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GIRIS ve AMAC -

Astma diinyamin pek ¢ok iilkesinde ¢ocuklarin ve erigkinlerin en sik goriilen
kronik hastaliklarindan birisidir. Son yillarda gocukluk ¢aginda hastalifin agirlifinin ve
sikhifimin arti, doktor tarafindan astma tamisi konma oramnin % 4’den % 7-10°lara
yiikseldigi bildirilmigtir (23,24,76). Hastaligin giderek artan mali yiikiine paralel olarak
astma fizyopatolojisine yonelik aragtirmalar da yogunluk kazanmistir. Elde edilen
bilgilerin 1ppfinda astmamin; patogenezinde genetik yatkinhik, viral enfeksiyonlar,
inhaler allerjenler, hava kirlilifi ve sigara dumam gibi bir gok faktérin 6nemli rol
oynadifn ve belirgin 6zelligi brons inflamasyonu olan bir hastalik oldugu anlagilmigtir
(7,24,48,64). Ancak astmamn patogenezi ve risk faktérleri konusundaki bilgilerimizin
artmasi, astma prevelansindaki artis1 engelleyememigtir. Bu nedenle 21. yiizyila adim
atifimz su zamanda astma, 6nemli bir saghk sorunu olma 6zelligini hala korumaktadir.

Akcigerlerin inflamatuar bir hasfahgl oldugu gosterilmis olan astmamn tiim
klinik formlanindaki ortak 6zellik, solunum yollarinda eosinofillerin hakim oldugu bir
infiltrasyon meydana gelmesidir (11,14,16,78). Eosinofillerle birlikte makrofajlar, T-
lenfositler ve trombositler gibi diger inflamatuvar hiicrelerin de akti;re oldugu ve
inflamasyona katildi: gosterilmigtir (11,14). Astmada altta yatan temel olayin
akcigerlerdeki hava yolu inflamasyonu oldugu gosterildikten sonra astma
semptomlarinin onlenmesinin ancak inflamasyonun baskilanmasi veya kontrol altina
ahinmas: ile mimkiin olabilecegi anlasilmigtir (13,22,37,67). Bir yandan astmadaki
inflamasyonu kontrol altina almaya yonelik tedavi yaklagimlan iizerindeki aragtirmalar
siirerken, dier yandan da inflamasyonun monitorizasyonunun astma tan1 ve tedavisinde
kullamlabilirligi konularindaki aragtirmalar yofunluk | kazanmigtir

(7,13,22,23,28,29,37,40,44,57). Bu nedenle kolay degerlendirilebilen yontemlerin kiinik



kullamma girmesinin, astma tam ve oOzellikle hastalann klinik izleminde yarar
saglayacag digiinilmektedir (3,28,43,51,52).

Astmada inflamasyonun nasil bagladif, tetikleyici faktorlerin ve tedavi
yaklagimlannin zaman igerisinde inflamasyonda meydana getirdigi degisiklikler halen
tam olarak bilinmemektedir. Astmada temel inflamatuvar hiicre oldufu diisiiniilen
eozinofillerin spesifik graniillerinde bulunan proteinlerin, solunum yollarindaki
inflamasyon sirasinda brong mukoza hiicrelerinde hasara neden oldugu diigiiniiimektedir
(11,51,76). Brons mukoza epitelinin harabiyeti ise, brong asir1 cevaphihigna yol agar ve
hava yolu obstriiksiyonu ile sonuglanir (76). inflamasyon bolgesinde oncelikli olarak
eozinofillerin toplanmasinda rol oynayan pek ¢ok molekiil tammlanmigtir. Bunlar
arasinda adezyon molekiilleri, sitokinler ve kemokinler sayilabilir. Bu molekiillerin
ckspresyon mekanizmalarinin tespit edilmesi, astma patogenezinin aydinlatilabilmesi
icin gerekli goriinmektedir (3,11,16,26,28,46,59,78,79,85). Son yillarda kemokinlerin
ve bunlann fonksiyonlarimin tammlanmasi, astmatik inflamasyondaki hiicre go¢iiniin
agiklanabilmesi i¢in yeni bakiy agilan kazandirmistir (23,39,40,42,76). Yapilan
aragtirmalarla kemokinlerin astmatik inflamasyonun farkli evrelerindeki rolleri ortaya
konulmus, inflamatuvar hiicrelerin solunum yolu mukozasinda ve bronkoalveoler lavaj
sivisinda birikiminde kemokinlerin rol oynadiklari saptanmigtir
(1,14,21,34,45,69,74,75,83). Kemokinlerin ¢dziiniir formlannin  tammlanmasiyla
birlikte bu molekiillerin inflamasyonun monitorizasyonunda, astmali hastalarin tanis1 ve
hastalifin klinik izleminde kullanilip kullamlamayacaklan da arastinlmaya baglanmigtir
(10,11,2538,78,82).

Inflamasyonun 6nemli mediatorlerinden kemotaktik etkili sitokin ailesinin bir
tyesi olan RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted),

bir Cys-Cys (CC) kemokindir (78). Trombositler, epitelyal hiicreler, endotelyal



hiicreler, fibroblastlar, mononiikleer fagositler, T lenfositler-ve eozinofillerden salinan
RANTES’in gesitli immiin ve allerjik hastaliklarda oOnemli rol oynadif
diisiinilmektedir (11,36,78,82). RANTES, giicli bir eozinofil atraktam olarak
tammlanmis ilk kemokindir (76) ve eozinofillerin yamsira, bellek T hicreleri,
bazofiller, monosit/makrofajlar ve mast hiicreleri gibi ¢esitli inflamatuar hucreler i¢in de
giiclii bir kemoatraktandir. Bu hiicrelerin inflamasyon boligesinde toplanmasim saglayan
RANTES, allerjik inflamasyonda gozlenen patolojik degisikliklere katkida bulunma
potansiyeli ile de allerjik tip reaksiyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir (11,78,82).

RANTES diizeyleri astmal1 hastalarda allerjen ile temasdan sonra ve akut astma
ataklarinda bronkoalveoler lavaj sivilarinda (1,14), balgamda (34), plazmada (11) ve
allerjik rinitli hastalanin allerien ile temasindan sonra nazal lavaj sivilarinda (54) viikksek
olarak saptanmstir. Ilave olarak RANTES mRNA ekspresyonundaki artisin,
inflamasyon bolgelerinde doku eozinofil sayisi1 ile kuvvetli bir korelasyon gosterdigi
tespit edilmigtir (78). Eozinofillerin de RANTES mRNA’sin1 eksprese ettikleri ve
fizyolojik uyanlara cevap olarak biyoaktif RANTES 'sahmmml gerq;eklestirdikleri
gosterilmigtir (36,38,82).

Erigkin astmali hastalarda veya in vitro kosullarda yapilmis olan yukandaki
cahgmalar, astmada goézlenen eozinofilik inflamasyonun meydana gelmesinde bir
kemokin olan RANTES’in 6nemli rolii oldugunu géstermektedir. Bugiine kadar yapilan
caligymalar gozden gegirildifinde g¢ocukluk ¢afi astmasinda RANTES’in roliinii
inceleyen ¢aliymalann ¢ok az sayida oldugu gorilmiigtiir (10,25,75). Bunlardan yalnizca
bir tanesinde (10) serumda RANTES diizeyi aragtinlmigtir. Bu ¢aliymada da egzersiz
oncesi ve sonrasi donemlerde serum RANTES diizeyleri degerlendirilmis olup,

astmamn degisik klinik formlan hakkinda fikir vermemektedir.



Biitiin bu bilgilerin 15181 altinda,; -

1. Astma tamsi ile izlenmekte olan olgulardan akut astma ataf: ile
bagvuranlarda ve saglikli gocuklarda serum RANTES diizeylerini
olgerek, akut astma ataf ile bagvuran hastalarla saghikli kontroller
arasinda serum RANTES diizeyleri yoniinden fark olup olmadiginin
belirlenmesi,

2. Akut astma atag ile bagvuran hastalarin tedaviden sonra serum RANTES
diizeyleri olgiilerek hastalanin semptomsuz oldugu donem ile akut atak
déneminde olgillen serum RANTES diizeyleri arasinda herhangi bir
degisiklik olup, olmadiginin belirlenmesi,

3. Biitiin bu degerlendirmelerden elde edilen sonuglarla gocukluk ¢ag
astmasinda serum RANTES diizeylerinin roliiniin arastirilmas:1 ve
hastalann klinik izleminde kullamilip kullanilamayacaginin saptanmasi

amaglanmigtir,

Bdylece gocukluk ¢ag astmasinin etyopatogenezine de katkida bulunulabilecegi

disiiniiimektedir.



GENEL BILGILER -

Astma yatkin bireylerde tekrarlayan higiltilh solunum, nefes darhii, gogiste
sikigma hissi ve Oksiiriik ataklanyla seyreden, bu semptomlarin kendilifinden veya
tedaviyle geriye dondiifii, yaygin solunum yolu obstriikksiyonu ile karakterize, degisik
uyarilara kars1 artmis hava yolu cevaplihiginin bulundugu kronik inflamatuvar solunum
yollar hastahigidir (19).

Astma kelimesi Yunanca’da “zorlu iifleme” kokiinden tiiretilmigtir. Hipokratin
artritli hastalarda nefes darhify oldugunu belirttifine dair bilgiler olmakla beraber, ilk
ayrintili bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmustur. Astma hakkinda ilk
kitab1 1698 yihinda Sir John Floyer yazmis, 1769 yilinda John Millar ¢ocuklarda
astmay1 tammlamigtir. Ondokuzuncu yizyildaki mzh gelismelere paralel olarak astma
ile ilgili bilgilerimiz de artmgtir. Bu yiizyilda yapilan ¢aligmalarla astmanin hava yolu
diz kaslarimin kasilmasi sonucunda olustufu kabul edilmis, fakat etyoloji aciga
¢tkanlamamigtir. Salter 1864 yihinda astmay ekstrensek ve intrensek astma olarak ikiye
ayirmugtir. Salter’e gore brong agacim dogrudan etkileyenler ekstrensek, sinirsel yolla
dolayl: olarak etkileyenler intrensek faktorlerdir. Bu yiizyilin baginda astma onceden
sensitizasyon olugmug gcesitli maddelere karst geligen pulmoner cevap olarak
nitelenmistir (47). Son 20 yilda astmanin patoloji, patofizyoloji, immiinoloji ve
farmakolojisinde onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen hastalik hala tam
olarak anlasilabilmis deildir ve astma ile ilgili ¢aligmalar biiyikk bir hzla devam
etmektedir.

Cocukluk ¢ag: astma prevelans: tiim diinyada bolgesel farliliklar gostermektedir.
Uluslararast Cocukluk Cafinda Astma ve Allerjik Hastaliklar Calismasi (ISAAC)

sonuglarina gore 6-14 yas grubundaki gocuklarda son 1 yilda astma prevelans: % 1,6-



36,8 arasinda degismektedir. En yilksek prevelans ile en diigiik prevelansin gorildigi
iilkeler arasinda 20 kat fark oldugu bildirilmektedir. Astma prevelansinin en yiiksek
oldugu iilkeler ingiltere, Avustralya, Yeni Zelanda ve Irlanda; en diisiik oldugu ilkeler
ise Dogu Avrupa, Uzak Dogu ve Orta Asya iilkeleridir (77).

Astma diinyada oldugu gibi iilkemiz i¢in de 6nemli bir toplum saglifi sorunudur.
Buna paralel olarak astma prevelansi ile ilgili arasgtirmalar tilkemizde de yapilmaktadir.
Degisik bolgelerimizde gergeklestirilen ¢aligmalarda, 6-17 yas grubu ¢ocuklarda astma
prevelansinin % 3,8-12,9 arasinda degistigi, Ege Bolgesi’nde en digiik (%3,8), Akdeniz
(%12,9) ve Karadeniz (% 10,2) Bolgeleri’nde ise daha yiiksek oldugu tespit edilmigtir
(30,31,35,60,61,73).

Cocukluk caginda erkeklerde iki kat fazla goriilen astma, puberteden sonra her
iki cinste egit oranda gorillmektedir. Astma her yagta gorilebilmesine ragmen genellikle
gocuklukta baglar ve 6-12 yaslar arasinda en yiiksek prevalansa sahiptir. Astmali gocuk
olgulanin % 30’unda semptomlar 1 yagta ortaya ¢ikarken, olgularin % 80-90’inda ilk
semptomlar 4-5 yasindan once gozlenmektedir. Sit ¢ocuklugu ve erken gocukluk
doneminde tekrarlayan wheezingi olan ¢ocuklann % 30-50’sinde ge¢ g¢ocukluk
doneminde persistan astma geliymektedir. Astmali gocuklarda prognoz genellikle iyidir.
Olgulann yaklagik % 50-70’inde erigkin yaglara ulasmadan once semptomlar ortadan
kalkmaktadir. Ancak yaklasik % 5 kadannda agwr hastalik tablosu goriimekte ve
bunlarin % 95°inde de erigkin yaglarda astma semptomlan devam etmektedir (24,67).

Ailesinde atopik hastalk oykisiiniin oldugu ve cilt testlerinde allerjenlere
duyarhilifiin tespit edildigi bireylerde astma, allerjik (ekstrensek) karakterdedir. Atopik
astmas: olan hastalarda brong mukozasimn Th2 lenfosit ve eozinofillerle infiltre olmas:

ve allerjen spesifik IgE antikorlarinin bulunmas: s6z konusudur. Astmatik ¢ocuklarin %



901, erigkinlerin ise % 50’den fazlas: allerjiktir. Allerjik astmada semptomlarin ortaya
cikigi allerjenle temasla iligkilidir ve genellikle 20 yas dncesinde baslar (7,24,26).

Viral solunum yolu enfeksiyonlan ile iligkili olan nonatopik (intrensek) astmada
egzersiz, psikolojik faktorler, iklim ve ¢evre faktorleri semptomlan baglatabilir.
Nonatopik astmali hastalarda cilt testlerinde allerjenlere karsi duyarlilik tespit edilmez,
kendilerinde ve ailelerinde atopik hastalik (atopik astma, atopik dermatit ve allerjik
rinokonjonktivit) 6ykiisii altnmaz. Total serum IgE diizeyi normal sinirlar i¢indedir ve
allerjenlere kargi spesifik IgE antikorlan saptanmaz. Bu bastalarin yaglari, atopik
astmalilara gore daha biiyiktir, astma semptomian hayatin daba ge¢ donemlerinde
ortaya gikar ve daha afir bir klinik tablo s6z konudur. Nonatopik astma, kadinlarda daha
yaygin gorillir ve nazal polip ve aspirin duyarhilifs ile birliktelii daha fazladir.
Cocukluk ¢aginda gorillen nonatopik astmali olgulann, atopik astmali gocuklara gore
prognozu daha iyidir. Bazi arastincilar astmatiklerin % 10 kadanmin nonatopik
oldugunu bildirmekte ise de, Isveg’de yapilan 8357 kisinin degerlendirildigi bir
cahigmada, 18-60 yas arasindaki astmatiklerin igte birinin nonatopik oldugu tespit

edilmigtir (7,24,26).

ASTMA FiZYOPATOLOJISi

Astma, hava yollaninda meydana gelen ii¢ temel olay ile karakterize kronik bir
hastahktir (46):
1. Alt solunum yollaninda geri doniigiimlii obstriiksiyon,
2. Pek gok uyarana karg: artmus hava yolu duyarlilig,

3. Inflamasyon
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Brong asin duyarhlifn astmamn klinik yonini yansitmaktayken, hava yolu
inflamasyonu hastaligin altta yatan temel mekanizmasidir. Hastalarda goriilen oksiiriik,
nefes darlifi, hinltili solunum gibi semptomlar, meydana gelen inflamasyon sonucu
olusan hava yolu obstrilksiyonuna baghdir. Ayrica hava yollarindaki kronik
inflamasyon sonucu hava yollannda degigik uyanlara karsi artmis duyarlilik ortaya
cikmaktadir (46,79). Atopik olsun yada olmasin astmanin tiim formlan solunum
yollarinda eozinofillerden, mast hiicrelerinden ve aktive olmus T lenfositlerden zengin

bir inflamasyon ile birliktedir (11,14,26,46).
A. PREDISPOZAN FAKTORLER
1. GENETIK FAKTORLER:

Giiniimiizde allerjik hastaliklanin yaklagik yansindan genetik faktorler sorumiu
tutulmaktadir. Astmada da genetik faktérler 6nemli rol oynamakta ve astmada en
onemli risk faktorii olarak “atopi” kabul edilmektedir. Atopi terimi, onceleri aile
bireylerinde allerjik rinokonjonktivit, astma ve atopik dermatit goriilmesi durumu igin
kullamlird:. Fakat IgE nin kesfinden sonra atopi, gevresel allerjenlere karg1 spesifik IgE
sentez edilmesi olarak kabul edildi (24). Atopik kigilerde astma riski nonatopiklere gore
10-20 kat daha fazladir (22). Genel popiilasyonda astma % 5-10 oraninda goriiliirken,
anne astmal ise dofacak bebekte astma goriilme olasilif1 % 20-30’a yiikselmekte, anne
ve babamin her ikisi de astmali ise oran % 50’nin iizerine ¢ikmaktadir (22,67).
Monozigotik ikizlerde her iki kardesin birden astmatik olma olasihif, dizigotik ikizlere
gore daha fazla olup, monozigotik ikizlerden biri allerjikse diger kardesin allerjik olma

yiizdesi % 50-60’lara kadar yiikselmektedir (5). Bununla birlikte astma semptomlarinin

7.C. YOKSEKOCRETIM KURULLD
TOKORSANTASYON MERKEZ!
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ortaya ¢ikisinda genetik faktorler ile gevresel allerjenlerle karsilagma ve nonspesifik

faktorler (sigara, hava kirliligi ve enfeksiyonlar) arasindaki etkilegimler de rol

oynamaktadir (24). Enfeksiyonlara kargi savunmada 6nemli olan inflamatuvar yanitin

mediatorlerini belirleyen genler, antijen sunumunu belirleyen genler ve Th2 yanitia

birliktelik gosteren sitokin ve kemokinleri belirleyen genlerde olusabilecek

mutasyonlar, astma ve atopi gelisiminde rol oynayabilir (6). Astma ve atopi

gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilen genler tablo 1’de gosterilmisgtir.

Tablo 1: Astma ve atopiden sorumlu genler (5,6,22,37,63)

Kromozom Gen

5923-g31 IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, glukokortikoid reseptord,
B-adrenerjik reseptor, hiicre farklilagma antijeni-14

6p21.1-p23 Tnsan 16kosit antijeni kompleksi, timor nekroz faktori-o.

7935 T hiicre reseptori-p

9g31.1 Tropomyozin baglayici protein

11q13 | Yiksek affiniteli IgE reseptorii, Klara hiicre sekretuar protein-16/14

12q14-q24.33 STAT6, IFN-y, Kok hiicre faktérii, IGF-1, LTA4H, NFY-B, BTG-1

13q14.3 Tamor protein geni

14q11.2-q13 T hiicre reseptérii-o/d

14q32 Ig agur zincir geni

16p12.1 IL-4 reseptorii

17p11.1-q11.2 C-C kemokin toplulugu

Xq28/Yq28 IL-9 reseptorii
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2. CEVRESEL FAKTORLER: -

Astmanin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler kadar gevresel faktorler de
onemlidir. Ailesinde atopi ve astma Oykiisii olan bebeklerde intrauterin dénemde ve
yagamin ilk 2-3 yilinda kargilagtiklan gevresel faktorler astma geligiminde rol oynar.
Intrauterin  donemde annenin aldifi allerjenler ve sigara fetusu duyarhh hale
getirebilmektedir. Dogumdan sonraki donemde karsilagilan aeroallerjenler, evde sigara
i¢ilmesi, hava kirlilifi ve viral solunum yolu enfeksiyonlann bebegin duyarli hale
gelmesinde rol oynamaktadir. Bebeklik ¢aginda gegirilen kabakulak, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlarin atopi ve astma olugmasim onledifi, yine sik gegirilen bebeklik
enfeksiyonlarinin IL-12 ve IFN-y sentezini artirarak Th2 yanitim baskiladig: ve atopi ve

astma riskini azalttifi kabul edilmektedir (24,48,64).

B. iMMUN YANITIN GELIiSimi

Immiin yanmtin meydana gelebilmesi icin antijenin bir takim islemlerden
gegirilerek T lenfositlere sunulmasi gerekir. Bu sunumla birlikte T lenfositler, mikro
gevrelerindeki sitokinlere goére alt gruplara farklilagirlar ve farkli immiin yamtlar
meydana gelir. T lenfositler salgiladiklan sitokinlere dayamlarak iki alt gruba
ayrilmaktadir (44,46): Bunlar Th1 ve Th2 lenfositlerdir.

1. Thl lenfositler: IL-2, IL-12, IFN-y ve TNF-§ salglar.

2. Th2 lenfositler: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilar. Bu lenfositler IL-2

ve IFN-y’y1 ya hig salgilamaz veya ¢ok az diizeyde salgilar.

Her iki alt grup lenfositler IL-3, GM-CSF ve TNF-o’y1 sentez ederler. Thl ve

Th2 fenotipi arasindaki dengeyi saglayan immiin yanita, antijenin &zelliklerinin nasil bir
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etkisi oldugu konusu tam olarak agik degildir. Eger ortamda eozinofil, bazofil ve mast
hiicreleri tarafindan salinan IL-4 yogun olarak bulunuyorsa T lenfositler Th2 olarak
farklilagirken, IL-12 ve IFN-y min yogun olarak bulunmas: Thl farklilagmasina neden
olmaktadir. Thl lenfositler IL-2 ve IFN-y salgilayarak gecikmig tip immiin yaniita ve
spesifik sitotoksik lenfositlerin (CD8+ T lenfositler ve natural killer {NK} hiicreler)
aktivasyonunda rol oynarlar. Th2 lenfositler ise B hiicre farkhilagmas: ve proliferasyonu
icin gereklidir. Salgiladiklarn IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13, B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilagmasim saglarken, ayn1 zamanda IL-4, IgG’den IgE’ye isotip
dénﬁsﬁmﬁﬁde rol oynamaktadir (46). |

Thl ve Th2 lenfositler karsilikli olarak birbirlerini kontrol edebilir. Th2
lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-10, Thl ve NK hiicrelerinin salgiladig1 sitokinleri
bloke ederken, Thl lenfositler de salgiladiklan IFN-y ile Th2 lenfositlerden salgilanan
IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-10 tarafindan aktiviteleri kontrol edilen bazofil, mast hiicresi ve
eozinofillerin proliferasyon ve farklilagmalarimi engellerler (46).

Atopik astmada bilinen bir antijen ile nonatopik astmada c¢evresel, mesleki,
infeksiyoz ve heniiz tam olarak bilinmeyen nedenlerle immiin yamt gelisir
(14,18,24,26,64). Astmali hastalarin solunum yolu mukozasina ulagan ev tozu, polen ve
benzeri antijenler, solunum yollarinda bol miktarda bulunan alveoler makrofaj ve
mukozal dendritik hiicrelerce fagosite edilip, parcalamr. Aktive olan alveoler
makrofajlar TNFa, IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilar. Alveoler makrofajlar
ve mukozal dendritik hiicreler antijenleri T hiicrelerine prezente ettikleri lenf nodlarina
go¢ ederler. Antijen pargacigii (epitop) bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC Class I
doku uyum antijeni aracilif ile CD4+ T lenfositlere sunulur. Boylece antijen spesifik T
hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu indiiklenir. MHC Class II molekiilii ile antijeni T

lenfositlere sunan bu hiicrelere antijen sunan hiicreler (APC: antigen presenting cells)
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denir. Aktive T lenfositler yiizeyinde kemokin reseptorlei (CCR3, CCR4 ve CCR8)
ekspresyonu gergeklesir ve dolagima katihirlar. Dolasimdaki T lenfositler kemokin
gradientine gore inflamatuvar bolgelere go¢ ederler. Hava yollanina gog etmis olan T
lenfositler, T hiicre reseptérleri (TCR) ile APC iizerindeki Class I MHC bolgesinde
sunulan spesifik antijenini tamr ve aktivite kazamrlar. Bu sirada T lenfosit yiizeyindeki
CD28 molekiilii ile APC yiizeyindeki ligandi (B7) birbirleri ile etkilesir. Aktive T
lenfosit yiizeyinde beliren CD40L, B hiicre yiizeyindeki CD40 molekiilii ile etkilesirken
aym anda T hiicre reseptorii (TCR)-MHC kompleks etkilegimi gergeklesir. Spesifik
antijenleri ile karsilagan T hiicreleri IL-4 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri salgilar. Bu
sitokinler B hiicrelerinde izotip deZisimine ve IgE sentezine neden olur. Th2
lenfositlerin uyansi ile B lenfositlerden agin miktarda IgE sentezlenmeye baglanmasi
artik kiginin duyarh hale geldigini gosterir. IgE mast hiicreleri ve bazofiller uizerindeki
yiiksek affiniteli reseptoriine (FceRI) baglamir. Duyarlanmig kisilerin allerjen ile tekrar
kargtlagmas1 durumunda IgE molekiilleri arasinda koprilesme meydana gelir. Bu
kopriillesme sonucu mast hiicrelerinden hem mediator salimmmi (degraniilasyon) olur,
hem de yeni mediatér sentezi baglar. Fibroblast, diiz kas ve epitelyal hiicrelerde
kemokin {retimini potansiyalize eder. Mast hiicrelerinde sentezlenip sitoplazmik
graniillerde depolanan histamin, triptaz gibi mediatorler hiicre digina ¢ikarken, IgE
uyans: ile lokotrien ve prostaglandinler gibi yeni mediatorler sentezlenir. Bu
proinflamatuvar mediatérlerin ve kemoatraktan molekiillerin tiretimi kronik astma
gelisimine neden olan olaylar zincirini baglatir. Brons mukozasinda vazodilatasyon,
6dem, miikiis sekresyonu ve bronkospazm olugturarak astmali hastada akut inflamatuar

ataklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (22,23,44).
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C. ERKEN VE GEC ASTMATIK YANITLAR .

Atopik bireylerde duyarh hale gelmis hava yollarinda allerjenle tekrar
kargilagiimas: durumunda meydana gelen inflamatuvar cevap, erken ve geg astmatik
yanitlar seklinde ikiye ayrilabilir (66).

Allerjenle temas sonrasi dakikalar iginde hizla ortaya gikan, 30-60 dakika kadar
sirebilen erken astmatik yant, aktive mast hiicreleri ve bazofillerin varhg ile
karakterizedir. Bu hiicrelerden salinan histamin, PGD2, 16kotrienler ve kininler erken
faz reaksiyonun meydana gelmesinde rol oynamaktadir. Erken astmatik yanitta, brongial
diiz kas spazm1 ve hava yolarindaki lokal 6deme bagli olarak, hava yolu obstriikksiyonu
s6z konusudur (37,62,66).

Geg astmatik yanit ise, allerjenle kargilastiktan yaklagik olarak 3-4 saat sonra
baglar, 4-8 saat iginde maksimum yoZunluga ulagir. Hava yollarina inflamatuvar hiicre
akis1 sonucunda geg faz hava yolu obstriiksiyonu ve artmis brons cevaplilig gelisir. Bu
donemde olusan hava yolu obstriikksiyonu 12-24 saat icinde diizelir. Hava yollarimin
CDA4+ Th2 hiicreler ve eozinofiller tarafindan infiltrasyonu, ge¢ astmatik yanitin énde
gelen bulgusudur ve bu hiicrelerle bunlarn inflamatuvar iiriinlerinin varhg: hastalifin
siddeti ile korelasyon gostermektedir. Inflamatuvar uyarilara karsi meydana gelen erken
astmatik yanitta salgilanan sitokinler, kemokinler ve kemoatraktan maddeler
inflamasyon bolgesine T lenfositler ve eozinofillerin gogii ve aktivasyonunda rol
oynayarak geg astmatik yanitin olugmasim dogrudan etkilemektedir (15,29,37,62,66).

Astmadaki hava yolu inflamasyonunun baglamasi ve kalici nitelik
kazanmasindaki esas hiicrenin T lenfositler oldugu diginiilmektedir. T lenfositler
immin yamtin oOzgillagina belirleyen hiicreler olduklan gibi, immiin yanitin

kontrolinde de anahtar rol oynamaktadirlar. Astmali hastalarin bronkoalveoler lavaj
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stvilarinin flow-cytometric ve immiinhistokimyasal incelemelerinde aktive CD4+ Th2
hiicrelerin arttin ve CD4+ T lenfositlerin azalmasiyla birlikte eozinofil birikiminin de
engellendigi gosterilmigtir. Th2 kaynakh sitokinlerden IL-4 ve IL-13, IgG ve IgM
iireten B lenfositleri uyararak bu hiicreleri IgE sentezlemeye yonlendirir (isotype
switching). Dolayistyla IL-4 ve IL-13, IgE aracih inflamatuvar yamitlarda ve atopinin
ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynayan sitokinlerdir (44,46,63,85). Th2 kaynakh dier
sitokinlerden IL-5, IL-3 ve GM-CSF ise eozinofillerin matiirasyonunda, eozinofiller i¢in
atraktan kemokinlerin ekspresyonu ile inflamasyon bolgesinde birikmelerinde,
eozinofillerin aktivasyonunda ve yagam siirelerinin uzamasim saglayarak astmatik hava
yollarinda meydana gelen eozinofilik inflamasyonda rol oynamaktadir (15,44,85,86).

Astma patogenezinde Th2 lenfositlerin rol oynadifina ait bulgular mevcut
olmasina ragmen, astmatik hava yolunda Th2 lenfositlerin artiginin mekanizmasi
hakkinda gok az sey bilinmektedir. Allerjik inflamasyon sirasinda Th2 sitokin mRNA
ekspresyonu yapan hiicrelerin sayis1 artmaktadir. In vitro kosullarda atopik hastalardan
alinan CD4+ T lenfositlerinin, genellikie Thl yanitina yol agan antijeﬁlere yanitta bile
L4 ve IL-5 salgiladiklani gosterilmisti. Ote yandan hayvan deneylerinde Thi
sitokinlerinden IFN-y, allerjik inflamasyon sirasinda eozinofil birikimini azaltmistir.
Yine IgE diizeyini ve Th2 sitokin salinimim azaltan ve Thl sitokin iiretimini artiran
molekiiller (IL-12 gibi) allerjik reaksiyonlan inhibe edebilmektedir. Biitiin bunlarin
1s1§inda astmatik hava yolundaki inflamasyonun baglatiimas: ve devam ettirilmesinde
Th2 lenfositlerin ve sitokinlerinin 6nemli rolleri oldufu agik¢a gorillmektedir
(26,46,59).

Astmah hastalarda tespit edilen brongial mukozadaki eozinofilik inflamasyon,
astmali kiginin atopik olup olmamas ile iligkisiz olarak meydana gelmektedir ve bunda

IL-5 anahtar rol oynamaktadir. Atopik durumla iligkili olmaksizin IgE
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konsantrasyonunun artis1 ile birlikte FceRI, IL-4 ve IL-13 eksprese eden bronsial
mukoza hiicrelerinin  saptanmasi, astmali hastalarda wuygunsuz IgE aracili
mekanizmalarin gorilebilecegini diigiindiirmektedir. Bu bulgular, iki farkli astma
tipinde benzer pek gok immiinopatolojik mekanizmalarin rol oynadifimi gostermektedir.
Her iki astma tablosunda da eozinofiller ve IL-4 ve IL-5 salgilayan Th2 lenfositler ile
infiltrasyon, CC kemokinlerin ve FceRI+ hiicrelerin bulunmasi, IgE nin € agir zincir
mRNA ekspresyonunun varhii brongial biyopsilerde tespit edilmigtir. Atopik ;astmada
IgE aracili inflamasyona allerjenler neden olurken, nonatopik astmadaki IgE aracihi
inflamasyona viral antijenler, otoimmiin olaylann yol agabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bir diigiinceye gore nonatopik astma, influenza benzeri respiratuvar bir enfeksiyon ile
tetiklenen bir cesit otoimmiinite veya otoallerji olabilir. Nonatopik astmanin heniiz
tespit edilmemis bir allerjen ile de meydana gelebilecegi ve atopik astmalilarda oldugu
gibi allerjenierden korunma yontemleri ile fayda saglanabilecegdi bildirilmektedir (26).
Brons mukozasinda sayilan ve aktiviteleri artmig olan mast hiicreleri ve Th2
lenfositlerden agifa ¢ikan sitokinler mukozaya eozinofillerin gogiine neden olmaktadir.
Sitokinlerden IL-5 in uyans: ile kemik iliginde differansiye olup, matiirasyonunu
tamamlayan eozinofiller dolasima gecerler. Kapiller kanda endotele rastgele temas
ederek akip giden eozinofiller, sitokinlerin uyans: ile kapiller endotelde ekspresyonu
artan adezyon molekiilleri aracilif: ile endotel iizerinde yuvarlanmaya baglar (rolling) ve
hizlan yavaglar. Adezyonun ilk agamasinda selektin grubu adezyon molekiilleri rol
oynar. Eozinofiller, yiizeylerinde yapisal olarak bulunan L-selektin ve Sialyl-Lewiz X
(CD15) aracilify ile endotelde beliren E-selektin ve P-selektine baglamir. Selektinler
eozinofilleri, kapiller endotele zayif ve reversibl baglar ile baglamaktadir (22,37). Daha
sonra Th2 lenfositlerden ve mast hiicrelerinde agifa ¢ikan IL-4, IL-5 gibi sitokinler

nétrofillerde bulunmayan, sadece eozinofil, monosit ve lenfositlerde bulunan bir
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adezyon molekiilii olan VLA-4’in (very late antigen-4) hiicre yiizeyinde belirmesine
neden olur. Eozinofiller iizerindeki VLA-4’in gegici aktivasyonunmu kemokinlerden
RANTES de indiiklemektedir (50). Boylece nétrofiller endotele tutunmazken,
eozinofiller VLA-4 araciligh ile endoteldeki ligandi olan VCAM-1’e (vascular cell
adhesion molecule-1) baglanarak ortamda birikir. Bu olay, brongial astmada selektif
eozinofilik inflamasyonu agiklayan bir mekanizma olarak kabul gormektedir. Endotele
sikica baglamp, inflamasyon béigesinde tutulan eozinofiller adezyon molekiilleri
aracihi ile endoteli gegerek (diapedez) interstisyel dokuya gelir (22,37,79).

Brons mukozasina gé¢ eden eozinofillerin ortamda bulunan IL-4, IL-5 ve GM-
CSF gibi sitokinlerle apoptozu yavaglar, yasam siireleri uzar ve aktive olurlar (65,79).
Yiizey reseptor sayilan ve inflamatuar mediatér {iretimleri artar, degraniile olur ve
sitotoksik etkileri artar. Eozinofillerin uyarilmas: ile daha 6nce sentez edilip sitoplazmik
graniillerde depolanan major basic protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP)
ve eozinofil peroksidaz (EPO) gibi enzimler a¢iga ¢ikar. Bunlardan MBP ve ECP brong
epiteli i¢in kuvvetli toksik maddelerdir. Brons epitelinin zedelenmesine, biitinliiginin
bozulmasma ve deskuamasyonuna neden olurlar (22,79). Kronik astmali hastalarn
brons mukozasinda olusan diger 6nemli bir degisiklik bazal membran altinda bag
dokusu artigidir. Epitel hiicrelerinden, mast hiicrelerinden ve eozinofillerden agiga ¢ikan
IL-1, triptaz, transforming growth faktor alfa (TGF-a) ve beta (TGF-B) ile trombosit
kaynakl1 buyiime faktéri (PDGF) gibi biiyiime faktorlerinin etkisi ile bazal membran
altinda fibronektin, tip I, tip III ve tip V kollajen birikerek subepitelyal fibrozise neden
olmaktadir (9,13,22).

Sonug olarak brong astmasi hava yollannin kronik inflamatuar bir hastaligadir.
Genetik yatkiligz olan kisilerde gevresel faktorlerin de etkisiyle brons. mukozasinda

kronik eozinofilik bir inflamasyon olugur. Allerjenler, viral solunum yolu
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enfeksiyonlari, hava kirliligi, sigara, egzersiz gibi tetik ¢eken-faktérier kronik hava yolu
inflamasyonunun alevienmesine ve akut astma ataklanna neden olur. Akut ataklarda
eozinofillerin yanisira mast hiicreleri de 6nemli rol oynar. Mast hiicre kaynakli
mediatorler mukozada olugan miikiis salgisin artigi, vazodilatasyon, damar
gegirgenlifinin artis1, 6dem ve bronkokonstriksiyon ile karakterize akut degisikliklerden
sorumludur. Eozinofiller ve lenfositler ise inflamasyonun kroniklesmesinde rol oynar.
Kronik inflamasyon ve akut inflamatuvar ataklar sonucunda brons mukozas: zedelenir.
Olusan bu zedelenmeyi onarmak amaciyla organizmanin gosterdigi ¢aba brong
mukozasinda subepitelyal fibrozis, brons diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi, yeni damar
olusumlart ve goblet hiicre hiperplazisi gibi kalici yapisal degisikliklerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Buna “remodelling” denir. Hastaliin bagslangicinda akut
inflamatuvar ataklanin neden oldugu bronkospazm ve 6dem sonucu olusan hava yolu
obstriiksiyonu reversibl 6zellik gosterirken, hastalifin ilerlemesi ve mukozada yapisal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasiyla kalic1 hava yolu obstriiksiyonu olusabilir. Bu nedenle
astmah hastalarda antiinflamatuvar tedavinin kalici yapisal degisiklikler yerlesmeden
mimkin oldufu kadar hastalifin erken donemlerinde baslanmas: ¢ok Onemlidir

(9,15,22).
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KEMOKINLER -

Kemokinler immiin ve inflamatuvar reaksiyonlarda 6nemli rol oynayan, 8-10
kDa biyiikliginde, 70-130 aminoasitten olusan protein yapisinda kemotaktik
sitokinlerdir. Bu sitokinler N-terminalinin yamndaki sisteinin durumuna gore dort gruba
ayrihrlar: CXC, CC, C ve CXXXC (4,23,42,76). Bugiine kadar yaklagik 50 kemokin
tammlanmgtir (42,49). Kemokinlerin pek ¢ogunun birden fazla ismi oldugu i¢in 1999
yilinda Amerika Birlegik Devletleri’nde yapilan Keystone Kemokin Sempozyumu’nda
yeni bir terminoloji kabul edilmigtir Kemokinler bulunus siralarma gore
numaralanmislar ve isimlerine L (ligand) eklenmigtir (CXCL, CCL, CL ve CXXXCL)
(Tablo 2 ve tablo 3) (76).

CXC, CC, C ve CXXXC grubu kemokinlerin genlerinin sirasiyla 4 (q12-21), 17
(q11), 1 (g23) ve 16 (q13) nolu kromozomlar iizerinde yer aldigi gosterilmigtir. Sadece
bir CXC kemokin olan SDF-1'in geni (stromal cell-derived factor-1) 10. kromozom
iizerindedir. Icerdikleri aminoasitler yoniinden CXC kemokinler arasinda % 20-50
oraninda, CC kemokinler arasinda % 28-45 oraninda; CXC, CC ve C kemokinler
arasinda ise % 20-40 oraninda benzerlik bulunmaktadir (2,50,57).

Kemokinlerin temel fonksiyonu kan dolagimindaki Iokositlerin inflamasyon
bolgelerine kemotaksisini saglamaktir (23,42). CXC (yada o) kemokinler notrofiller, T
ve B hiicreler tizerine etki gosterirken, CC (yada B) kemokinler mon(;sit, makrofaj,
bazofil, eozinofil, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve natural killer hiicreler iizerinde
etkilerini gosterirler. CC kemokinlerin genel olarak nétrofiller tizerine etki gostermedigi
soylenebilir. Ote yandan C (yada y) ve CXXXC (CX3C) kemokin grubunda yer alan
lymphotactin ve fractalkine, T ve NK hiicrelerine etkili iken, fractalkine aym1 zamanda

monositler iizerine de etki gostermektedir (2,42,57,76).
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ADI DIGER ADI YANIT VEREN HUCRE

I-309 TCA3,SISe Monosit

MCP-1 MCAF, GDCF-2 Bazofil, monosit, aktive T, NK, iDC

MIP-1a SCI, SISa, SISb Eozinofil, monosit, aktive T, NK, iDC
MIP-1$ LAG-1, Act-2 Monosit, aktive T, NK, iDC

RANTES  SISd Eozinofil, monosit, aktive T, NK, iDC

Ci0 MRP-1 Makrofaj (fare)

MCP-3 MARC, NC28 Eozinofil, bazofil, monosit, aktive T, NK, iDC
MCP-2 HC14 Bazofil, monosit, aktive T, NK, iDC

CCF18 MRP-2, MIP-1y Nétrofik (fare)

Eotaxin-1 - Eozinofil, bazofil, aktive T, NK, iDC

MCP-5 - Eozinofil, bazofil, monosit, aktive T, NK, iDC
MCP-4 NCC-1, CKB10 Eozinofil, bazofil, monosit, aktive T, NK, iDC
HCC-1 MCIF, CKB1 Eozinofil, monosit

HCC-2 MIP-5, Lkn-1 Notrofil, monosit

NCC4 LEC, CKp12 Monosit

TARC ABCD-2 Monosit, aktive T

PARC MIP-4, CKB7 Istirahat T, aktive T, iDC

ELC MIP-3pB, CKB11 Istirahat T ve aktive T

LARC MIP-3a, CKp4 iDC

SLC 6Ckine, TCA-4 Istirahat T ve aktive T

MDC STCP-1, ABCD1 Monosit, istirahat T, iDC

MPIF-1 MIP-3, CKf38 Monosit, istirahat T, nétrofil

Eotaxin-2  MPIF-2, CKB6 Eozinofil, bazofil, aktive T, iDC

TECK CKp15 Monosit, iDC

Eotaxin-3 IMAC, SCYA26 Eozinofil, bazofil, istirahat T

ALP Skinkine, ILC ? (fare)

CTACK - Hafiza T hiicre

ALP: amino-terminal peptite, CTACK: cutancous T-cell attracting chemokine, ELC: EBI-1 ligand chemokine, {DC: immature
dendritic cell, LARC: liver and activation-regulated chemokine, MCP: monocyte chemotactic protein, MIDC: macrophage-dericed
chemokine, MIP: macrophage inflammatory protein, MPIF: myeloid-progenitor inhibitory factor, NK: natural killer cell, PARC:
pulmonary and activation-regulated chemokine, RANTES: regulated on activation, normal T expressed and secreted, SLC:
secondary lymphoid tissue chemokine, TARC: thymus and activation-regulated chemokine, TCA: T-cell activation gene, TECK:
thymus-expressed chemokine
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Tablo 3: CXCL, XCL, ve CXXXCL Kemokinler (76)

ADI DIGER ADI YANIT VEREN HUCRE
CXCL

GRO-a MGSA-a, GRO1 Notrofil

GRO-B MGSA-B, GRO2 Nétrofit

GRO-y MIP-28, GRO3 Nétrofil

PF4 PF4alt, PFAvarl ?

ENA78 AMCF-II, LIX Notrofil

GCP2 CKA-3 Notrofil

PBP, B-TG MDGF, LDGF Notrofil

CTAP-III, NAP-2

IL-8 NAP-1, MONAP Nétrofil

MIG Humig Aktive T, NK

IP10 Mob-1, crg-2, C7 Aktive T, NK

I-TAC IP-9, H174, b-R1 Aktive T, NK

SDF-1 PDSF, TPAR1 Monosit, istirahat T, mDC, B
BLC BCA-1, Angie B

BRAK NJAC ?

Lungine CINC-2b-like Notrofil (fare)

XCL .

Lymphotactin - Istirahat T

CXXXCL

Fractalkine Neurotactin Monosit, aktive T, NK

BCA: B-cell attracting chemokine, BCL: B-cell ligand, ENA: epithelial neutrophil
attractant, GCP: granulocyte chemotactic peptide, GRO: growth related oncogene, IP:
IFN-y inducible protein, I-TAC: interferon inducible T-cell alpha chemoattractant,
MGSA: melanoma growth stimulatory activity, MIG: monokine induced by IFN-y,
MIP: macrophage inflammatory protein, NAP: neutrophil-activating peptide, NK:
natural killer cell, PBP: platelet basic protein, PF: platelet factor

KURULL
t&%
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Kemokinlerin fonksiyonu sadece 16kositlerin kemotaksisi ile stmirh degildir. Bu
fonksiyonun yam sira inflamatuvar hiicrelerin birikimi ve aktivasyonu, antiviral
immiinite, immunoregiilasyon, hematopoezin kontrolii, angiogenez ve doku hiicre
bityiimesi gibi konularda da fonksiyon goriirler (Tablo 4) (2,42,50,76). Baza CCL grubu
kemokinler antijen spesifik Thl ve Th2 aktivasyonunu, proliferasyonunu ve gesitli
lenfokinlerin salimmim potansiyalize ederler. Lymphotactine lenfositler igin kemotaktik
etkilidir ve timustaki T hiicre bilyiimesinde onemli bir rol oynadig: dﬁéﬁnﬁlmektedir
(2,41,49,76).

Kemokinlerin biyolojik etkileri spesifik reseptorleri yolu ile gergeklesir.
Kemokin reseptorleri G-protein yapisinda reseptorlerdir. Kemokin reseptorlerinin pek
gofunun geni 3. kromozomda (3p21-24) yerlesmistir. CCR6 (6q) ve CCR7 (17q)
genleri farkli kromozomlarda bulunmaktadir (23,57).

Kemokinler gibi kemokin reseptorlerinin de sayilan giin gectikce artmaktadir.
Bu giine kadar 9 tane CC kemokin reseptori, S tane CXC kemokin reseptorii ve birer
tane de CXXXC ve C kemokin reseptorii tammlanmustir. Ilging olarak bir kemokin
birden fazla reseptore baglanabilmekte ve tersine bir reseptore de farkh kemokinler
baglanabilmektedir (23,42,57,76). Yine bir kemokin sadece bir 16kosit alt grubu iizerine
degil, pek ¢ok hiicre grubuna etkilidir. Bir 16kosit alt grubu iizerinde farkli pek ¢ok
molekiile yanit vermeyi saflayan reseptérler bulunmaktadir (Tablo 5) (42,76). Ornegin
monositler CC kemokin reseptorierinden CCR1, CCR2, CCR4, CCR5 ve CCR%u;
eozinofiller CCR1 ve CCR3ii; bazofiller CCR1, CCR2 ve CCR3’ii eksprese etmektedir
(41,49,57). Baz1 reseptorlerin baz: hiicrelerde ekspresyonu igin bir uyan gerekmektedir.
Monositlerde eksprese olan CCR1 ve CCR2 reseptorleri, sadece IL-2 uyans: ile
lenfositlerde eksprese olmaktadir. Boylece aktive lenfositler pek ¢ok CC kemokine

yanit verebilir hale gelmektedir. Bazi reseptorlerin ekspresyonu ise bazi kosullarda
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azalmaktadir. Ornegiin monositlerdeki CCR2 ekspresyonu lipopolisakkarid ile selektif

olarak azalir (57).

Tablo 4: Lokositler ve doku hiicrelerinin fonksiyonlarm etkileyen kemokinler (2)

‘ KEMOKIN ARACILI
cC LOKOSIT CXC
KEMOKINLER FONKSIYONLARI KEMOKINLER

MCP1-4,RANTES MIP-1q., Likosit kemotaksisi ve
M[P -lB9 -Y, 1-309’ HCC‘I :> al‘tivasyon“

MIP-1q, -, RANTES = T hiicre kemotaksisi
MCP-1-3, CCF-18 = T hiicre proliferasyonu < SDF-1,IL-8, IP-10

MIP-1a, -8, RANTES = B hiicre kemotaksisi,IgE T
B hiicre proliferasyonu <= SDF-1

1-309, MIP-1a =  Ldkositlerin kemotaksisi < IL-8, GRO-o,-B,~y
ve aktivasyonu < ENA-78, NAP-2

RANTES, Eotaxin, = Eozinofil kemotaksisi ve

| MIP-1a, MCP-2-4 = aktivasyonu
MCP-1-4, MIP-1a, = Bazofil kemotaksi ve
RANTES = aktivasyonu
| MCP, RANTES, MIP-1o. => NK kemotaksi, aktivasyonu ]
| MIP-1a, RANTES — _ Mast hiicre kemotaksisi ]

MIP-1o, HCC-1, MRP-2 =  Diferansiasyonuny < IL-8, GRO-a
Diferansiasyonun T <= SDF-1

1309, MIP-10, MCP-1 > Diiz kas hiicre
proliferasyonu
MIP-18 = Endotelyal hiicre <I1-8,GRO,ENA-78

Proliferasyonu <GCP-2,PBP,NAP-2
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Tablo 5: Lokositler iizerindeki kemokin reseptirlerinin ekspresyonu (42,76)

RESEPTOR KEMOKIN

CCR1

CCR2B/A

CCR3
CCR4
CCRS
CCR6
CCR7
CCR8
CCR9
CXCR1
CXCR2
CXCR3
CXCR4
CXCRS
XCR1

CXXXCR1

MCP1,3,RANTES MCP3,MIP1a, HCC1

MCP1-5

RANTES, eotaxinl-3, MCP3,-4

TARC, MDC

MIP-1B, MIP-1o, RANTES
MIPl1a-30/LARC/Exodus
ELC/MIP-3B

1-309, TARC, MIP1B
MCP1-3, RANTES, HCC1
IL-8, GCP-2

IL-8,GRO0,-B,-y,NAP-2,GCP2, ENA78

IP-10, MIG, ITAC,SLC
SDF-1

BCA-1, BLC
lymphotactin
Fractalkine

YANIT VEREN HUCRE
Eozinofil, monosit, T, NK,DC
Monosit, bazofil, T, NK,DC
Eozinofil, bazofil, Th2
Aktive T, NK, DC, Th2
Monosit, aktive T, DC, NK
Aktive T, DC

Aktive T, monosit, DC
Th2, monosit
Hematopoietik hiicre
Notrofil

Notrofil

Aktive T ve NK

DC, nonositt, istirahat T

B hiicre

Istirahat T hiicre

Monosit, NK, T

CCR10 pek g¢ok CC kemokin ile baglamir. TECK (thymus expressed chemokine ve
lymphotactin igin heniiz reseptor tantmlanmigtir. BCA-1: B-cell attracting chemokine,
ELC: EBI-1 ligand chemokine, GCP-2: granulocyte chemoattractant protein 2, GRO:
growth related oncogene, I-309: inducible 309, IL-8: interleukin 8, IP-10: interferon y-
inducible protein 10, ITAC: interferon inducible T cell a. chemoattractant, LARC: liver
and activation-regulated chemokine, MCP: monocyte chemotactic protein, MDC:
macrophage-derived chemokine, MIG: monokine induced by interferon y, MIP:
macrophage inflammatory protein, NAP-2: neutrophil-activating peptide 2, SDF-1:
stromal cell-derived factor 1, TARC: thymus and activation-regulated chemokine



26

Genel olarak tiim hiicreler uygun kosullar altinda- kemokinleri salgilayabilir.
Kemokin tiretiminin iki farkli gekli tammlanmigtir. Birincisi 6zel hiicreler ve organlar
tarafindan yapisal olarak uretilmeleri, diferi ise hiicre aktivasyonu sonucu sentez
edilmeleridir. Yapisal kemokin iiretimi, fizyolojik kosullardaki lokosit hareketlerini
yonlendirir. Uyanlabilir kemokin {iretimi ise mikrobiyal, inflamatuvar ve immiin
sinyallere yamit sirasinda gergeklesir ve bu durumlardaki artmig 16kosit birikiminden
sorumludur. Bu iki diretim sekli birbirinden ayn goriinse bile birbirleri ile ig ige gibidir
(42).

Bir hiicre tek bir uyarana kars1 birden fazla kemokin salgilayabilir. Bu durum
ozellikle bakteryel tiriinlerle ve primer inflamatuvar iiriinlerle kargilagmis mononiikieer
fagositik hiicreler ve endotelyal hiicrelerde belirgin olarak goriiliir. Bakteryal
lipopolisakkarid, viral enfeksiyonlar, IL-1 ve TNFa bu hiicrelerde CC kemokin (MCP,
MIP, RANTES), CXXXC kemokin (fractalkine) ve CXC kemokinlerin iiretimini uyarir.
Thl ve Th2 hiicrelerin salgiladifs IFNy ve IL-4 de kemokin iiretimini indiiklemektedir
(41,42,57).

Saglikh bir akcigerde epitelyal hiicreler kemokinlerin ana kaynagidirlar. inflame
akcigerde ise submukozay: infiltre eden makrofaj, eozinofil ve lenfosit gibi hiicreler
kemokin kaynag olurlar. Kemokinlerden pek ¢ogu lokositlerin yaminda trombositlerden
de salgilanmaktadir. Farkh olarak CXXXC grubu kemokin olan fractalkine,
nonhematopeotik hiicrelerde yapiimaktadir. Monositler IL-8, GRO, MIP-1a. ve MIP-1p,
MCP ve 1-309’un 6nemli kaynaklarindan birisidir. T hiicreler RANTES ve az miktarda
da diger CC kemokinleri iretirler. Eozinofiller ve bazofiller RANTES ve MIP-1a.
sentezler. Mast hiicreleri MCP-1, MCP-3, RANTES, 1-309, MIP-1a., MIP-1P, IL-8 ve
ENA-78 gibi bir ¢ok kemokini sentez ederler. Trombositler RANTES ve CXC

kemokinler (PBP, NAP-2, CTAP-III) i¢in zengin birer kaynaktir. Doku hiicrelerinin pek
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¢ogu da kemokin sentezine katkida bulunur. Onemli miktarlarda.kemokin salgilayan
doku hiicrelerinden bazilan epitelyal hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri,
keratinositler ve endotelyal hiicrelerdir. Epitelyal hiicreler MCP-1, MCP-3 ve RANTES
ve hava yolu inflamasyonunda rol oynayan diger kemokinleri bol miktarda iiretirler.
Virisler, bakteriler, allerjen ve mitojenler, parazitler, sitokinler (IL-1, interferonlar,
TNF-ot), oksidatif stres, kompleman faktérleri (C5a) ve lokotrien B4 hiicrelerin
kemokin iiretimini indiiklemektedir. IL-4 ve IL-13 kemokinlerin monositik tiretimlerini
baskilar. Hiicrelerin uyarilmasim takiben 2-3 saat iginde kemokin mRNA’si
indiiklenmekte, bu nedenle pek gok aragtirmaci kemokinleri “erken yanit genleri” olarak

isimlendirmektedir (2,57).

RANTES

RANTES, onceleri lenfosit ve monosit kemoatraktam olarak bildirilmig, fakat
daha sonra potent bir eozinofil atraktam1 oldugu anlagilmis olan bir kemokindir. CC
kemokinlerden biri olan RANTES (CCL5) monositler, T lenfositler, eozinofiller ve
bazofiller igin kemoatraktan aktiviteye sahiptir. Bazofil degraniilasyonunu,
eozinofillerdeki  solunumsal patlamayr ve T hiicrelerinin  aktivasyonunu
indﬁklemeictedir. Atopik ve nonatopik goniilliilere intradermal olarak verilen RANTES,
enjeksiyon bolgesinde eozinofillerin ve lenfositlerin birikimine neden olmaktadir
(36,68,76).

Herhangi bir hasar sonrasinda ortaya ¢ikan makrofaj kaynakli IL-1 ve TNF,
interstisyel hiicrelerin RANTES’i doku igine salgilamasina neden olur. Ozellikle TNFa,

RANTES iiretiminin potent bir indiikleyicidir. Dokuya gegen RANTES, RANTES
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reseptorii tagiyan hiicrelerin kan dolagimindan dokuya go¢ etmesine aracilik eder.
Endotel hiicresine baglanan RANTES, immiin hiicreler igin yol gosteren bir igaret
gorevi yaparak, onlann adezyon ve diapedezine yardimc: olur. Inflamasyon bolgesine
gelen aktive T lenfositler bol miktarda RANTES salgilayarak, immiin yanitin idamesi
ve uzamasinda spesifik bir rol iistlenmektedir (57,68).

RANTES geni 17. kromozom iizerinde 7,1 kb yer kaplayan, 3 exon ve 2 intronu
olan bir gendir. RANTES geninde degisik polimorfizmler ve bunlarin hastaliklarla
iligkisi bildirilmigtir. Bunlardan biri olan 28. pozisyondaki C-G nokta mutasyonu, HIV
ile enfekte hastalarda CD4+ lenfositlerin azalmasinda gecikme ile birliktedir. Bu
olgularin lenfositlerinin in vitro mitojen uyarnsina artmig RANTES sekresyonu ile yamt
verdikleri gosterilmiy ve bu mutasyonun AIDS gelisimini geciktirebildigi ileri
stralmigtir. Tanimlanmig bir mutasyon ise 401 pozisyonundaki A-G mutasyonu olup,
bu bolgenin normal bireylere gore 8 kat fazla promoter aktivasyonu gosterdigi ve atopik
dermatit geligmesine katkida bulundugu gésterilmigtir (68).

RANTES, allerjen ile temas eden astmatiklerin bronkoalveoler lavaj sivilarinda
eozinofil atraktam oldugu gosterilmis olan bir kemokindir. Cok digik
konsantrasyondaki (0,5 ng/ml) RANTESin bile eozinofil kemotaksisini indiiklemesi ve
BAL sivisinda RANTES diizeyleri ile eozinofil sayisinin korelasyon gostermesine
dayanarak bu kemokinin, ge¢ astmatik reaksiyonda goriilen eozinofil birikiminde
dogrudan etkili oldufu disiniimektedir (74). Bu gbzlemle uyumlu olarak atopik ve
nonatopik astmali hastalardan alman brong biyopsilerinde RANTES mRNA
ckspresyonunun artmi§ oldugunu gosterilmigtir (83). Kinetik c¢ahsmalarinda BAL
stvilarindaki RANTES, MIP-la ve MCP-1 diizeylerinin, allerjen temasim takiben
dordiincii saatte en yiiksek diizeye ulastifs ve bazal degerlerine 24. saatte dondigii tespit

edilmistir (21).
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Akut astma atags ile bagvuran erigkin hasta grubunun plazma RANTES diizeyi,
aym hastalann asemptomatik oldugu dénemde alinan RANTES diizeylerinden ve
kontrol grubunun degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulunmugtur. Akut astma atag
ile bagvuran atopik ve nonatopik hastalarin degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamugtir (11). Brongial astmali ¢ocuklarin egzersiz oncesi ve
sonrast serum RANTES degerleri kargilagtinldifinda, serum RANTES diizeyinin
egzersiz sonras: diistiigt, bu diglisiin, egzersiz ile astma atag: gegiren ve astma atafi
gecirmeyen gocuklarda benzer oldugu tespit edilmistir. Serum IL-8 diizeyi ise
¢aligmann yapildig: tiim gocuklarda yikselmigtir (10).

RANTES ekspresyonunun diizenlenmesinin tedavi amagh bir yaklagm da
olabilecegi one strilmektedir. Nitekim Song ve arkadaglan artms RANTES
ekspresyonunun inflamatuvar hiicrelerin birikimi yoluyla kanser tedavisinde, kemokin
reseptdrlerini kullanan HIV’in immiin hiicrelere girisinin engellenmesi yoluyla da AIDS
tedavisinde terapttik etkileri olabilecegini, azalmiy RANTES ekspresyonunun ise,
inflamasyonun baskilanmas: yoluyla transplant reddi, otoimmiinite ve allerjide tedavi
edici bir yaklagim olabilecegini ileri siirmektedirler (68). Teran ve arkadaslan allerjik
inflamasyonda RANTESin in vivo roliiniin, RANTESin reseptor antagonisti olan Met-
RANTES ile hem lenfosit ve hem de eozinofil birikiminin engellenebilmesi ile agiga
giktifim bildirmektedirler. Ilave olarak astmatik hastalarin BAL sivisinda mevcut olan
eozinofil kemotaktik aktivitesi, in vitro RANTES, MCP-3 ve MCP-4 ve eotaxine kars1

antikorlar ile ortadan kaldirilmaktadir (2,57,76).

YOKSEKOCRETIM KURULY
Tgmmmmmn BAERIKEZ



30

ASTMADA KEMOKINLERIN ROLUNU DUSUNDUREN BULGULAR

Kemokinler pek ¢ok basamaktaki etkileri nedeniyle astmada 6nemli rol
oynamaktadir. Kemokinlerin koordine bir sekilde wretimi ve kemokin reseptorlerinin
farkh ekspresyonu, astmatik olaylarin gelisimi, derecesi ve agirhfina katkida
bulunmaktadir. Kemokinler sitokin profilini degistirerek ve pek gok effektdr hiicre
toplulugunu aktive ederek immiin yanitlarin seklini etkileyebilmektedirler. Bir immiin
yanit sirasinda l6kositlerin aktivasyonu ve birikimi, 6zel bir kemokinin lokal iiretimine
ve bu kemokinin uygun reseptoriiniin hiicresel ekspresyonuna dayanmaktadir. Eotaxin,'
MCP-1 ve MCP-4’iin IL-4 ve/veya IL-13 tarafindan artinlmast STAT6 bagiml: yolla
gerceklesmektedir. Bu kemokinler Th2 tip allerjik yanitlar sirasinda iiretilmektedirler.
Tersine RANTES ve MIP-1a, Thl tip yanitla artarlar, Th2 tip sitokinleri diizenlerler ve
Th2 tip allerjik yanstta kiigiik bir role sahiptirler. Bununla birlikte son verilere gore
allerjik yamitlar, Thl ve Th2 komponentleri ile geligebilmekte ve her ikisi de hava yolu
hasarina yol agabilmektedir. Ilave olarak Thl tip yamta neden olan viriisler astmatik
ataklarin en yaygin nedenleri arasindadir. Bu yanitlar eozinofil birikimine neden olan
RANTES ve MIP-1a gibi kemokinlerin artmug diizeyleri ile birliktedir. Bu durumla
uyumlu bir bulgu da rhinovirus ve respiratuvar sinsityal virus gibi astma ile iligkili
viruslarla enfekte epitelyal hiicrelerde RANTES ve MIP-la. iiretiminin artmasidir
(39,40).

Kemokinler bazofiller, mast hiicreleri, notrofiller ve eozinofiller gibi hiicrelerin
degraniilasyonuna ve bu hiicrelerden inflamatuvar mediatérlerin salinimina yol agar. Bu
durum astmatik cevaplar sirasinda doku hasarma yol acan faktorlerden birisidir.
Kemokinlerden pek ¢ofunun salimmi, astmatik inflamasyonun ve reaktif hava yolu

cevaplanimin siddeti ile iligkili bulunmugtur. Onemli miktarlarda kemokin salgilayan
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epitelyal hiicreler ve makrofajlar, hava yollann ve ¢evre akcifer dokusu iizerinde ani
degisikliklere neden olurlar. Yapilan ¢aligmalann sonuglan degerlendirildiginde CC
kemokinlerin hava yolu agin cevaplilifim artirdifn anlasilmugtir. IL-8, RANTES,
eotaxin, MIP-1a, MCP-3 ve MCP-4 gibi pek ¢ok kemokinin, astmanin patolojisinde
6nemli hiicrelerden biri olan eozinofillerin birikimine yol agtif1 gésterilmigtir (39,50).

Allerjik astmali hastalanin hava yolu mukozasinda ve BAL sivilarinda
kemokinlerin varlifi gosteren pek ¢ok caligma vardir. Astmali hastalarin hava yolu
epitelyal  hiicrelerinde MCP-1  ekspresyonu oldugu biyopsi &meklerinin
immiinhistokimyasal olarak incelenmesi ile tespit edilmigtir (57,69). Baské caligmalarda
da astmal: hastalardan alinan BAL sivis1 6rneklerinde MCP-1, MIP-1o,, RANTES, IL-8
ve eotaxin dizeyleri yiksek bulunmustur (1,14,74). Dahas1 BAL sivis1 hiicreleri, bu
kemokinlere ait mRNA lar kadar MCP-3 mRNA sim da eksprese etmislerdir (1).
Allerjik astmah hastalarin BAL sivilarindaki RANTES konsantrasyonunun, allerjen
temas: ile yiikseldigi ve RANTES diizeylerindeki bu yiikseligin eozinofil sayis: ile
korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (74,78). Akut astma atad ile basvuran hastalarin
balgamlarinda MCP-1, MIP-1a. ve 1L-8 in artif gosterilmigtir (34). Ote yandan akut
astma atafj ile bagvuran gocuklann iist solunum yolu sekresyonlarinda RANTES, MIP-
la ve eozinofilik major basic proteinin (MBP) arttihi saptanmugtir (75).

Atopik astmali hastalarin brons mukozasinda eotaxin diizeyinin yiikseldigi,
endotelyal hiicrelerle birlikte akciger epitelyal hiicrelerinde de eksprese oldugu ve
mukozay infiltre eden eozinofillerin CCR3 eksprese ettigi belirlenmistir (45,84). Bu
durum, CCR3+ mature ve immature eozinofillerin atopik astmalilanin kemik iligi
havuzunda bol miktarda bulunmas: ve hizli mobilizasyona uygun bir bigimde bekliyor
olmasina bagh goriinmektedir (86). Allerjenle karsilagma durumunda BAL sivisinda

ortaya gikan eozinofil kemotaktik aktivitesi, RANTES bagiml bir olaydir ve eozinofilik
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infiltrasyonu indiiklemektedir (74). CCR3 en oOnemli -eozinofil reseptori gibi
goriinmektedir. CCR3 igin spesifik monoklonal bir antikor ile RANTES etkisi bloke
edilmigtir (57). Eotaxin, RANTES, MCP-1, MCP-3, MIP-la, MCP-2 gibi bazi
kemokinlerin IgE bagimsiz bazofil degranilasyonuna neden olmas: ve lokal
inflamasyona dogrudan katkida bulunmas: dikkat gekicidir (12,70). Bu kemokinler ve
reseptérleri akciger dokusuna eozinofil birikimi ile de birliktelik gostermektedirler (23).

Inhalasyon yoluyla ovalbumine karsi duyarh hale getirilmis bir hayvan
modelinde tekrarlanan allerjen inhalasyonlarinin akcigerlerde eozinofilik inflamasyona
neden oldugu gosterilmigtir. Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu yontemi
ile galigslan MCP-1, MCP-3 ve MIP-1a. mRNA ekspresyonlarinda onemli artis oldugu
tespit edilmistir (70). Bagka bir hayvan modelinde de eoznofil birikimi ile birlikte
eotaxin ekspresyonunun da arttify gosterilmigtir (20).

Inflamatuvar  hiicrelerin  birikiminin  baglatilmas1  ve  devamhligimin
saflanmasinin yamisira CC kemokinler, T lenfositlerin Th1 ve Th2 alt gruplarna
aynlmasinda da etkili olmaktadir. Bu etkilerini T hiicrelerini dogrudan etkileyerek veya
antilen sunan hicre ve sitokin sekresyonunu etkileyip dolaylh yolla
gerceklestirebilmektedirler. MCP-1, T lenfositlerinin IL-4 iireten Th2 alt grubuna
farklilagmasina, MIP-1a. ise IFN-y iiretimini artirarak ve IL-4 iiretimini azaltarak Thl
alt grubuna farklilagmasina neden olmaktadir. Kemokinler B hiicrelerinin IgE sentezi
i¢in yonlenmesinde ve sinyal iletimiminin diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar
(39,41,49).

Son yillarda Thl ve Th2 hiicrelerin eksprese ettikleri kemokin reseptorleri
aragtinilmaya baglanmustir. T hiicrelerinin Thl ve Th2 alt gruplarina farkhlasmasi,
kemokin reseptorlerinin ekspresyonunda farklihklar ile karakteristiktir (41,50,58). IL-4

salgilayan T hiicrelerinin CCR3 eksprese ettigi ve CCR3 iin Th2 hiicrelerinin bir
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belirleyicisi oldugu bildirilmistic. Th2 hiicreleri CCR3 yaminda CCR4 reseptorlerini
ozellikle eksprese ederler (8,18,39,49,50,57,58,84). CCR3 ve CCR4’in ligandlan
(eotaxin-1, eotaxin-2 ve MDC ve TARC) ise Th2 hiicrelerini ortama gekerler (13,50).
Th2 hiicrelerde bulundugu gosterilmis olan bir difer kemokin reseptoric de CCRS dir.
IL-4 salgilayan Th2 hiicrelerinde yiiksek oranda CCR3, CCR4 ve/veya CCRS
ekspresyonu gerceklesmektedir (18,23,39,49,57). Bu reseptérlerin, lenfosit birikimine
neden olarak, allerjiye yatkin bir ortam meydana gelmesine yol agtig ileri siiriiimektedir
(39). Bazofiller izerinde CCR2 ve CCR3 bulunmakta, CCR3 yiiksek oranda
eozinofillerin Gzerinde de bulunmaktadir. CCR2 reseptéri MCP1-4 ile ve CCR3
reseptori RANTES, MCP-2,3 ve 4, eotaxin-1, 2 ve 3 ile reaksiyona girerek, bazofil ve
eozinofillerin inflamasyon alamna birikmelerinde rol oynamaktadirlar (29,39,50,57). Bu
bilgiler 1s1finda kemokin reseptorlerinden CCR3, CCR4 ve CCRS®’in allerjik
hastaliklarda onemli oldugunu soyleyebiliriz (23,39,50). Thl hiicreleri ise yiiksek
diizeylerde CXCR3 kemokin reseptoriinii eksprese etmektedir. CCR1 ve CCRS de Thl
hiicre belirleyicileri olarak bildirilmistir. T hiicreler iizerinde bulunan bu kemokin
reseptorlerinin, lenfositlerin inflamasyon alamina hareketleri yaninda Thl veya Th2
fenotipine farkhlagmalarinda da rol oynadig diigiiniilmektedir (8,23,41,49,50,57).

Sonug olarak bugiine kadar elde edilen bulgular kemokinlerin ve bunlardan biri
olan RANTES’in allerjik inflamasyon ve astmatik yamtlann degisik asamalarinda

onemli bir rol oynadifimi diigiindiirmektedir.
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MATERYAL VE METOD -

1. Cahsma Grubunun Secimi

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji-Alleri
Bilim Dali’nda astma tamsi alan ve akut astma ataf ile bagvuran, yaslan 2-14 yil
(median: 4,5 yil) arasinda degisen, 9’u erkek ve 7’si kiz, 16 astmali olgu alindi. Kontrol
grubu, astma ve allerjik hastahk oOykisii olmayan, yaslan 3-11 yil (median: 5 wil)
arasinda degisen, 5°i erkek ve 5°i kiz 10 saghkl gocuktan olusturuldu.

Astma tams1 Oykide tekrarlayan hinitili solunum, nefes darhign ve oksiiriik
ataklarinin olmasina dayamlarak konuldu. Akut astma atag: ile bagvuran élgulann fizik
muayenelerinde ekspiryumda uzama, subkostal-interkostal retraksiyonlar, sibilan
ronkiisler ve wheezing mevcuttu. Akut astma atafi ile bagvuran ve kooperasyon
kurulabilen 5 yag lizeri olgularda peakflowmetre ile tepe akim hizi (PEF: peak
expiratory flow rate) olciilerek ve tim olgularda pulse oksimetre (Oxypleith) ile
periferik oksijen satiirasyonuna bakilarak atagin siddeti ve hastanin tedaviye yaniti
degerlendirildi.

Atopi tamsi, ailede atopik hastalik (allerjik astma, allerjik rinokonjonktivit,
atopik dermatit) Oykiisiiniin olmas:1 ve/veya sik kargilagilan allerjenlerden herhangi
birine pozitif epidermal deri testi (Prick test) yamiti ve/veya pozitif spesifik IgE ve
inhaler allerjenler igin tarama testi olan phadiotop’un poztif olmasi ile konuldu.
Nonatopik astmali olgular atopik hastalk yoniinden aile 6ykiisii vermeyen, sik
kargilasilan allerjenlere epidermal deri testi yamiti ve/veya spesifik IgE ve inhaler

allerjenler icin tarama testi (phadiotop) sonucu negatif olan olgulardi.



35

Olgularn higbirisi ¢aligma sirasinda sistemik steroid tedavisi ve immiinoterapi
almiyordu. Caligma ve kontrol gruplarindaki oiguiar, son 1 ay icinde herhangi bir
enfeksiyon gegirmemiglerdi. Astmali olgular son bir ay iginde akut astma ataf: ile
bagvurmamusg olgulardan segildi.

Olgulara ait bilgilerin kayit edilecegi bir galiyma formu hazirlandi. Bu ¢alisma
formu ile olgularin kimlik bilgileri, dogum tarihleri, cinsiyetleri, tanty1 ahg tarihleri,
ailede atopik hastalik oykiisii, total IgE, spesifik IgE degerleri ve cilt testi sonuglar,

almakta olduklar tedavi kaydedildi.

2. Orneklerin Toplanmas:

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra calismaya
baglandi. Akut astma atag; ile bagvuran olgulardan akut atak tedavisi 6ncesi ve akut atak
tedavisinden ortalama 2 hafta sonra asemptomatik olduklan stabl donemde 5’er ml
ven6z kan alindi. Kontrol grubundaki gocuklarin ailelerine galiyma anlatihp izinleri
alindiktan sonra 5 ml ven6z kan alindi. Her iki grubun kan omeklerinden ayrilan

serumlar —20 °C’de galiyma giiniine kadar sakland.

3. Serumda RANTES diizeyi 8l¢iimii icin ELISA yéntemi

Caligma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji-Allerji Bilim
Dali Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Serum o6rneklerinde RANTES

diizeylerini 6lgmek i¢in ELISA yontemi ve “BIOSOURCE” marka human RANTES
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ELISA kiti (Katalog no: KHC1032 / KHC1031) kullamidi. Kitler kullamm giiniine

kadar +4 °C’de sakland1.

A. Serumda RANTES él¢iimii icin ELISA yontemi

Human RANTES kitinin igerdigi gere¢ ve soliisyonlar:;

2 adet human RANTES standardi

- 1 sige standart diliie edici tampon

- 1 adet Human RANTES’e karpt monoklonal antikorla kaph
mikrokuyucuklan igeren plak

- 1 sige human RANTES biotin konjugati

- 1 sige Streptavidin-Peroxidase 0,125 ml konsantresi (100x)

- 25 ml Streptavidin-Peroxidase (HRP) diliienti

- 100 ml konsantre yikama tamponu (25x)

- 25 ml stabilize kromojen (tetramethylbenzidine)

- 25 ml durdurucu soliisyon

- yapigkan plak ortiisii

Soliisyonlarin hazirlanmasi:

L.

Yikama tamponu: 25 kez konsantre yikama tamponundan 50 ml temiz dereceli kaba
konuldu ve deiodinize su konularak 1250 m!’ye tamamilandi.

Human RANTES standardinin diliisyonu: Standart ml de 10000 pg igerecek sekilde
standart diliisyon tamponu ile sulandinildi. Tam ¢oziinmenin saglanmas: icin 10
dakika kadar yavagga kanigtinld: ve hazirlandiktan sonra hemen kuilanildi. 400 pL
standart diliisyon tamponu igeren bir tiipe 100 uL yeni hazirlanmis 'standart ilave

edildi. Boylece ml de 2000 pg hRANTES igeren kangim elde edildi. Uzerlerine
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sirastyla 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml-62,5 pg/ml ve 31,2 pg/ml
yazihi tiiplere standart diliisyon tamponundan 0,15 mli ahnarak seri diliissyon yapildi.
Her basamakta tiipler iyice kanigtirild.

Streptavidin-HRP konsantresinin diliisyonu: 10 uLL konsantreye 1 ml Streptavidin-

HRP diliienti konularak soliisyon hazirland.

Test protokolii:

a.

b.

Tiim soliisyonlar kullaniimadan énce kdpiirtmeden kangtirildi.

Standartlar, kor (blank) ve uygun sayida kontrol igin gerekli mikrokuyucuk sayisi
saptanarak yeterli sayida RANTES’e karsi monoklonal antikorla kaph
mikrokuyucuk plag aliiminyum kilifindan kulianimdan hemen énce ¢ikartildi.
Biitiin 6rnekler 1/50 oraminda standart diliisyon tamponu ile diliie edildi (20 pL
o6mek + 980 pL standart diliisyon tamponu)

Kor (blank) kuyucuklarina 50 pL standart diliisyon tamponu konuldu. Kromojen
korii igin aynlan kuyucuklar bog birakilds.

Uygun kuyucuklara 50’er pL standart, 6rnek veya kontrol konuldu.

Kromojen korii diginda biitiin kuyucuklara 50 pL. anti-RANTES (biotin konjugati)

eklendi. Plagin yanlarina hafifge vurularak kanstinlds.

g. Yapiskan plak ortisii ile kapatilarak 1 saat oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Plagin Ortiisi kaldinlarak kuyucuklar bosaltildi. Her mikro kuyucuk 400 pL diliie
edilmis yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi. Son yikamadan sonra plak emici bir
kagit tzerine ters gevrilerek yikama soliisyonunun fazlast alindi. Kuyucuklarin
kurumasina izin verilmedi.

Kromojen korii diginda biitiin kuyucuklara 100 pl. Streptavidin-HRP soliisyonu

eklendi.
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j. Plak ortiisii ile kuyucuklann iisti kapatilarak 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

k. Ortii kaldinhp kuyucuklar bogaltildiktan sonra ytkama soliisyonu ile tekrar dort kez
yikand.

. Her bir kuyucuga 100 pL stabilize kromojen konuldu.

m. Oda 1s1sinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi.

n. Kuyucukiara 100°er pl. durdurucu soliisyon eklendi. Plagin kenanna vuruiarak
yavagca kangtirildi. Kuyucuklardaki soliisyonun renginin maviden sariya degistigi
izlendi.

0. Spektrofotometre (Avareness Technology Inc.) ile her mikro kuyucugun absorbansi
primer dalga boyu olarak 450 mm’de okundu. Hem omneklerin ve hem de
standartlarin absorbanslar: saptandi.

p. Standartlann absorbans degerleri ve igerdikleri RANTES diizeyleri kullanilarak bir
egri olusturuldu ve bunun iizerinden difer absorbans deBerlerine karsilik gelen
serum RANTES diizeyleri bulundu.

q. Bulunan degerler 50 ile garpilarak pg/ml degerinden serum RANTES diizeyleri

saptandi.

4. listatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistik analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’'nda SPSS Istatistik Paket Program: kullamlarak yapildi. Gruplarin
kargilagtinimasinda Mann-Whitney U — Wilcoxon Rank Sum W testi, Fisher’s Exact
testi, Kruskal-Wallis 1 y6nlii Anova testi ve grup i¢i karsilagtirmada ise eslestirilmis

omeklerde t testi kullamidi. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR -

Bu ¢aligmada kemokinlerin astmali gocuklarin akut astma ataklarinda ve akut
astma ataf tedavisinden sonraki stabl donemde herhangi bir degisiklik gosterip
gostermedigini belirlemek amaci ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
immiinoloji-Allerji Bilim Dali’nda tam alan, izlenen ve akut astma atad ile bagvuran 16
astmali olguda ve astma ve allerjik hastalik oykiisii bulunmayan 10 saglikli gocukta
serum RANTES diizeyi 6l¢ilda.

Astmal olgulardan akut astma atag ile bagvuru sirasinda (n=16) ve akut astma

-ataf tedavisinden sonra (n=16) asemptomatik oldukiari donemde olmak tizere 2 kez,
kontrol grubunu olusturan saghkli ¢ocuklardan (n=10), ailelerinden izin alinarak 1 kez
kan alindi. Astmali olgularin serum RANTES diizeyleri ile birlikte astma tam ve

tedavisine yonelik yapilan inceleme sonuglan da burada bildirilmigtir.

1. Kontrol grubunu olusturan saghkh c¢ocuklarin genel Gzellikleri ve serum

RANTES diizeyleri

Kontrol grubunu olugturan saghkli gocuklarin 5°i erkek, 5’i kiz ve yaslan 6 + 2,75
yil (median 5 wil) idi. Kontrol grubundaki 10 saglikh gocufun serum RANTES
diizeylerinin 16750 - 44750 pg/ml arasinda (X + SD: 29230 + 9171 pg/ml) oldugu

saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6: Kontrol grubunu olusturan saghkl cocuklarin-genel dzellikleri ve serum

RANTES diizeyleri

OLGU YAS (yil) CiNS Serum RANTES (pg/ml)
1.EU 3 E 44000
2.BC 3 E 22250
3.A$ 5 E 16750
4.GK 8 E 44750
5.MU 10 E 33550
6.SB 5 K 29250
7BY 5 K 27000
8.SU 5 K 22500
9.ST 5 K 24500
10.EU 11 K 27750

2. Akut astma atag ile bagvuran astmah olgularin genel dzellikleri

Akut astma atag ile bagvuran olgularin 9’u erkek, 7’si kiz ve yaglann 6 + 3,7 yil
(median: 4,5 y1l), tam yagslan 4,14 + 2,87 yil (median: 3,5 y1l) ve izlem siireleri 24,14 +
19,54 ay (median: 15 ay) idi. Bu gruptaki olgularin % 18,8’inde (n=3) ailede atopi
oykiisii vardi. Olgularin Total IgE diizeyleri 2,8 - 3865 kU/L arasinda (median: 105
kU/L) ve 8 olguda (% 50) PRIST teknigi ile dlgiilen total IgE degeri yasa gore normal .

degerlerin iizerindeydi (32). Total IgE diizeyi yiiksek bulunan bu olgulardan 6’s1 (% 75)
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atopik ve 2’si (%25) nonatopikti. Atopik olarak degerlendirilen 8 -olgudan 1’inde (%
12,5) atopik dermatit, 7’sinde (%87,5) phadiotop pozitifligi, cilt testi yapilan 7 oigudan
4’tinde (% 42,85) allerjen duyarlihfn (3’inde mite duyarhlifin ve 1’inde polen
duyarlilify), spesifik IgE oigiilen 6 olgudan 4’iinde (% 66,67) allerjen duyarlihg:
(2’sinde mite duyarhhigs, 1’inde polen duyarhiligi, 1’inde de hem mite ve hem de polen
duyarliligi) saptandi. Nonatopik astmali olgulanin hepsinde ailede atopik hastalik
oykiisii, phadiotop ve spesifik IgE degerleri negatifdi. Cilt testi yapilan 4 olguda allerjen
duyarlihg: saptanmadi (Tablo 7).

Akut astma atagy ile bagvuran olgularin 7°si inhaler steroid tedavisi, 2’si
nebiilize kromolin sodyum kullanmaktaydi. Diger 7 olgunun 4’iiniin astma tedavisi en
az 3 ay once kesilmig, 3°ii ise akut astma atag: ile bagvuran ve yeni tam1 almis hastalardi.
Inhaler steroid tedavisi ile izlenmekte olan 7 hastamin 3’ 500 pg/giin, 2’si 400 pg/giin
ve 2’si de 200 pg/giin budesonid kullanmaktaydi. Hastalarin inhaler steroid kullamim
sireleri 1 ile 12 ay arasinda degismekte olup ortalama 5,43 + 3,35 ay (median: 6 ay) idi
(Tablo 7).

PEF ¢lgimiine kooperasyon gosteren 5 yag ve istii akut astma ata: ile bagvuran
olgularin PEF degerleri 230 + 99,7 (median: 180) L/dk ve B2 agonist kullanim
sonrasindaki PEF degerleri 260 + 97,13 (median: 210) L/dk idi. Akut astma atag ile
basvuran tiim olgularda olgiilen SaO2 degerleri tedavi oncesi % 93,93 + 2,08 ve B2

agonist kullammu sonrasinda ise % 95,12 + 2,24 olarak tespit edildi (Tablo 7).
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3. Akut astma atag ile bas varan olgularin bagvuru sirasinda ve akut astma atag
tedavisinden sonra diciilen serum RANTES diizeyleri
Akut astma ataf ile bagvuran olgularin bagvuruda ve akut astma atag
tedavisinden sonra 6lgillen serum RANTES diizeyleri tablo 8’de gosterilmigtir. Akut
astma atafi bagvurusu sirasinda olgillen serum RANTES diizeylerinin 19750 - 42250
pg/ml (X + SD: 30000 + 7655 pg/ml) ve akut astma tedavisinden sonra 6l¢illen serum
RANTES diizeylerinin 23750 - 70250 pg/ml (% + SD: 37047 + 13428 pg/ml) oldugu

saptand.

Tablo 8:Akut astma atad ile bagvuran olgularin serum RANTES diizeyleri (pg/ml)

Akut astma atag: basvurusu Akut astma atag tedavisinden

sirasmda sonra
MC 22000 24250
BO 42250 36750
EC 19750 23750
FY 25500 25000
oY 23750 41000
SA 32000 30500
SO 31750 31750
cU 38000 70250
NO 41000 46750
MH 39750 55500
CK 25500 34750
BK 23000 24500
LS 24000 24500
CS 22500 49500
FG 32500 44750

FD 36750 29250




4. Astmah olgularla kontrol

karsilagtirilmasi

grubunun yas ve cinsiyet

dzelliklerinin

Astmali olgularin ve kontrol grubunun genel ozellikleri tablo 9°da Ozetlendi.

Astmali olgularla kontrol grubu yas ve cinsiyet ozellikleri yoniinden karsilagtinldiginda

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Astmal: olgularin ve kontrol grubunun genel ozellikleri

ASTMA KONTROL
GRUBU GRUBU p degeri
(n=16) (n=10)
x+SD 6+3,7 6+2,75
Yas (yd) Median 4,5 5 >0,05
Dagihim 2-14 3-11
Cinsiyet (E/K) 9/7 5/5 >0,05
Atopik/Nonatopik Astma 8/8 -
Inhaler Steroid Kullanim: 7/16 -
Inhaler steroid kullanim siiresi(ay) -
x+SDh 5,43 + 3,35 -
Median 6 -
Dagihm 1-12 -
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5. Astmah olgularin ve kontrol grubunun serumi RANTES diizeylerinin

karsilastiriimasi

Akut astma atad: ile bagvuran olgularin bagvuruda ve akut astma atad: tedavisinden
sonra Olgiilen serum RANTES diizeyleri kontrol grubunun degerleri ile kargilastirildi.
Astmali olgularin akut astma atafi ile bagvuru sirasinda 6lgiilen serum RANTES
dizeyleri ile kontrol grubu deBerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmad1 (p>0,05) (tablo 10). Aym hastalanin akut astma atag: tedavisinden sonra
asemptomatik olduklann dénemde Olgiilen serum RANTES diizeylerinin ortalamasi,
kontrol grubu ortalamasindan yiiksekti (sirasiyla 37047 pg/ml ve 29230 pg/ml), ancak

bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml1 bulunmad: (p>0,05) (tablo 11).

Tablo 10: Akut atakia bagvuran olgularia kentrol grubunun serum RANTES
diizeylerinin (pg/ml) karsiastirnimas:

Akut atak sirasinda | Kontrol grubu P
(n=16) (n=10) degeri
Serum RANTES diizeyi (pg/ml)
(x £ SD) 30000 + 7655 29230 £ 9171 >0,05
(median) 28625 27375

Tablo 11: Akut astma ataf) tedavisinden sonra &l¢iilen serum RANTES
diizeylerinin (pg/ml) kontrol grubu ile kargilastirilmasi

Akut atak tedavisinden | Kontrol grubu |
sonra (n=16) (n=10) degeri

Serum RANTES diizeyi (pg/ml)
& SD) 37047 + 13428 292301 9171 | >0,05

(median) 33250 27375
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Astmal1 olgularin akut astma atag sirasinda ve akut astma atag: tedavisinden sonra
olgilen serum RANTES diizeyleri, eslestirilmis 6rneklerde t testi kullamlarak grup
iginde kargilagtirlldi. Astmali olgularin akut astma atagi sirasinda odlgiilen serum
RANTES diizeylerinin, akut astma atag: tedavisinden sonra 11 olguda yiikseldigi, 4
olguda dustugi ve 1 olguda degismeden aym degerde kaldi: ve grup icinde meydana
gelen bu degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Astmali

olgularin serum RANTES diizeylerinin degisimi grafik 1°de goriilmektedir.

Grafik 1: Astmali hastalar akut atak sirasinda ve sonrasmdaki serum RANTES

diizeyleri (pg/ml)
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6. Kontrol grubunun ve astmah olgularin serum RANTES diizeylerine klinik,
laboratuvar ve uygulanan tedavi parametrelerinin etkilerinin olup olmadifinin

arastinnimasi

Kontrol grubunun yaglan ile serum RANTES diizeyleri arasinda bir korelasyon
olmadiBy, yas artig1 ile serum RANTES diizeylerinin degismedigi tespit edildi (r=0,1926
ve p=0,59).

Astmal1 hastalarin akut astma ataf: sirasinda ve akut atak tedavisinden sonra
olgiilen serum RANTES diizeyleri ile olgulann yaglan arasinda bir korelasyon olmadi,
yas artigi ile her iki donemdeki serum RANTES diizeylerinin defismedigi saptandi.
Akut astma ataf) donemi igin r=-0,0415 ve p= 0,88; akut astma atafi tedavisinden
sonraki donem i¢in r=0,0166 ve p=0,95 bulundu.

Astmah hastalarin akut astma ataf sirasinda ve akut atak tedavisinden sonra
olgilen serum RANTES dizeylerinin ve kontrol grubunun serum RANTES
diizeylerinin cinsiyete gore defigmediBi, her iki grupta cinsiyet ile serum RANTES
diizeyleri arasinda bir iligki olmadif saptand: (Tablo 12).

Astmah hastalanin akut astma atafy sirasinda olgillen serum RANTES
diizeylerinin hastalann atopik olup olmamalari (tablo 13), serum total IgE dizeyleri
(r=0,3584 ve p=0,17), serum total IgE diizeylerinin yasa gore yiiksek olup olmama
durumu (tablo 14) ile herhangi bir korelasyon gostermedigi tespit edildi.

Astmah hastalanin akut atak tedavisinden sonra élgiilen serum RANTES
diizeylerinin hastalann atopik olup oimamalan (tablo 13), serum total IgE duzeyleri
(r=0,3545 ve p= 0,17), serum total IgE diizeylerinin yaga gore yiiksek olup olmama

durumu (tablo 14) ile herhangi bir korelasyon gostermedigi tespit edildi.



Tablo 12: Her iki grubun serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) cinsiyetie
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fliskisinin degerlendirilmesi
AKut atak Akut ataktan Kontrol
sirasinda tedavisinden sonra grubu
x+SD xtSD X+ SD
ERKEK 27555 + 6389 37000 + 15878 32260 + 12612
(n=9) (©=9) (0=5)
KizZ 33143 + 8459 37107 £ 10706 27000 + 2689
(0=7) (0=7) (n=5)
P degeri >0,05 >0,05 >0,05

Tablo 13: Astmah hastalarin serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) atopi ile iligkisi

AKUT ATAK AKUT ATAK
SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA
X+SD X+SD
ATOPIK ASTMA 30625 + 7803 38688 + 12003
(n=8) (n=8)
NONATOPIK ASTMA 29375 + 7985 35406 + 15368
(n=8) (n=8)
P degeri >0,05 >0,05
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Tablo 14: Astmah hastalarim serum RANTES diizeylerinin serum total IgE’nin

normal veya yiiksek oima durumu ile iligkisi

AKUT ATAK AKUT ATAK
SERUM TOTAL IgE SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA
DURUMU X+SD X+SD

YUKSEK 30500 + 7813 39125 + 10839
(n=8) (n=8)

NORMAL 29500 + 7997 34968 + 16095
(n=8) (n=8)
P degeri >0,05 >0,05

Astmal hastalanin akut astma atag sirasinda olgiilen serum RANTES diizeyleri
ile hastalann izlem siireleri (=0,0877 ve p=0,766), inhaler steroid tedavisi aliyor olma
durumlan (tablo 15) ve inhaler steroid tedavisi aldiklan siire (=0,1467 ve p= 0,754)
arasinda bir korelasyon olmadif belirlendi.

Astmahi hastalanin akut atak tedavisinden sonra olgillen serum RANTES
diizeyleri ile hastalann izlem siireleri (r=-0,0588 ve p= 0,842), inhaler steroid tedavisi
aliyor olup olmamalan (tablo 15) ve inhaler steriod tedavisi aldikian siire (-,1025 ve p=
0,827) arasinda bir korelasyon olmadif belirlendi.

Astmah hastalarin akut astma ataf) sirasindaki serum CRP pozitifligi (tablo 16),
total eozinofil sayilan (r=0,5634 ve p=0,09), akut astma atagimin agirhk derecesi (tablo
17), akut astma ataf tedavisi i¢in uygulanan intraventz steroid tedavisi (tablo 18) ile

serum RANTES diizeyleri arasinda bir korelasyon olmadi@: saptandi.
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Tablo 15: Astmah hastalarin serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) inhaler steroid

ahyor olma durumu ile iliskisi
INHALER STEROID AKUT ATAK AKUT ATAK
KULLANIYOR OLMA SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA
DURUMU X+SD X+ SD
INHALER STEROID 34571 + 6501 43036 + 16395
ALIYOR (n=7) (n=7)
INHALER STEROID 26444 £ 6757 32389 + 8984
ALMIYOR (n=9) (n=9)
P degeri >0,05 >0,05

Tablo 16: Astmah hastalarin serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) akut atak

dinemindeki CRP durumu ile iligkisi

AKUT ATAK AKUT ATAK
SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA

X+ SD X+SD

CRP 33036 + 7483 40536 + 16319
POZITIF (@=7) @=7)

CRP 27639 + 7317 34333 + 10929
NEGATIF (0=9) (a=9)
P degeri >0,05 >0,05

1.C. YOKSEKOGRXTIN KVPOP



51

Tablo 17: Serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) astma atagmn agwrhk derecesi ile

iligkisi
AKUT ATAK AKUT ATAK
ASTMA ATAGININ SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA
DERECESI x+SD X+SD
HAFIF ATAK (n=7) 29143 + 7894 33893 + 9173
ORTA ATAK (n=5) 31300 + 6389 36350 + 9278
AGIR ATAK (n=4) 29875 + 10457 43438 + 23239
P degeri >0,05 >0,05

Tablo 18: Astmah hastalarin serum RANTES diizeylerinin (pg/ml) akut astma

ataf tedavisinde uygulanan intravenéz steroid tedavisi ile iliskisi

AKUT ATAK AKUT ATAK
AKUT ASTMA ATAGI SIRASINDA TEDAVISINDEN SONRA
TEDAVISI X+SD X+SD
IV STEROID 31600 + 9118 38250 + 12770
VERILEN (n=5) (n=5)
IV STEROID 29273 + 7264 36500 + 14289
VERILMEYEN (n=11) (n=11)
P degeri >0,05 >0,05
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ELDE EDILEN BULGULARIN OZETI

Bu aragtirmadan elde ettiimiz ve yukanda genis olarak sundufumuz bulgulan

Ozetlersek;

1. Astmal olgularla kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet 6zellikleri yoniinden fark
yoktu (p>0,05).

2. Astmah olgulann akut astma ataf: sirasinda oOlgillen serum RANTES dizeyleri,
kontrol grubunu olusturan saglikh gocuklann serum RANTES diizeyleri ile
kargilagtirildifinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p>0,05).

3. Astmah olgulanin akut astma ataf tedavisinden sonra asemptomatik olduklan
donemde olgiilen serum RANTES diizeyleri, kontrol grubumu olusturan saglikl:
¢ocuklanin serum RANTES diizeylerinden yiiksekti, ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad: (p>0,05).

4. Astmah olgulann akut astma atafi sirasinda olgiilen serum RANTES diizeylerinin,
akut astma atag tedavisinden sonra yiikseldigi ve grup iginde meydana gelen bu
degigimin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05).

5. Akut astma ataf ile bagvuran olgularin ve kontrol grubunun serum RANTES
dizeylerinin yas ve cinsiyetten etkilenmedifi, yas arttkca serum RANTES
diizeylerinde herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi tespit edildi (p>0,05).

6. Astmah olgulann akut astma atag: sirasinda ve akut astma ataf: tedavisinden sonra
olgiilen serum RANTES diizeyleri ile atopik olup olmamalan, serum total IgE
degerleri, serum total IgE degerlerinin yasa gore yiikksek olup olmama durumu,
izlem siireleri, inhaler steriod tedavisi alip almamalm ve almakta olduklan siire

arasinda bir korelasyon olmadigi belirlendi (p>0,05).
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7. Astmal hastalarin akut astma ataklan sirasinda serum CRP pozitifligi, total
eozinofil sayilan, akut astma atagimin derecesi, akut astma atafi tedavisi igin
uygulanan intravenoz steroid tedavisi ile serum RANTES diizeyleri arasinda bir

korelasyon olmadig1 saptandi (p>0,05).
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TARTISMA ~.

Astma cocuklarda sik gorillen kronik hastaliklardan biri olmasi yanminda
prevelans: ve mali yiikii giin gectikge artan hastaliklardan da birisidir. Her kronik
hastalik gibi biiyiime ve gelisme siirecini, giinlik aktiviteyi, sosyal ve psikolojik
durumu olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle hastahifiin etyopatogenezine ve yeni
tedavi yaklagimlarina yonelik aragtirmalar hiz kazanmigtir. Elde edilen bilgilerin
degerlendirilmesi ile astmamin, patogenezinde genetik faktorlerin yam sira pek gok
cevresel faktoriin 6nemli rol oynadii, pek c¢ok hiicrenin ve bunlardan agifa ¢ikan
mediatérlerin olugturdugu kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastalik
oldugu anlagilmigtir. Ancak etyopatogeneze yonelik bilgilerimizin artmasi astma
prevelansindaki artigi engelleyemedigi gibi, son 30 yil boyunca astma morbidite ve
mortalitesinde de artis meydana gelmigtir. Bu artigta hava yolu inflamasyonunu stimiile
eden ozellikle hava kirliligi ve allerjenlere maruziyet gibi gevresel degisikliklerin roli
oldugu-iddia edilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 astma onemli bir saglik sorunu olma
ozelligini halen korumaktadir (7,23,24,37,48,52,64,67,76).

Astmada altta yatan temel olayin akciBerlerdeki hava yolu inflamasyonu oldugu
gosterildikten sonra astma semptomlarimin Onlenmesinin ancak inflamasyonun
baskilanmas: veya kontrol altina alinmas: ile miimkiin olabilecegi, bu amaca yoénelik
antiinflamatuvar tedavinin akcigerlerde kalici yapisal degisiklikler olugsmadan erken
donemde vé etkili bir bigimde uygulanmas: gerektigi anlasgilmistir (13,19,22,37,67). Bir
yandan astmadaki inflamasyonu kontrol altina almaya yonelik tedavi yaklagimlart
tizerindeki aragtirmalar siirerken, diger yandan da inflamasyonun monitorizasyonu, tani
ve tedavide kullamlabilirlifi konularindaki aragtirmalar yogunluk kazanmugtir

(7,13,22,23,28,29,37,40,44,57).
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Giiniimiizde astmali hastamin Oykist, klinik bulgularinin degerlendirilmesi ve
akcifer fonksiyon testleri astma tam ve izieminde kullamimakta olan yegane
belirleyicilerdir. Bununla birlikte o6zellikle gocukluk . ¢agi1 astmasinda hastalik
semptomlarinin nonspesifik olabilmesi ve g¢ocuklarda akcifer fonksiyon testlerinin
guvenilir olmamasindan dolay1 baz1 giigliiklerle kargilagiimaktadir. Bu nedenle daha
kolay degerlendirilebilen yontemlerin klinik kullamma girmesinin, astma tam ve
ozellikle hastalarin klinik izleminde yarar saglayacag diisiiniilmektedir (3,28,43,51,52).

Astmada altta yatan temel olaymn kronik inflamasyon oldugu, bu inflamasyonda
IL-4, IL-5 ve az miktarda IFN-y sentezleyen Th2 lenfositlerin ve eozinofillerin anahtar
rol oynadifn belirlenmistir. Ancak astmatik inflamasyonun baglamasi, tetikleyici
faktorlerin ve tedavi yaklagimlarinin zaman igerisinde inflamasyonda meydana getirdigi
degigiklikler halen tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle astmada rol oynayan
hiicrelerin aktivasyon mekanizmalar, sitokin salinimlarn, adezyon molekiilii ve kemokin
ekspresyonu mekanizmalanimn tespit edilmesi gerekmektedir (3,26,28,46,59,79,85).

Son yillarda kemokinlerin ve bunlarin fonksiyonlarinin tammlanmasi, astmatik
inflamasyondaki hiicre gogiiniin agiklanabilmesi i¢in yeni bakis agilan kazandirmistir
(23,39,40,42,76). Yapilan aragtirmalarla kemokinlerin astmatik inflamasyonun farkh
evrelerindeki rolleri ortaya konulmus, inflamatuvar hiicrelerin solunum yolu
mukozasinda ve bronkoalveoler lavaj sivisinda birikiminde kemokinlerin rol oynadiklari
saptanmstir  (1,14,21,34,45,69,74,83). Kemokinlerin  ¢oziiniir  formlanmn
tammlanmasiyla birlikte bu molekiillerin inflamasyonun monitorizasyonunda, astmah
hastalarin tamst ve hastahfmn klinik izleminde kullamlip kullamlamayacakian da
aragtinimaya baglanmigtir (10,11,25,38,78,82).

Kemokinlerden biri olan RANTES T hiicreleri, eozinofiller, bazofiller,

monosit/makrofaj ve mast hiicreleri igin kemoatraktandir. Eozinofiller, T hiicreleri,
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makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri ve
aktive olmus trombositler tarafindan sentez edilerek degisik doku ve viicut sivilan igine
salimir. 1990’1 yillarda yapilan aragtirmalarla RANTES in dokulardaki ekspresyonunun
gosterilebilmesi, 1995°den sonra da degisik viicut sivilani ve kan dolagiminda ¢oziiniir
halde  bulunan RANTES’in Olgiilebilmesi miimkiin hale gelmistir
(1,10,11,14,25,33,34,36,54). Literatiirde astmali olgularda kemokinlerden RANTES’in
¢oziinir formunun serum (10,33) yada plazmada (11,25) olgiildiigi yalnizca dort
arastlrmay;a rastlanmigtir. Bu ¢alhigmalardan ikisi (10,25) ¢ocuklarda, ikisi (11,33) ise
erigkinlerde yapilmugtir. Gozden gegirilebildigi kadaryla literatiirde akut astma ataf ile
bagvuran gocuklarda serum RANTES diizeylerinin 6igiildiigi herhangi bir aragtirmaya
rastlanmamgtir. Bu nedenle galigmamizin sonunda elde ettigimiz sonuglar, akut atak ile
bagvuran erigkin astmali hastalarin degerlendirildigi galigmalarin (11,33) sonuglariyla ve
hastaliklan klinik olarak kontrol altinda olan astmali gocuklarin incelendi@i ¢aligmalarin
(10,25) sonuglanyla karsilagtiriimagtir.

Caliymamizda akut astma atafy ile bagvuran ¢ocuklarin serum RANTES
dizeyleri bagvuru sirasinda ve akut astma ata tedavisinden sonra asemptomatik
olduklari donemde olgiilmily ve kontrol grubunu olusturan saglikhi gocuklarin serum
RANTES diizeyleri ile karsilastinilmugtir. Astmali gocuklarin hem akut astma ataf
sirasinda ve hem de akut astma atag; tedavisi yapildiktan sonra 6lgiilen serum RANTES
diizeylerinin, kontrol grubunun serum RANTES ,diizeylerinden istatistiksel olarak
anlamh derecede farkl oimadif saptanmigtir. Buna kargin astmal olgularin akut astma
atag; sirasinda dlgiilen serum RANTES diizeyleri, akut astma atag: tedavisi yapildiktan
sonra hastalann asemptomatik olduklarn donemde tekrar 6lgmdﬁgﬁnd§; 11 olguda

yukseldigi, 4 olguda dastigi ve 1 olguda ise defigmeden aym degerde kaldign
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saptanmig ve grup icinde meydana gelen bu degisimin istatistiksel olarak anlamhi
oldugu gorilmiigtir.

Literatiirde astmali gocuklarda plazma RANTES diizeylerinin degerlendirildi§i
ilk caliyma 1996°da Hsieh ve arkadaglan tarafindan yayinlanmgtir (25). Bu ¢ahiymada
25 yeni tam1 astmali, 25 eski tami astmali olup immiinoterapiye iyi yanith, 23 eski tam
astmali olup immiinoterapiye kétii yanith, 25 akut astma atakh toplam 98 astmali
hastada ve 13 saglhikh c¢ocukta MIP-la, RANTES ve IL-8 diizeyleri aragtirnimigtir.
Hastalardan ve saglikli gocuklardan alinan plazma 6érneklerinde ve yine hastalardan ve
saghkls c¢ocuklardan hazirladiklan mononiikieer hiicre kiiltiir siipernataniarinda
fitohemagliitinin ve mite allerjeni uyaris: éncesi ve sonrasinda in vitro olarak MIP-1c,
RANTES ve IL-8 gibi kemokinlerin diizeylerini 6lgmislerdir. Caliyma gruplarimin
plazma RANTES diizeyleri karsilastinldifinda, yukanda belirtilen bes grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadifi gorilmigtir. Caligmann in vitro
boliimiiniin sonuglarina gore ise, bagarili immiinoterapi grubunda histamin salinimina
yol agan MIP-1a ve RANTES iiretiminin azaldigini bildirmiglerdir. Bu durumu anormal
kemokin salimmimn astma patogenezine katkida bulunabilecegi ve immiinoterapinin
kemokin salimmim normale dondiirerek klinik etkisini gosterecegi seklinde
yorumlamuglardir (25). Akut astma atafn sirasinda olgillen plazma RANTES
diizeylerinin kontrol grubundan farkli bulunmadi: bildirilen bu ¢alisma ile akut astma
atafy sirasinda dlgilen serum RANTES diizeylerini kontrol grubundan istatistiksel
olarak farkli bulmadifimiz bizim ¢aliymamizin sonuglari benzerdir.

Astmah erigkin hastalarda plazma RANTES diizeylerinin degerlendirildigi bir
diger galiyma 1997°de Chihara ve arkadaslani tarafindan yaymlanmstir (11). Bu
caligmada 12 astmali hastamn asemptomatik olduklan ve akut astma atag ile

bagvurduklar: iki ayn dénemde plazma RANTES diizeyleri 6lgiilmis ve 15 saghkl
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bireyin plazma RANTES diizeyleri ile karsilagtinimigtir. Cahsma sonunda akut astma
atad ile bagvuran hastalarin plazma RANTES diizeylerinin, kontrol grubunun plazma
RANTES diizeylerinden anlamli derecede yiiksek oldufunu, hastalarin asemptomatik
oldugu donemdeki plazma RANTES diizeylerinin ise kontrollerden farkh olmadigim
saptamuiglardir. Akut atakla bagvuran 7 atopik astmali hastanin plazma RANTES
dizeylerini akut atakla bagvuran 5 nonatopik astmali hastamin degerleri ile
kargilagtirdiklarinda aralarinda fark bulmadiklarimi, fakat aym hastalarin akut astma
atafinda Olgillen plazma RANTES diizeylerinin, asemptomatik oldukian dénemde
olgillen degerlerden anlamli derecede yilksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu durumu
RANTES’in astma patogenezinde rol oynadif seklinde yorumlamiglardir (11). Astmals
hastalarin asemptomatik olduklan doénemde olgillen plazma RANTES diizeylerinin
kontrol grubundan farkl oimadig bildirilen bu ¢aligma ile akut astma atag: tedavisinden
sonra hastalarin asemptomatik olduklari dénemde 6lgiilen serum RANTES diizeylerinin
kontrol grubundan istatistiksel olarak farkh bulunmadii bizim ¢alismamiz bu yénii ile
benzerlik gostermektedir. Yine hastalanin atopik olup olmama durumunun plazma
RANTES diizeylerine etkisi olmadifimin bildirildii aym ¢aliyma ile atopik olma ve
olmama durumu ile serum RANTES diizeylerinin etkilenmedigini tespit ettiimiz bizim
¢aliymamiz bu yonii ile de benzerdir. Ancak akut astma atag: sirasinda élgiilen plazma
RANTES diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml:i derecede yiiksek
oldugunun bildirildigi Chihara ve arkadaslarinin galiymas: ile akut astma atad: sirasinda
olgiilen serum RANTES diizeylerini kontrol grubu degerlerinden farkh bulmadigimiz
bizim galiymamiz bu yonii ile uyumlu degildir.

Cocukluk ¢ag astmasinda serum RANTES diizeylerinin 6lgildigi tek ¢aligma
Boznanski ve arkadaglarinin 1998°de yayinladikian astmah gocuklarda egzersiz testi ile

serum RANTES ve IL-8 diizeyleri arasindaki iligkinin aragtinldifi ¢aligmadir (10).
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Bilindigi gibi egzersiz, astmali hastalarda akut astma atagimi baglatabilen nonspesifik
uyaranlardan  birisidi. =~ Brong agin  duyarhbmn  oldugu  bireylerde
bronkokonstriksiyona ve inflamatuvar yanitin baglamasina neden olmaktadir (67). Bu
caligmada 20 astmali gocukta egzersizle suni olarak uyarilan akut astma ataf modelinde
serum RANTES ve IL-8 diizeylerindeki degisim incelenmigtir. Yazarlar egzersiz
sonunda serum RANTES diizeylerinde diigme ve IL-8 diizeylerinde yiikselme oldugunu
bildirmiglerdir (10). Egzersiz testi sonrasinda olglilen serum RANTES diizeylerinin, test
oncesi degerlere gore diistigiinin tespit edildigi bu galiymaya gore, akut astma ataginda
serum RANTES diizeyinin diigebilece§i diigiinilebilir. Bu ¢aliymanin sonuglan ile akut
astma atafi sirasinda oOlgilen serum RANTES diizeylerinde, akut astma atad
tedavisinden sonra yiikselme oldufunun ve meydana gelen bu degisimin anlamh
derecede farkhi oldugunun tespit edildifi bizim ¢aliymamizin sonuglani uyumlu
goriinmektedir. Ancak bu konunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in, zaman icinde serum
RANTES dizeylerinde meydana gelebilecek degigsimin degerlendirildigi daha uzun
sureli ¢caligmalara gerek oldugu goriigiindeyiz.

Ulkemizde yapilan ve 1999 yilindaki Astma ve Allerjik Hastaliklar Kongresinde
sunulan bir araghrmada Kokuludag ve arkadaglan akut astma atag ile basvuran 24
erigkin astmal: hastada ve 14 saglikl bireyde diger sitokinlerin yanisira serum RANTES
diizeylerini de degerlendirmislerdir (33). Akut astma atag ile bagvuru sirasinda ve
astma atafi tedavisinden 24 saat sonra dlgiilen seram RANTES diizeyleri ile kontrol
grubunun serum RANTES diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamaml.slardlr. Biz de gcalismamizda akut astma ataf: sirasinda ve akut astma atafn
tedavisinden sonra olgtiifimiiz serum RANTES diizeyleri ile kontrol grubunun serum
RANTES diizeyleri arasinda anlamh bir fark bulmadik. Bu sonucumuz Kokuludag ve

arkadaglanmin sonucu ile benzerdir. Kokuludag ve arkadaglanmin akut astma atag
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tedavisinden 24 saat sonra 6lgiilen serum RANTES diizeyleri, akut astma ataf sirasinda
olgilen serum RANTES diizeylerinden ve kontrol grubu degerlerinden istatistiksel
olarak anlamhi farkli olmasa da, daha yiiksek bulunmugtur. Bizim ¢ahymamizda da
benzer olarak akut astma atag tedavisinden sonraki dénemde olgiilen serum RANTES
diizeyleri, akut astma ataf sirasinda 6lgiilen serum RANTES diizeylerinden ve kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamh farkh olmasa da daha yiiksek
bulunmugtur. Bizim ¢aliymamiz bu yonii ile de Kokuludag ve arkadaglaninin ¢alismasi
ile benzerlik gostermektedir. Kokuludag ve arkadaslarimin erigkin astmah hastalarda,
bizim de ¢ocuk astmali hastalarda tespit ettifimiz bu durum, astmah hastalarda
asemptomatik olduklan donemde bile inflamasyonun devam ettiginin bir gostergesi
olabilir. Ancak bu konuda daha fazla sayida ve daha uzun siireli planlanmug galigmalara
ihtiya¢ oldugu gorigiindeyiz.

Bizim c¢aliymamizin sonuglarim tekrar gozden gegirirsek; kontrol grubunu
olusturan saglikl: gocuklar (n=10) ve astmal1 gocuklar (n=16) serum RANTES diizeyleri
yoniinden karsilagtinidikianinda, astmali gocuklarin hem akut astma atag sirasinda ve
hem de akut astma atagi tedavisi yapildiktan sonra o6igilen serum RANTES
diizeylerinin, kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlaml derecede farkli
olmadif: saptandi. Astmah olgularin akut astma ataf: sirasinda olgiilen serum RANTES
diizeylerinin, akut astma atag tedavisi yapildiktan sonra asemptomatik olduklan
donemde yiikseldigi ve grup iginde meydana gelen bu degisimin istatistiksel olarak
anlamh olduBu belirlendi. Caliymamizdan elde ettiZimiz bu sonuglar astmah olgularda
daha once yapilan plazma veya serumda ¢ozinir formdaki RANTES diizeylerinin
degerlendirildigi difer aragtirmalarin sonuglanyla benzerlik gostermektedir (10,25,33).

Kokuludag ve arkadaglan 14 saglikli bireyden olugan kontrol grubu ile 24

astmali hastada akut astma ataf sirasinda ve astma ataf tedavisinden 24 saat sonra
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olgtilkkleri serum RANTES diizeyleri arasinda istatistiksel. olarak anlamhi farklihk
bulmamglardir (33). Hsieh ve arkadaglan ise, akut astma atag ile bagvuran gocuklarin
plazma RANTES diizeylerinin kontrol grubu plazma RANTES diizeylerinden farkh
olmadigim bildirmiglerdir (25). Astmali gocuklarda hem akut atakta ve hem de akut atak
tedavisinden sonra olgillen serum RANTES diizeylerinin kontrol grubundan farkh
olmadifinin bulundugu bizim galiymamiz, Kokuludag ve arkadaglarinin (33) ve Hsieh
ve arkadaglarinin (25) ¢aligmalarinin sonuglan ile tam olarak uyumludur.

Astmah g¢ocuklarda egzersiz testi ile serum RANTES diizeyleri arasindaki
iligkinin aragtinldifn Boznanski ve arkadaglanmin caliymasinda, eézersiz Oncesi
donemde Olgiilen serum RANTES diizeylerinin, egzersiz testi sonunda diigtigi
bildirilmektedir (10). Akut astma atafimn egzersiz ile taklit edildi3i bu ¢aliyma ile akut
astma ataginda olgiilen serum RANTES diizeylerinin, akut astma ataf: tedavisinden
sonra yiikseldifinin tespit edildifi bizim c¢aliyjmammzin sonuclan benzerlik
gostermektedir.

Diger taraftan Chihara ve arkadaslan erigkin astmah hastalann akut astma ataf
sirasinda ve asemptomatik olduklan dénemde plazma RANTES diizeylerini 6lgerek
kontrol grubu ile kargilastirdiklan galigmalarinda, akut astma atag sirasindaki plazma
RANTES diizeylerini kontrol grubu ve asemptomatik dénemdeki plazma RANTES
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (11). Akut
astma ataf1 sirasinda ve aym hastalann asemptomatik oldufu akut astma ataf
tedavisinden sonraki donemde olgiillen serum RANTES diizeyleri ile kontrol grubu
deferleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi farklihk tespit etmedifimiz bizim
caligmamizin sonuglan, Chihara ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumlu degildir.

Erigkin ve gocuk astmal olgularda yapilan degisik galigmalarda serum yada

plazma RANTES diizeyleri agisindan farkli sonugclar elde edilmesi, ¢oziiniir formdaki
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RANTES salmminin yasla degisiklik gosterebilecegi diigiincesini akla getirebilir.
Ancak bizim ¢aligmamizda serum RANTES diizeylerinde yasa baght bir farklilik
saptanmamigtir. Ayrica hasta ve kontrol grubumuzun yas dagilim benzerdir. Bu
nedenle ¢oziiniir formdaki RANTES’in yasla degisiklik gosterebilecedi diistincesinden
uzaklagiimigtir.

Degisik aragtirmalarda astma tedavisinde kullaniimakta olan steroidlerin in vitro
ortamda 10™* ile 10" M gibi ¢ok disik konsantrasyonlarda bile brong epitel
hicrelerinde RANTES ekspresyonunu ve kiltiir ortaminda RANTES salinimini
baskiladiklari saptanmigtir (27,71,80,81). Bu nedenle astmali hastalarda kullanmakta
oldugumuz inhaler steroid tedavisinin serum RANTES diizeylerine etkisi olabilecegi
akla gelebilir. Ancak akut atakta ve akut atak tedavi edildikten sonra olgiilen serum
RANTES diizeyleri, inhale steroid tedavisi alan ve degisik nedenlerle inhale steroid
kullanmayan (tedavi kesimi, nedokromil sodylim kullanimi, yeni tam) hastalarimizin
degerleri ile karsilaghnldifinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadif
saptanmuigtir. Bu nedenle inhaler steroid kullamyor olma durumunun serum RANTES
dizeylerine etkili olabilecegi diigiincesinden uzaklagilmistir.

Bu giin artik yalmz agir astmal olgularda degil, hafif ve asemptomatik astmal
olgularda da hava yollarinda eozinofilik bir inflamasyonunun oldugu ve epitel
harabiyetinin devam ettifi bilinmektedir (11,14,16,26,46,78). inflamasyon sirasinda
trombosit aktivasyonu sonucu salinan yada hasarli dokuda yapim indiiklenen
kemokinlerin endotel hiicre membramt ve ekstraselliiler matriks iizerinde bulunan
proteoglikanlara, muhtemelen elektrostatik etkilegimler sonucu baglanarak bolgesel bir
konsantrasyon gradienti olusturdugu diigiiniilmektedir (haptotaktik aktivite) (55,56).
Boylece immobilize edilerek kan akimiyla kaybolup gitmeleri engellenmis olur ve

sadece inflamatuvar olayin yakin gevresinde tutulurlar (17). Bir aragirmada IL-8, MIP-
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loo. ve MCP-1 ile RANTES kargilastinldiginda, RANTES’in proteoglikanlara
baglanmada en buyiik affiniteye sahip molekiil oldugu bildirilmektedir (53). Bununla
uyumlu olarak astmali hastalarda doku diizeyinde yapilan pek ¢ok g¢aliyma ile akciger
biyopsi materyallerinde (83), balgamda (34) ve BAL sivisinda (1,14,21,57,74,78)
RANTES’in varhf tespit edilmistir. DiSer yandan eritrositler ve endotelyal hiicreler
iizerinde bulunan Duffy antijen reseptor kompleksi (DARC: Duffy antigen receptor for
chemokines), kan dolasiminda serbest olarak bulunan kemokinleri baglayarak bir
tastyic1 ve kemokin havuzu gorevi gérmektedir (17). Kan dolagiminda bulunan ¢6zintr
formdaki kemokinlerin de, gerektiginde reseptorleri ile baglanarak kan dolagimim terk
ettikleri ve sistemik dolagimin hemen yamindaki inflamasyon alaninda biriktigi ileri
siiriilmektedir (17,72). Calisgmamizda astmal gocuk olgulann akut astma atad sirasinda
ve akut astma atag: tedavisinden sonra hastalarin asemptomatik olduklan dénemde
Olgiilen serum RANTES diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadifi, ancak akut
atak tedavisinden sonra 6lgiilen serum RANTES diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kontrol grubu degerlerinden yitksek oldugu saptanmustir. flave olarak akut
astma ataf swasinda Olgilen serum RANTES diizeylerinde akut astma atag
tedavisinden sonra meydana gelen yiikselme seklindeki degisimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmigtir Bu durum zeminde var olan hava yolu
inflamasyonunun ve bu inflamasyonda kemokinlerden RANTES’in rolii ile iligkili
olabilir. Akut astma ataf doneminde kontrol grubindan farkli olmayan ve akut atak
tedavisinden sonraki doneme gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da diigiik bulunan
serum RANTES diizeyi, belki de atak sirasinda RANTES’in hava yollarinda birikiminin
veya dokuda tutuldugunun bir gostergesi olabilir. Yukandaki bilgiler isiinda akut
astma ataf sirasinda sistemik kan dolagiminda bulunan RANTES’in, hava yollarindaki

inflamasyon bolgelerine gegerek dokuda birikim gosterdigi diigiiniilebilir. Akut astma
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atad1 tedavisinden sonra yiikselen serum RANTES diizeyi-bu disiincemizi destekler
niteliktedir. Ancak bu konuda es zamanli doku ve ¢oziinir form RANTES diizeylerinin
degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriigiindeyiz.

Sonu¢ olarak astmadaki inflamatuvar yamtin gelisiminde mast hiicreleri,
eozinofiller, T lenfositler, brons epitel ve endotel hiicreleriyle birlikte bunlardan agiga
¢ikan mediatorler, sitokinler ve kemokinler rol oynamaktadir. Astmatik inflamasyonda
hava yollannda ekspresyonu artan kemokinlerin, inflamatuvar hiicrelerin brong
mukozasinda birikmesinde ve aktivasyonunda &nemli rolleri vardir. Kemokinlerin
¢oziiniir formlannin gesitli hastabk durumlannda arthfmin gosterilmesiyle astma
fizyopatolojisindeki rollerinin yanisira, hastalifin aktivitesinin monitorizasyonunda da
kullamlip kullamlamayacaklann giindeme gelmistir. Bu konuda yapilan galismalarin
bazilarinda akut astma ataginda serum ve plazmada kemokinlerin diizeylerinin arttifinin
gosterilmesi, aktivasyonun monitorizasyonunda kullamlabilecegini digindiirmiistiir.
Ancak astmah gocuklann akut astma ataklarinda ¢dziiniir form RANTES diizeylerinin
degerlendirildigi aragturma sayis1 ¢ok azdir. Bu konuda yapilmis olan galigmalar
plazmada Srapllmls olup, gozden gegirilebildigi kadanyla literatirde serum RANTES
diizeylerinin gocuklardaki akut astma ataf sirasinda ve sonrasinda 6l¢ildiigi her hangi
bir caligmaya rastlanmamigtir. Akut astma atafinda ve akut astma atag tedavisinden
sonra hastalarin asemptomatik olduklari donemde olgtiiiimiiz serum RANTES
diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadifi, ancak akut astma atafi doneminde
olgiillen diizeylerin akut astma ata tedavisinden sonra yiikseldigi ve bu degisimin
istatistiksel olarak anlamli oldufu saptanmistir. Akut astma atag tedavisinden sonra
hastalarin asemptomatik oldugu dénemde istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum
RANTES diizeylerinin kontrol grubuna gore yitksek bulunmasi, astmali gocuklarda var

olan kronik astmatik inflamasyonda RANTESin rol oynadiim diigiindiirmiistiir. Ancak
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bu konunun daha iyi anlagilabilmesi ve serum RANTES diizeylerinin astmali hastalarin
monitorizasyonunda kullamilip kullamlamayacaginin belirlenmesi i¢in daha fazla sayida
olguyu igeren, doku ve ¢oziinir form RANTES’in es zamanh degerlendirildigi ve
zaman iginde hastalifin deBisik donemlerinde ne gibi degisimler gosterdiginin

incelendigi daha uzun siireli aragtirmalara ihtiyag oldugu sonucuna varilmigtir.



OZET -

Bu ¢ahgymada inflamasyonun oOnemli mediatorierinden kemotaktik etkili
RANTES’in diizeylerini astmali ¢ocuklarin akut astma ataklan sirasinda, akut astma
atagn tedavisinden sonra hastalann asemptomatik olduklann dénemde ve saglikh
gocuklarda olgerek gocukluk c¢ag astmasmn degisik klinik formlannda serum
RANTES diizeylerinin roliiniin aragtinlmas: ve hastalarin klinik izleminde kullamlip
kullanilamayacagimn saptanmasi amaglanmugtir,

Caligmaya astma tamisi ile izlenen ve akut astma atag ile bagvuran yaslan 2-14
yil (median: 4,5 yil) arasinda deg@igen 9’u erkek ve 7’si kiz 16 astmali olgu alindi.
Kontrol grubu astma ve allerjik hastahk 6ykiisii olmayan yaglan 3-11 yil (median: 5 yil)
arasinda degigen 5°i erkek ve 5°i kiz 10 saghkl gocuktan olusturuldu. Akut astma atag:
ile bagvuran hastalardan akut atak sirasinda, akut atak tedavisinden ortalama 2 hafia
sonra asemptomatik olduklari dénemde ve kontrol grubundaki gocuklarin serum
RANTES diizeyleri ELISA yontemi ile olgiildii.

Astmal olgularin akut astma atag: sirasinda Olgiilen serum RANTES diizeyleri,
kontrol grubunun serum RANTES diizeyleri ile karsilagtirldifinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. Astmali hastalarin akut atak tedavisinden sonra olgiilen
serum RANTES diizeyleri, kontrol grubu degerlerinden daha yiiksekti, ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu. Astmali elgularin akut astma atag sirasinda
olgiilen serum RANTES diizeylerinin, akut astma atad: tedavisinden sonra yitkseldigi ve
bu degisimin istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi. Akut astma ata ile bagvuran
olgularin ve kontrol grubunun serum RANTES diizeylerinin yag ve cinsiyetten
etkilenmedigi belirlendi. Astmali hastalarin atopik olup olmamalarn, serum total IgE

degerleri, serum total IgE degerlerinin yasa gore yiiksek olup olmama durumu, izlem
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siireleri, inhaler steriod tedavisi alip almamalan ve almakta-olduklan siire, akut astma
atagr sirasindaki serum CRP pozitifligi, total eozinofil sayisi, akut astma atagimn
derecesi, akut astma atag tedavisi igin uygulanan intravenoz steroid tedavisi ile serum
RANTES diizeyleri arasinda bir korelasyon olmadig: saptand.

Sonug olarak, akut astma atag doneminde olgiilen serum RANTES diizeylerinde
akut astma ataf1 tedavisinden sonra yikselme seklinde meydana gelen degisimin
istatistiksel olarak anlamli olduBunun saptanmasi ve hastalarin asemptomatik oldugu
donemde istatistiksel olarak anlamh olmasa da serum RANTES diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiksek bulunmasi astmali ¢ocuklarda var olan kronik astmatik
inflamasyonda RANTES’in rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu konunun
daha iyi anlagilabilmesi ve serum RANTES diizeylerinin ¢ocukluk ¢ag astmasindaki
roliiniin belirlenmesi igin, daha fazla sayida olguyu igeren ve zaman iginde hastaligin
degisik donemlerinde ne gibi degisimler gosterdiginin incelendigi baska aragtirmalara

ihtiyag oldufu sonucuna variimigtir.
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