi ve eozinofil
diizeylerinin astim ile iligkileri gosterilmistir. Hasta grubunda yas ortalamasi 7.6+2.6,
kilo ortalamasi 26.2+11.1, boy ortalamasi 122.3+19.8, Eozinofil sayis1 ortalamasi
357.5£266.0 ve Eozinofil yiizdesi ortalamasi 3.9+2.5 iken kontrol grubunda Yas
ortalamas1 7.843.2, Kilo 26.2+11.1, Boy ortalamas1 115.9+421.2, Eozinofil sayis1
ortalamast 92.2+50.7 ve Eozinofil yiizdesi ortalamasi 1.5+0.8 olarak bulunmugstur. T
degerleri yas icin 0.3, Kilo i¢in 0.4, Boy i¢in 1.1, Eozinofil sayis1 i¢in 3.9 ve Eozinofil
yiizdesi i¢in 3.8 olarak bulunmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyleri ise yas icin 0.75,
Kilo i¢in 0.67, Boy i¢in 0.26, , Eozinofil sayis1 i¢cin 0.00 ve Eozinofil yiizdesi i¢in 0.00
olarak tespit edilmistir. Astim ile yas, kilo ve boy arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmamasina ragmen, eozinofil sayist ve eozinofil yiizde degeri ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Ayrica CCL28 ile yas (hasta grubunda
n=53, r=0.71 p=0.51, kontrol grubunda n=16, r=0.83 p=0.57), kilo (hasta grubunda
n=53, r=0.15 p=0.97, kontrol grubunda n=16, r=0.75 p=0.87) ve boy (hasta grubunda
n=53, r=0.64 p=0.064, kontrol grubunda n=16, r=0.85 p=0.49) diizeyleri arasinda ise

istatistiksel acidan anlamli bir iligki tespit edilmemistir.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunda CCL28, IgE ve CRP deger araliklari
ve bu parametrelerin astimla iligkileri

Hasta Kontrol
Parametreler Med (Min- Mx) Med (Min- Mx) P
(n:53) (n:16)
IgE 112 (0.02-1640) 20.8 (0.01-373) 0.006
CRP 3.1 (3.13-114) 3.13 (3.13-60.8) 0.507
CCL28 39.0 (2-580) 61.8 (4-142) 0.654

Tablo 4.4’de Hasta ve kontrol grubunda CCL28, IgE ve CRP deger araliklar1 ve bu
parametrelerin astimla iligkileri gosterilmistir. Hasta cocuk grubunda IgE deger araligi
0.02-1640, medyan 112, kontrol grubunda deger aralign 0.01-37.3, medyan 20.8
bulunmustur. CRP diizey araligi hasta grubunda 3.13-114, medyan 3.1, kontrol
grubunda deger araligr 3.13-60.8, medyan 3.13 olarak belirlenmistir. CCL28 deger
arali@1 hasta ¢cocuk grubunda 2-280, medyan 39, kontrol grubunda diizey aralig1 4-142,
medyan 61.8 olarak belirlenmistir. Astimla IgE diizeyi arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir iligki varken (p=0.006) CRP ve CCL28 diizeyleri ile astim arasindaki iliski
istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p=0.507, p=0.654).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda CRP, IgE, Eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayilarinin
CCL28 diizeyleri ile karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
Parametreler
IE | Eo% | Eon | CRP | IgE | Eo% | Eon | CRP
Cocuk sayist (n) 53 53 53 53 16 53 16 16
Korelasyon (r) -0.50 | -0.10 | -0.13 | 0.72 | -0.15 | -0.59 | -050 | 0.80
Istatistiksel anlamlilik (p) | 0.00 | 0.44 | 0.32 | 0.00 | 0.56 | 0.01 | 0.04 | 0.00

Tablo 4.5’te Hasta ve kontrol gruplarinda CRP, IgE, Eozinofil yiizdesi ve eozinofil
sayllarinin CCL28 diizeyleri ile karsilastirilmasi gosterilmistir. Hasta grubunda IgE
diizeyi ile CCL28 diizeyi arasinda negatif korelasyon (r=-0.50 p=0.00), CRP diizeyi ile
CCL28 diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon oldugu goriilmektedir. (r=0.72, p=0.00).
Hasta grubunda CCL28 ile IgE ve CRP diizeyleri arasindaki bu korelasyon istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p=0.00, p=0.00). Kontrol grubunda CCL28 ile CRP
arasinda pozitif korelasyon bulunmasina ragmen (r=0.56 ), IgE diizeyleri arasida negatif
korelasyon bulunmustur. (r=0.15). Kontrol gurubunda CCL28’in CRP ile
korelasyonunun istatiksel olarak anlamli oldugu, fakat IgE diizeyi ile korelasyonunun

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p=0.00, p=0.56,).

Hasta ve kontrol grubundaki CCL28 ile eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayis1 arasinda
istatistiksel acidan negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.10, r=-0.13,r=-0.59, -050).
Hasta grubunda bu negatif korelasyon istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen

kontrol grubunda anlamli bulunmustur (p=0.44,p=0.32, p=0.01, p=0.04).

Tablo 4.6. Astim ile hasta yakinlarinin hikayeleri ve atopi iliskisi

Hasta Kontrol Toplam )
Parametreler Ortalama | Istatistiksel
N % n % n % (X) anlamlilik (p)

Atopi yok 26 61.9 16 38.1 42 100

Atopi var 27 100 0 0 27 100 13,3 0,00
Toplam 53 76.8 16 23.0 69 100

Atopi yok 35 68.6 16 314 51 100

Ailede atopi var 18 100 0 0 18 100 7.3 0.007
Toplam 53 76.8 16 23.2 69 100

Tablo 4.6.’da atopi-Astim ve ailede atopi -Astim iligkisi gosterilmistir. Hasta ¢ocuk
grubunda 26 kontrol grubunda 16 atopisi olmayan cocuk vardir. Atopisi olmayan
cocuklarin %61.9’u hasta cocuk grubunda yer alirken %38.11 kontrol grubunda yer
almaktadir. Tiim atopisi olan ¢ocuklar ise (27¢ocuk) hasta grubunda yer almaktadir.
Burada atopi ile Astim diizeyi arasindaki iliskinin istatistiksel acidan anlamli oldugu
goriilmiistiir. (x’=13.3, p=0.00) 35 astimli ¢ocukta ve kontrol grubundan 16 ¢ocukta
ailede atopi hikayesi yoktur. Ailede atopi hikayesi olmayan ¢ocuklarin % 68,6’s1 astiml
cocuk grubunda, % 31.4’1 kontrol grubunda yer almaktadir. Hikayesi olan ¢ocuklarin
ise % 100’1 astim hastas1 cocuklarin oldugu gruptadir. Astim ile ailedeki atopi arasinda

istatistiksel acidan anlaml iliski oldugu tespit edilmistir (x*=7.3 ve p=0.007).
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Tablo 4.7 CCL28 ile atopi ve ailedeki atopi diizeylerinin iliskisi

Parametreler Cocuk sayisi CCL28 Med Istatistiksel anlamliik
(m) (Min- Mx) ()
Atopi yok 26 38.5 (2-250)
0.69
Atopi var 27 40.0 (3-580)
Ailede atopi yok 35 40 (3-580)
0.54
Ailede atopi var 18 37.0 (2-190)

Tabloda atopisi olmayan 26 ¢ocuk icin medyan degeri 38.5 (2-250) iken atopisi olan 27
cocuk icin medyan degeri 40.0 (3-580)’dir. Atopi i¢in p degeri 0.69°dir. Ailede atopisi
olmayan 35 c¢ocuk icin medyan degeri 40 (3-580) iken atopisi olan 18 ¢ocuk i¢in
medyan degeri 37.0 (2-190)’dir. Atopi i¢in p degeri 0.54’diir. Bu degerlere bakilarak
CCL28 ile atopi ve ailedeki atopi diizeyleri arasindaki iliskinin istatistiksel acidan

anlamli olmadig1 sdylenebilmektedir.



5. TARTISMA VE SONUC

Astim cocukluk ¢aginda siklikla rastlanan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin
diinya iizerindeki dagilimi, iilkeden iilkeye ve bazen bir iilke icinde bolgeden bolgeye
degisim gostermektedir. (5,6). Astimli c¢ocuklarda ilk atak cok erken yaslarda
baslamaktadir. Hatta astimin 3 yasindan once baslamasinin daha siddetli hastalik riski
tasidigl, ayrica niiks riskinin yiliksek oldugu gosterilmistir (9). Cocuklarda 3-16 yas
grubu prevalans iilkelere gore %0.6 - %49 arasinda degismektedir (9).

Astim uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde 6nemli 6l¢iide morbidite ve mortaliteye
neden olabilir. Bununla birlikte astim etyolojisinin karmasik olusu astimin tani ve
tedavisinde sorunlar yasanmasina neden olabilmektedir. Bundan dolay1 tam1 ve tedaviye
yardimci olabilecek ¢aligsmalarin onemi artmistir. Astim etiyolojisinde rol alabilecek

sitokinler ve kemokinler de arastirilmaya baslanmastir.

Grutta ve arkadaslar1 Fransada 17 astim hastas1 ve 6 saglikli cocugu 18 ay siireyle
gozlem altinda tutmugslardir. Calismalar1 sonucunda astimin atak ve remisyon fazlarinda
inflamasyon diizeylerinin degisiklik gosterdigini saptamislardir. Ancak yas gruplari,

kilo, boy ve cinsiyetler arasinda anlamli fark tespit etmediklerini bildirmislerdir (105).
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Bu calismada, astim ile boy, kilo yas ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Bu degerler Grutta ve arkadaslarinin ¢aligsmalariyla uyumludur.
Yine bu calismada boy, kilo, yas ve cinsiyetler CCL28 diizeyi ile karsilastirilmis,
degerler arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki bulunmamistir. Bu konuda literatiirde

caligmaya rastlanmamuistir.

Astim alerjik hastaliklar arasinda siiflandirilmasina ragmen intristik ( nonalerjik )
astim degimiz alerjik olmayan astimdan da s6z edilmektedir. Bu tiir astimlarda Total
IgE diizeyi normal veya diisiik diizeydedir ve astimin patogenizinde ¢ok az rolii vardir.
Daha c¢ok cocuklarda goriilen tiirii olan alerjik astimda total IgE ve spesifik IgE
diizeyleri atopik hastaliklar1 destekler (103).

Wisconsin’de 16 alerjik astiml1 hastadan alinan BAL 6rneginde ilk ve 48. saatlerde Thl
ve Th2 sitokinlerin jenerasyon artigi arastirilmis, ge¢ faz yanitinda ve alerjen kaynakli
havayolu inflamasyonda  her iki tip sitokinlerinde ©Onemli 0Olciide rol aldigi
belirlenmistir. Bunun yan1 sira asttmli hastalarda IgE diizeyinde belirgin artisin oldugu
belirtilerek hasta yakinlarinin hikayeleri ve atopi diizeyleri ile de anlaml1 iligkiler tespit

edilmistir (106).

Fransada yapilan bir calismada astim hastalarinda Th1 ve Th2 lenfositlerin toplanmasini
saglayan kemokinler ve reseptorleri arastirllmistir. Alerjen disinda gelisen tip-2 immiin
yanitta kemokinlerin 6nemli roller iistlendigi, fakat Thl kemokinlerin ve onlarinin
reseptorlerinin daha ge¢c zamanda salindigi ortaya koyulmustur yine bu ¢alismada hasta
yakini hikayeleri ve atopi diizeyleri arasinda iliski ve IgE diizeyi ile astim arasindaki

iliski anlamli bulunmustur (107).

Bu calismada astimli ve saglikli cocuklardan alinan kan 6rnekleri UniCAP (Pharmacia
Diagnostics) aletiyle calisilmistir. Belirlenen IgE degerleri ile astim arasinda istatistiksel
acidan anlamhi bir iligki bulunmustur. Astim siirecinde bu durum Wisconsin ve

Fransada yapilan ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir.

Bu calismada bulunan IgE degerleri CC kemokinlerden olan CCL28 diizeyleri ile
karsilastirildiginda hasta grubunda CCL28 ve IgE degerleri arasinda negatif korelasyon
oldugu ve bununda istatistiksel olarak anlamli oldugu, bununla birlikte kontrol
grubunda da negatif korelasyon olmasina karsin iliskinin istatistiksel acidan anlaml
olmadig1 ortaya koyulmustur. Literatiirlerde CCL28 diizeyi ile IgE diizeylerini

karsilagtiran ¢alismalara rastlanilamamaistir.
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Bu calismada astim ile atopi diizeyleri ve ailelerin atopi diizeylerinin iligkisine bakilmuis,
astimla atopi diizeyleri ve ailelerin atopi diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
iliski bulunmustur. Bu durum Wisconsin ve Fransada yapilan caligmalarla uyumluluk
gostermektedir. Bu calismada, astim siirecinde hasta ailesinin ve kendisinin atopi
hikayeleri ile CCL28 diizeyi karsilastirilmis hikaye ve atopinin CCL28 diizeyi ile
iliskisi istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir. Literatiirlerde bu konudaki

caligmalara rastlanilmamustir.

Astim siirecinde Onemli parametrelerden biride eozinofillerdir. Astim siirecinde
eozinofillerin ©nemli roller iistlendikleri ve sayillarmin arttigi dikkate alinmus,
eozinofillerin migrasyonunda kemokinlerin aktif roller istlendikleri goriilerek

arastirmalar bu dogrultuda devam ettirilmistir (39).

Liu ve arkadaslar1 16 saglikli ve 16 astim hastasi fareden aldiklar1 BAL ornekleriyle
yaptiklart ¢alismada eozinofil sayisi ve eozinofil yiizde degerleriyle astimin arasinda

istatistiksel acidan anlamli deger tespit etmislerdir (106).

Bu calismada, eozinofil sayis1 ve eozinofil ylizde degerleriyle astimin iliskisi
karsilagtirilmis ve istatistiksel agidan anlamli iligkinin oldugu belirlenmistir. Bu durum

Liu ve arkadaslarinin ¢aligmalariyla uyumludur.

Astim immiinolojisinde IL-2, IL3, IL4, ILS, IL6, IL9, IL10, IL12, IL.13 gibi sitokinlerin
ve CCLS ve CCL11 gibi kemokinlerin 6nemli roller iistlendikleri bulunmustur (91).
CCL28 gibi son zamanlarda tanimlanmis kemokinlerinde astim siireciyle iliskili

olabilecegi diisiiniilmiis ve bu dogrultuda da calismalara baslanmistir (4,74) .

John ve arkadaglar1 hamambdcegi antijeni (CRA) ile duyarhilastirdiklar1 5 fareden ve
saglikli albino 5 fareden aldiklar1 akciger biyopsi parcalarim1 homogenize etmisler, ve
akciger inflamasyonunu histopatolojik yontemlerle arastirmiglardir. Daha sonra bu
orneklere ELISA yontemini kullanarak murin CCL28’i arastirmiglardir. Bu ¢alisma
sonucunda, CRA ile duyarlilastirilan farelerde CCL28 diizeyindeki artisin ilk 24 saat
icerisinde pik yapmasina karsin eotaksin diizeyindeki artigin ilk 8 saat icerisinde pik
yaptig1 gosterilmistir. Ayrica histokimyasal calismalarda eozinofil diizeyinde artisi
tespit etmislerdir. Biitiin bu sonuglara dayanarak CCL28’in eotaksin ile koordine olarak
regiile edilmis eozinofillerin akciger peribronsiyal bolgelerine toplanmasinda rol

oynadigini bildirmislerdir (91).
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Bu calismada astimli ve saglikli ¢ocuklarin serum 6rneklerindeki eozinofil yiizdeleri ve
eozinofil sayilari CCL28 diizeyi ile karsilastirnllmis, hasta grubundaki c¢ocuklarda
CCL28 ile eozinofil ylizdesi ve eozinofil sayisi arasinda istatistiksel a¢idan negatif
korelasyon bulunmustur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise bulunan eozinofil yiizdesi
ve eozinofil sayilarinin CCL28 ile iligkisine bakildiginda bir fark gériilmekle birlikte bu
fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir. Bu durum John ve arkadaslarinin
caligmalarina uygunluk gostermemektedir. Bu uygunsuzluk, onlarin fareler iizerine

calismis olmasi1 ve sayilarinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

CRP inflamasyonun akut faz ve cevabiyla izlenmesinde kullanilabilen baslhica
proteinlerdendir. Astim siirecinde 6nemli parametrelerden biride inflamasyondur. Bu
acidan inflamasyonlu olgularda inflamasyonun akut faz ve cevabiyla izlenmesinde
kullanilabilen CRP’nin astimli hastalarda da tam1 ve takipte rol alabilecegi

diistiniilmiistiir (108).

Mersin iiniversitesinden Calikoglu ve arkadaslari, 40 stabil astimli hasta ve 30 saglikli
kontrolii dahil ettikleri ve astimli hastalarda CRP diizeylerini immunotiirbidometrik
yontemlerle olgtiikleri calismada CRP diizeyini asttmli hastalarda kontrollerden anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir. Sonug olarak CRP’nin astimdaki inflamasyonu gdsterme
ve izlemede faydali olup olmadigimm saptamak i¢in, hastaligin farkli evrelerindeki
hastalarda ve kesin inflamasyon gostergelerinin de degerlendirildigi ileri ¢alismalara

gereksinim oldugunu bildirmislerdir (108).

Bu calismada hasta ve kontrol grubunda CRP astim iligkisi arastirilmis, astim ile CRP
arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iliski bulunamamistir. Bu durum Calikoglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismayla uygunluk gostermemektedir. Bunun nedeni

astimin remisyon ve atak fazlarinda imflamasyon diizeylerinin degismesi olabilir.

Son zamanlardaki c¢alismalar inflamasyonlu olgularda CCL28 diizeyinde artisin

oldugunu gostermektedir (67,88,90,109).

Heishime ve arkadagslar1 insanlarin ve BalbC farelerin ekzokrin salgi bezlerinden
trakealarindan ve kolonlarindan biyopsi Ornekeri ayrica siit ve tiikiiriik ornekleri
almiglar, bu orneklere PCR, Flow sitometrik analiz, ELISA ve immiinohistokimyasal
analiz yontemleriyle miidahale etmislerdir. Calismalar1 neticesinde insan ve fare
CCL28’inin Candida albicans, gram negatif ve gram pozitif bakterilerin neden oldugu

inflamasyonda artig gosterdigini, insan CCL28’inin C terminal bolgesindeki 28 amino
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asitin selektif kandidasidal aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica CCR3 ve
CCR10 eksprese eden hiicrelerde CCL28 diizeyinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (67).

Kagami ve arkadaslar1 atopik dermatitisli 20 hasta, psoriasis vulgarisli 28 hasta ve
biilloz pemfiguslu 20 hastalardan ve 20 saglikli kontrolden aldiklar1 kan serum
orneklerinde CCL28 diizeyindeki artisi arastirmislardir. Bu ¢alisma sonucunda her ii¢
grup hasta 6rneklerindeki CCL28 diizeyinin kontrol grubuna oranla yiiksek oldugu
ve CCL28!in diger kemokinlerle koordine olarak kronik inflamatuvar deri

hastaliklarinin patogenezinde rol aldigini belirtmislerdir (90).

Feng ve arkadaslar Rotaviriislerle infekte ettikleri farelerin ve kontrol grubu farelerin
ince bagirsaklarindan aldiklart doku pargalarini cesitli antijenlerle muamele ederek
incelemeye tabi tutmuglar, bu inceleme sonucunda rota viriisle infekte incebagirsak

hiicrelerinde CCL25 ve CCL28 diizeyinde artis tespit etmislerdir (109).

Bu calismada hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan serum 6rneklerinden nefelometri
yontemiyle belirlenen CRP diizeyleri ile CCL28 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
belirlemis ve bu durum istatistiksel ag¢idan olumlu bulunmustur. CRP diizeyinin
inflamasyonu goOstermesi itibariyle bu c¢alismada bulunan pozitif korelasyon hem
Heishime ve arkadaslarinin hem Kagami ve arkadaslarinin hem de Feng ve

arkadaslarinin caligmalarina uygunluk gostermektedir.

English ve arkadaslar alerjik astimin murin modelinde CCL28 ve CCR10 ekspresyonu
ile solunum sistemi imflamasyonunun iliskisini arastirmislardir. 6 ila 8 haftalik 8
astiml1 ve 8 saglikli disi BALB/c fareden aldiklar1 epitelyal havayolu hiicrelerine in vivo
ortamda immiinohistokimyasal yontemlerle muamele etmisler ve baz1 murin havayolu
dokularinda CCL28 ekspresyonunun diisiik diizeyde oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
invitro ortanda havayolu epitelyum hiicrelerindeki CCL28 ekspresyonunun IL-1 B ve
TNF-a vasitasiyla arttirildigini bildirmislerdir.  inflame havayollarinda mRNA ve

CCR10 eksprese eden hiicrelerde CCL28 artis1 tespit etmislerdir (92).

[rlanda’da bir cocuk hastanesinde O’Gorman ve arkadaslar1 astimli cocuklarin, tiikiiriik
ve havayolu A549 insan epitelal hiicrelerinde CCL28 ekspresyonunu ELISA yontemiyle
arastirmiglardir. CCL28 ekspresyonundaki artisin diisiik, buna karsin IL-1  ve TNF-a
ekspresyonundaki artisin yiiksek diizeyde oldugunu gostermislerdir. A549 hiicrelerinde

NFKB fosforilasyonunun IL-1 f ve TNF-a’nin stimulasyonuna neden oldugunu buna



42

karsin IL-1 B ve TNF-o’'nin rediiksiyonu ile iligkili olarak NFKB p50-p65
fosforilasyonunun antogonist inhibisyonunun CCL28 ekspresyonuna neden oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alisma 1s18inda O’Gorman ve arkadaglari CCL28’in ileri derecede
mikrobiyal hastaliklarda ve havayolu inflamasyonlarinda rol oynadigini, ayrica NFKB
bagimli mekanizmalar yoluyla astim patolojisinde artisa neden oldugunu ileri

siirmiislerdir (95).

Bu calisgmada astimli ve saglikli cocuklardan alinan kan serum ornekleri ELISA
yontemiyle incelenerek CCL28 diizeyleri belirlenmistir. Bunun neticesinde CCL28
diizeyi ile astim arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bu durum
gerek English ve arkadaslarimin gerekse O’Gorman ve arkadaglarmin calismasiyla
uyumlu degildir. Ciinkii hasta grubunda inflamasyonlu ¢ocuk sayisnin az olmasi, hatta
kontrol grubumuzda inlamasyon gostergesi olan CRP diizeyinin yiiksek oldugu

cocuklarin bulunmasi bu farkliliga neden olmus olabilir.

Sonug olarak; bu ¢alismada, astim ile atopi diizeyi, aile atopi diizeyi, eozinofil sayisi ve
eozinofil yiizdesi ve IgE diizeyi arasinda istatistiksel a¢idan anlaml iliski bulunmustur.
Buna karsin astim ile CRP ve CCL28 diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli
iliski belirlenmemistir. CCL28 diizeyi ile yas, kilo, boy, cinsiyetler arasinda istatistiksel
acidan iliski bulunmamustir. CCL28 ile IgE diizeyi, eozinofil sayilar1 ve yiizdeleri
arasinda istatistiksel acidan negatif, CRP diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmustir. CCL28 ile IgE diizeyi, eozinofil sayilar ve yiizdeleri arasinda istatistiksel
acidan negatif korelasyon gostermesi, CCL28’in alerjik reaksiyonlarinda rol almadigi
veya roliiniin az oldugunu gosterebilir. Ancak bu konuda daha fazla calismaya ihtiyac
vardir. CCL28’in CRP ile pozitif korelasyon gostermesiyle, inflamasyonun neden
oldugu hastaliklarda CCL28’in belirleyici parametre olarak kullanilabilecegi

belirlenmistir. Ancak bu konuda daha ileri caligmalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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