


 
 

 



 
 

ÇOCUKLARDA POST ENFEKSİYÖZ BRONŞİOLİTİS OBLİTERANS 

GELİŞİMİNDE İNTERLÖKİN-18 UYARIM YOLAĞININ 

ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

Tuğba ŞİŞMANLAR EYÜBOĞLU 

 

 

 

 

 

DOKTORA TEZİ 

İMMÜNOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

ŞUBAT 2023



 
 

ETİK BEYAN  

Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tez Yazım Kurallarına uygun olarak 

hazırladığım bu tez çalışmasında;  

 Tez içinde sunduğum verileri, bilgileri ve dokümanları akademik ve etik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi,  

 Tüm bilgi, belge, değerlendirme ve sonuçları bilimsel etik ve ahlak kurallarına uygun 

olarak sunduğumu,  

 Tez çalışmasında yararlandığım eserlerin tümüne uygun atıfta bulunarak kaynak 

gösterdiğimi,  

 Kullanılan verilerde herhangi bir değişiklik yapmadığımı,  

 Bu tezde sunduğum çalışmanın özgün olduğunu,  

bildirir, aksi bir durumda aleyhime doğabilecek tüm hak kayıplarını kabullendiğimi beyan 

ederim.  

 

Tuğba ŞİŞMANLAR EYÜBOĞLU 

16/02/2023 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

ÇOCUKLARDA POST ENFEKSİYÖZ BRONŞİOLİTİS OBLİTERANS GELİŞİMİNDE 

İNTERLÖKİN-18 UYARIM YOLAĞININ ARAŞTIRILMASI 

(Doktora Tezi) 

 

Tuğba ŞİŞMANLAR EYÜBOĞLU 

 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Şubat 2023 

 

ÖZET 

Post enfeksiyöz bronşiolitis obliterans (PİBO) çocukluk çağında görülür ve altta yatan 

immünolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Son yıllarda akciğer fibrozisinin 

patogenezinde inflamazom ve İL-18 yolağının önemli roller oynadığı gösterilmiştir. 

Çalışmamızda kaspaz-1, İL-18 ve İL-18 bileşenlerinin PİBO'daki rolünü araştırmayı 

amaçladık. 2020 Ocak – Mayıs ayları arasında, üç pediatrik göğüs hastalıkları merkezinde 

PİBO tanılı çocuklar, influenza enfeksiyonu öyküsü olup PİBO tanısı olmayan çocuklar ve 

sağlıklı çocuklar çalışmaya dahil edildi. Serum kaspaz-1, İL-18, İL-18BP, İL-18R ve İNF-γ 

seviyeleri enzime bağlı immünosorbent assay (ELISA) ile ölçüldü ve üç grup arasında 

karşılaştırma yapıldı. PİBO grubunda 21, influenza grubunda 16 ve sağlıklı kontrol grubunda 

39 çocuk çalışmaya dahil edildi. Üç grup arasında yaş ve cinsiyet açısından fark saptanmadı 

(p>0.05). İL-18 ve İL-18BP düzeyleri sağlıklı kontrol grubunda daha yüksekti (sırasıyla 

p=0.018, p=0.005). İL-18R, PİBO grubunda (p=0.001) ve kaspaz-1, PİBO ve influenza 

grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı (p=0.002). İFN-γ seviyeleri üç 

grup arasında farklılık göstermedi. İL-18BP/İL-18, influenza grubunda PİBO grubu ve 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0.003). İL-18, İL-18R, İL-18BP, İFN-γ, 

kaspaz-1 ile hastaların yaşı, tanı yaşı, takip süresi ve SFT sonuçları arasında ilişki 

saptanmadı. PİBO'lu hastalarda kaspaz-1 düzeyinin artmış olması, inflamazom aktivasyonun 

fibroziste rolü olabileceğini düşündürürken, İL-18 düzeyi düşük bulundu. İL-18 dışında 

farklı mediatörler PİBO'daki inflamazom yolağında rol alabilir. Kronik inflamasyonla 

seyreden PİBO için inflamazom yolağını araştıran ileri immünolojik çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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ABSTRACT 

Post infectious bronchiolitis obliterans (PIBO) is usually seen in childhood where the exact 

immunological mechanisms of it are not fully known. In recent years, it has been shown that 

the inflammasome and IL-18 pathway play important roles in the pathogenesis of lung 

fibrosis. We aimed to investigate the role of caspase-1, IL-18, and IL-18 components in 

PIBO. From January to May 2020, children with PIBO, children with history of influenza 

infection without PIBO and healthy children were asked to participate in the study in three 

pediatric pulmonology centers. Serum caspase-1, IL-18, IL-18BP, IL-18R and INF-γ levels 

were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and compared between the 

3 groups. There were, 21 children in PIBO group, 16 children in influenza group and 39 

children in healthy control group in the study. No differences in terms of age and gender 

between the 3 groups were found (p>0.05). IL-18 and IL-18BP levels were higher in healthy 

control group (p=0.018, p=0.005, respectively). IL-18R was higher in PIBO group (p=0.001) 

and caspase-1 was higher in PIBO and influenza group than the healthy control group 

(p=0.002). IFN-γ levels did not differ between the 3 groups. IL-18BP/IL-18 was higher in 

the influenza group than the PIBO group and the healthy control group (p=0.003). No 

correlations were found between IL-18, IL-18R, IL-18BP, IFN-γ, caspase-1 and age, age at 

diagnosis, follow-up duration, and PFT results. Caspase-1 level was increased in patients 

with PIBO which suggests that inflammasome activation may have a role in fibrosis; 

however, IL-18 level was found to be low. Mediators other than IL-18 may be involved in 

the inflammatory pathway in PIBO. Further immunological studies investigating 

inflammasome pathway are needed for PIBO with chronic inflammation. 
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1. GİRİŞ 

Post enfeksiyöz bronşiolitis obliterans (PİBO) çocuklarda görülen nadir bir kronik akciğer 

hastalığıdır. Küçük havayollarının geri dönüşümsüz obstrüksiyonu ve akciğerde fibrozis ile 

seyreder [1]. Etyolojide en sık adenovirus enfeksiyonları rol oynar ancak influenza, 

parainfluenza, RSV, kızamık, mycoplasma pneumonia ve başka ajanlar da etkenler arasında 

yer alabilir [2]. Pnömoni ya da bronşiolit enfeksiyonu sonrası düzelmeyen akciğer bulguları 

ile karakterizedir. Solunum yakınmaları dört-altı haftadan uzun süren ve bronkodilatör 

tedaviye yanıt alınamayan hastalarda, akciğer grafisi ya da tomografisinde hava yolu 

obstrüksiyonu bulguları olması, yapabilen hastalarda solunum fonksiyon testlerinde 

obstrüksiyonun gösterilmesi ve diğer kronik akciğer hastalıklardan ayırıcı tanısı yapılması 

ile tanı konulabilir [1, 2]. Ancak bu süreç hem tanısal zorluk hem de fibrozisin yerleşmiş 

olması nedeni ile uzundur.  

Günümüzde PİBO tanısı için kullanılabilecek bir belirteç yoktur. Hastaların büyük bir kısmı 

tanı alamadan ya da yanlışlıkla başka tanılar alarak takip edilmektedir. Tanı aldıkları 

dönemde akciğerde yaygın fibrozis yerleşmiş olduğundan verilen tedavilerden fayda 

görmeyip akciğer nakli için aday olabilmektedirler. 

Tedavide oral steroid, azitromisin ve bronkodilatör ajanlar kullanılmaktadır. Ancak tedavi 

için geç kalınan hastaların tedaviden yarar görmediği bilinmektedir [1, 2].  

Hastalığın sıklığı coğrafi bölgelere göre farklılık göstermektedir ve bu durumun genetik 

zeminle ilişkili olabileceği düşünülmektedir [3]. PİBO hastalarında bronşiyal inflamasyon, 

bozulmuş mukus transportu, makrofaj akümülasyonu ve bronşiollerde genişleme olduğu 

bilinmektedir [4]. Adenoviral enfeksiyon sonrası PİBO olan hastaların akciğerlerinde 

adenoviral antijen antikor kompleksinin olduğu ve serum interlökin 6 (İL-6), İL-8 ve TNF-

alfa düzeylerinde yükseklik saptandığı gösterilmiştir [5]. Bu hastaların bronkoalveolar lavaj 

örneklerinde artmış oksidatif stresin olduğu gösterilmiş ve bu durumun havayolu 

inflamasyonu ve hasar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [6]. 

PİBO hastalarında Th1/Th2 yanıtlarını karşılaştıran bir çalışmada PİBO olan ve olmayan 

çocuk hasta gruplarında İL-4, İL-10 ve interferon gamma (İFN-γ) düzeylerinde farklılık 
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saptanmamıştır. Ancak altta yatabilecek diğer immün mekanizmalar henüz 

aydınlatılamamıştır [7]. 

Hava yolu inflamasyonu ve solunum fonksiyon testlerini inceleyen başka bir çalışmada bu 

hastaların bronkolaveolar lavaj örneklerinde artmış nötrofil hücresi, hafif lenfosit yüksekliği 

olduğu ve transplantasyon sonrası görülen BO’dan farklı olarak aktif CD8 T hücre (CD3+, 

HLA-DR+) hakimiyeti olduğu ve CD4/CD8 oranının en düşük düzeyde olduğu 

gösterilmiştir [8].  

Doğal immünitenin önemli komponentlerinden olan human β defensin ve kathelisidin 

düzeylerinin bu hastaların serumlarında artmış olduğu ve artmış inflamasyon yanıtına ve 

hava yolu hasarına neden olabileceğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır [9]. 

Akciğer nakli sonrası görülen BO olgularında da benzer şekilde nötrofil hakimiyeti olduğu 

ve bu hastalarda nötrofiller tarafından üretilen matriks metalloproteinaz, kollajenaz, defensin 

ve serbest oksijen radikallerin matriks degradasyonu, kollajen depolanması, fibroblast 

proliferasyonu ve peribronşial fibrozisle hastalık tablosunu oluşturduğu bilinmektedir [10]. 

Aynı mekanizmaların PİBO’da da etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Deneysel olarak akciğer nakli sonrası BO gelişen hayvan modellerinde İL-17 sekresyonunda 

artış ve Treglerde azalma olduğu gösterilmiştir. Bu tablo PİBO’da da etkili olabileceğini öne 

süren yayınlar bulunmaktadır [11]. 

Son yıllarda inflamazom ve İL-18 yolağının interstisyel akciğer hastalığı, astım ve akciğer 

fibrozisi patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir [12-14]. İL-18, İL-1 ailesi sitokin 

grubundan olup İFN-γsalınımını indükte eden faktör olarak tanımlanmaktadır. [15]. İL-18 

makrofajlar ve dendritik hücreler gibi antijen sunan hücrelerden salınır, immün yanıtları 

module ederek viral ve bakterial ajanlara karşı konak yanıtı oluşturur [16, 17]. 

Ortamdaki sitokin milieusuna göre Th1 veya Th2 yanıtını stimule eder [18]. İL-18 ortamda 

İL-12 varlığında aktive olup patojenlerin lenfositler aracılığı ile öldürülmesinde ve İFN-γ 

üretimini indükleyip antiviral immüniteyi sağlayarak patojenlerin temizliğinde görev alır 

[18]. İL-18 eksikliğinin influenza enfeksiyonunda akciğerlerden virüsün gecikmiş 
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temizlenmesi ve CD8 T lenfositlerden azalmış sitokin salınımı ile ilgili olduğu gösterilmiştir 

[19]. 

Astımlı çocukların serum İL-18 düzeylerinin belirgin olarak yüksek olduğu ve İL-18 

düzeyinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur [14].  

Fulminan viral hepatitli çocuklarda İL-18BP yokluğunda İL-18’in artmış NK hücre 

aktivitesine ve hepatosit hücrelerinde kontrolsüz ölüme yol açtığı ve mortal sonuçlara neden 

olabileceği gösterilmiştir [20].  

PİBO’da İL-18 ile ilgili daha önce yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Çoğunlukla viral 

enfeksiyonlardan sonra ortaya çıkan PİBO tablosunda İL-18 yolağının önemli rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. PİBO ile takipli çocuk hastaların ve kontrol grubunun serum 

kaspaz-1/İL-18/İL-18BP/İL-18R, İNF-γ düzeylerinin ölçülmesi planlandı. PİBO 

gelişiminde İL-18 yolağının etkisini sağlıklı kontroller ve influenza gibi başka viral ajanlarla 

enfeksiyon geçirip PİBO olmayan hastalarda karşılaştırması planladı. İL-18 yolağının etkili 

bulunması haline ilerde tedavide kullanılabailecek yöntemler açısıdan daha ileri çalışmalar 

yapılması planlanabilir. Çalışmamızda PİBO ile takipli hastaların tanı ve tedavilerine katkıda 

bulunulması amaçlanmıştır. 

Çalışmanın birincil amacı çocuklarda PİBO gelişime İL-18 yolağının etkisinin 

araştırılmasıdır. Daha önce Dünya’da ve ülkemizde böyle bir çalışma yapılmamıştır. 

Çalışmanın ikincil amacı PİBO gelişiminde İL-18 yolağının etkili olduğu saptanırsa 

hastalığın tedavisine katkı sağlayacak ileri çalışmalara öncülük edilmesi planlanmıştır. 

Çalışmanın hipotezi 

H0: Çocuklarda PİBO gelişime İL-18 yolağının etkisi yoktur 

H1:  Çocuklarda PİBO gelişime İL-18 yolağının etkilidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Postenfeksiyöz Bronşiolitis Obliterans 

Bronşiolitis obliterans (BO), küçük iletici hava yollarını tutan fibrozis ile karakterize, hava 

yolu daralmasına veya tam obstrüksiyona yol açan patolojik bir durumdur [1, 21-23]. BO'lu 

hastalar, değişken bir seyir ve sonuçla geri dönüşü olmayan hava yolu tıkanıklığı 

semptomları ile başvururlar. BO, hava yolu patojenleri, inhalasyon yaralanması veya hava 

yolu epitelinde immün aracılı hasarı içeren çeşitli tetikleyici faktörler gibi nedenlerle alt 

solunum yollarında oluşan hasar sonucunda ortaya çıkar. Çocuklarda BO'nun en sık nedeni 

postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans (PİBO)'dur [24].  

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans nadir görülen, ağır seyirli, kronik bir akciğer 

hastalığıdır [2]. Genellikle ağır bir alt solunum yolu enfeksiyonu sonrasında ortaya çıkar ve 

kliniği değişken olabilir. Dünya’nın farklı bölgelerinden PİBO tanılı çocuk hastalar 

bildirilmiş olmakla birlikte gerçek sıklığı bilinmemektedir [5, 25-29]. Altta yatan 

immünolojik mekanizmalar net olarak bilinmediği için günümüzde etkili bir tedavisi yoktur.  

2.1.1. Tarihçe 

Bronşiolitis obliteransın histopatolojik özellikleri ilk defa 1901 yılında kuru öksürük ve 

dispne şikayeti olan hastaların değerlendirildiği bir seride tanımlanmıştır [2]. 1941 yılında 

42 000 otopsinin değerlendirildiği bir seride yalnızca bir BO ile uyumlu bulgusu olan vaka 

tespit edilmiştir. 1988 yılında 2897 otopsi ve 244 biyopsi ve lobektomi örneğinin incelendiği 

bir seride histopatolojik olarak 19 BO olgusu saptanmıştır [2, 30]. 

Yıllar içinde çeşitli enfeksiyonlardan sonra tanımlanan BO olguları artmış ve ilk defa 1979 

yılında etyolojide en sık etken olarak görülen adenovirüs enfeksiyonu sonrası BO olgusu 

Arjantin’den yayınlanmıştır [31]. Sonraki yıllarda çeşitli ülkelerden bildirilen olgular 

artmakla beraber bu alanda birçok çalışma ve araştırma yapılmaya başlanmıştır.  

2.1.2. Epidemiyoloji 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans nadir bir hastalık olduğu için ve ulusal ya da 

uluslararası hasta kayıt sistemleri olmadığı için gerçek hasta sayısını bilmek veya sıklığını 
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hesaplamak mümkün değildir. Yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmalarda bronşiolit nedeniyle 

hastaneye yatırılan infantların %1’den azında ortaya çıkan bir sekel olduğu bildirilmiştir [24, 

32, 33]. Özellikle bebeklerde ve küçük çocuklarda asemptomatik viral taşıyıcılığın olması 

yanı sıra tanı konulmayan viral solunum yolu enfeksiyonlarının da sık olması nedeni ile 

PİBO’nun gerçek insidansını belirlemek ile zordur [24].  

Özellikle Latin Amerika’dan 700’den fazla olgu bildirilmiş olup prevalansın Dünya’nın 

diğer bölgelerine göre daha sık olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, adenovirüs ve 

diğer patojenlerden sonra görülen PİBO vakaları, Dünya genelinde değişen çevresel 

maruziyetler ve genetik alt yapıya bağlı olarak Çin, Tayvan, Malezya gibi ülkelerden de 

bildirilmiştir [3, 34, 35]. 

2.1.3. Etyoloji 

İnfluenza, parainfluenza, respiratuar sinsityal virüs, suçiçeği, kızamık, human 

metapnömovirüs, mikoplazma pnömonia, bordotella pertusis, klamidya pnömonia, 

tüberküloz, insan immün yetmezlik virüsü ve COVID-19 sonrası PİBO olguları bildirilmiş 

olmakla beraber geçirilmiş adenovirüs enfeksiyonu en sık bildirilmiş nedendir [1, 24]. 

Adenovirüs enfeksiyonunun PİBO gelişimdeki rolü çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

Özellikle 3, 5, 7 ve 21 serotiplerinin ağır akciğer hasarına ve PİBO gelişimine neden olduğu 

bildirilmiştir [2, 36]. 

Virüslerin adaptif mekanizmalarının zaman içinde değişmesi ve zamanla konağın bu 

ajanlara değişen yanıtları adenovirüslerin akciğerlerde ortaya çıkardığı değişikliklerin yıllar 

içinde değişmesine neden olmuştur [1]. Farklı zamanlarda farklı ülkelerden yapılan 

çalışmalarda adenovirüs serotipleri farklılık göstermekle birlikte etyolojide hala en önemli 

etken olarak yerini korumaktadır.  

2.1.4. Patoloji 

Bronşiyolit, bronşiyollerin iltihabı demektir. Bronşiyoller, kıkırdak halkaların olmadığı ve 

artmış düz kas duvar hücreleri ile karakterize küçük hava yollarını ifade eder. Terminal 

bronşiyollerle biten bronşiyollerin ilk 10-12 alt dallanması, trakea ve bronşlarla birlikte 

iletken hava yollarını oluşturur ve gaz alışverişine katılmaz. Son 6-7 dallanma olan daha 
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distal bronşiyoller, duvarlarında alveollere sahip oldukları ve gaz alışverişine katıldıkları için 

“solunum bronşiyolleri” olarak adlandırılırlar [22, 24]. 

Bronşiolitis obliterans, respiratuar ve terminal bronşiyol lümenlerinin inflamatuar doku ve 

fibrozis tarafından kısmen veya tamamen tıkanması olarak tanımlanır [2]. Histopatolojik 

olarak bronşiolitis obliteransın peribronşiyal fibrozisle karaketrize ‘konstriktif tip’ ve 

inflamatuar granülasyon dokularının intraluminal polipoid yapılar ile hava yolu 

obstrüksiyonuna neden olan ‘proliferatif tip’ olmak üzere iki farklı tipi bulunmaktadır [37]. 

PİBO'nun tipik özelliği olan konstriktif bronşiyolit, alveolar kanallar ve alveolleri 

tutmaksızın iletici solunum bölgesindeki bronşiyollerde izole olma eğilimindedir. 

Submukozal fibrozise sekonder bronşiyol duvar kalınlaşması ile karakterizedir. PİBO’da 

bronşioller farklı derecelerde etkilendiği için patolojik bulgular değişken olabilir. Aslında, 

ismine rağmen, BO’da hava yolu lümeninin tam obliterasyonu oldukça nadirdir [38]. 

Bronşiyollerdeki patolojik değişiklikler alveolar kanallara ve alveollere kadar uzanabilir, bu 

da bronşiolit obliterans organize pnömoni (BOOP) ve son yıllarda kriptojenik organize 

pnömoni (COP) olarak da adlandırılan paternle sonuçlanır. Benzer şekilde, küçük hava 

yollarını etkileyen bronşiyolit, daha proksimal bronşlarda bronşektaziye yol açan patolojik 

değişikliklere yol açabilir veya bunlarla ilişkili olabilir. Sonuç olarak, konstriktif bronşiyoliti 

içeren ancak bununla sınırlı olmayan birçok bronşiyolar patoloji spektrumu olabilir [24].  

Küçük hava yolları tutulumuna ek olarak, bronş epitelinde hipertrofi veya kalınlaşma ile 

birlikte büyük ve orta büyüklükteki hava yollarında da anormallikler görülebilir. 

Peribronşiyal boşluğa uzanan duvarın hücresel infiltrasyonu, duvarın kas ve elastik 

dokusunun yıkımı ve düzensizliği ve duvarın fibrozisi ile daha şiddetli etkilenen hava 

yollarında bronşektazi gelişir. Nadiren fibröz membranlar, ana bronş dallarının lümenlerini 

tıkar [39]. 

İntratrakeal olarak canine adenovirus Tip 2 inoküle edilen genç av köpeklerinin akciğer 

dokuları 1-26 gün sonra virolojik, histolojik, immünoperoksidaz ve ultrastrüktürel 

yöntemlerle incelenmiş, inokülasyondan 8 gün sonra akciğerlerde viral yükün azaldığı 

saptanmıştır. Viral antikorların ise ikinci günden sonra giderek artarak siliyer olmayan 

bronşiyol epitel hücreleri, bronşiyoller, bronşlar ve trakeadaki mukoza hücrelerinde ve 

ayrıca bronşiyal ve trakeal submukozal bez epitel hücrelerinde bulunduğu ultrastrüktürel ve 
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immünoperoksidaz teknikleri ile gösterilmiştir [40]. Üçüncü gün alınan akciğer biyopsi 

örneklerinde bronş duvarları ve çevreleyen interalveolar septumda kalınlaşma ve alveolar 

boşluklarda hücre birikimi gözlenmiş, beşinci günde mononükleer inflamatuar hücrelerden 

oluşan bağ dokusunun bronşiyol lümenine doğru polipoid çıkıntı yaptığı, sürecin ilerleyerek 

devam ettiği ve yirmi altıncı günde terminal bronş lümenin bağ dokusu ile kısmı ya da tam 

obstrükte olduğu ve bronş çevresinde düz kas artışı gözlenmiştir [40]. Sonuç olarak bu 

çalışma köpeklerde deneysel canine adenovirus Tip 2 enfeksiyonunun şiddetli nekrotizan 

bronşit, bronşiolit ve ardından BO gelişimi ile sonuçlandığını göstermiştir. 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliteransta altta yatan moleküler mekanizmaların temelini 

anlamanın önündeki en büyük engel, özellikle adenoviral enfeksiyonu takiben tekrarlanabilir 

bir hayvan modelinin oluşturulamamasıdır. Böyle viral kaynaklı bir model mevcut 

olmamasına rağmen, Yin ve arkadaşları, aerosolize nitrik asit tedavisine tek sefer maruz 

bırakılan farelerin, 28 gün içinde çeşitli matriks metalloproteinaz seviyelerinin akciğer 

dokusunda ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısında 28 günden daha önce arttığını 

göstermiştir. Patolojik sürecin gelişimindeki rollerini ortaya koyarak BO'nun tipik 

bulgularını gösterdiğini bildirmişlerdir [41]. 

Akciğer biyopsileri, BO tanısı için altın standart olarak tanımlanmaktadır. Tipik olarak, 

akciğer biyopsilerinde doku remodelingi, küçük hava yollarının fibrozisi ve hava yolu 

obstrüksiyonu ile ilerleyici inflamatuar yanıt belirtileri bulunur. Ancak, akciğer 

parankiminde hava yolu tutulumunun heterojen dağılımı ve hastalardaki kronik 

inflamasyonun değişkenliği nedeniyle, uygun biyopsi örnekleri alınamayabilir ve bu durum 

tanısal duyarlılığı azaltabilir [42]. 

Sonuç olarak, BO tanısında konstriktif bronşiyolitin fizyolojik sonucu olan hava akımı 

obstrüksiyonunun klinik olarak tespit edilmesi tanı için akciğer biyopsisinden daha çok katkı 

sağlar.  

2.1.5. Risk faktörleri 

Çocuklarda PİBO gelişiminde en önemli risk faktörü adenoviral alt solunum yolu 

enfeksiyonu olarak bildirilmiştir. Adenovirüs enfeksiyonunun influenza, respiratuar 
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sinsityal virüs, parainfluenza ve diğer solunum virüslerinden daha fazla PİBO riski taşıdığı 

gösterilmiştir [5].  

Castro-Rodriguez ve arkadaşları prospektif olarak 5 yıl boyunca 45 adenoviral pnömoni 

geçiren infantı izledikleri çalışmada solunumsal tedavi ihtiyacının (yoğun bakım yatışı, 

mekanik ventilasyon, oksijen desteği, sistemik steroid ve beta-2 agonist) daha fazla olduğu 

grupta PİBO gelişimini daha fazla saptamıştır [27].  

Adenoviral pnömoni sonrası gelişen BO’lu 415 çocuğun retrospektif olarak değerlendirildiği 

başka bir çalışmada 30 günden fazla hastane yatışının, multifokal pnömoni ve hiperkapninin 

BO için bağımsız risk faktörleri olduğu gösterilmiştir [25]. İnvaziv mekanik ventilasyon 

ihtiyacının üç yaşın altındaki çocuklarda enfeksiyondan sonra BO için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir [43]. İnvaziv mekanik ventilasyon kullanımı çocuklarda ciddi 

akciğer hastalığını gösterirken; aynı zamanda kaçınılmaz olarak mekanik akciğer hasarına 

da neden olur. Her iki durum da BO için risk oluşturabilir.  

Adenoviral pnömoni geçirip BO gelişen 20 çocuk ve gelişmeyen 46 çocuğun karşılaştırıldığı 

bir başka çalışmada persistan vizing ve solunum yetmezliği varlığının BO gelişiminde en 

önemli risk faktörü olduğu saptanmıştır [44].  

Risk faktörleri arasında genetik yatkınlık ve immün disregülasyon varlığı da yer almaktadır. 

Giubergia ve arkadaşlarının sağlıklı kontroller ile PİBO'lu hastaları karşılaştırdıkları 

çalışmasında, PİBO’lu hastalarda Mannoz Bağlayıcı Lectin 2 (MBL2) geninde polimorfizm 

sıklığının arttığı bildirilmiştir [45]. MBL2'deki bazı varyantlar, doğal bağışıklıkta çok 

önemli bir rol oynayan ve dolaşımdaki bir plazma proteini olan MBL'nin yetersizliğine yol 

açar. MBL yetersizliğinin respiratuar sinsityal virüs, influenza ve adenovirus gibi ciddi 

solunum yolu viral enfeksiyonlarına yol açtığı gösterilmiştir [24]. 

Akciğer veya kök hücre transplantasyonunu sonrası BO'ya yol açan moleküler 

mekanizmalardan bazılarının PİBO ile benzer sonuçlara neden olabileceği öne sürülmüştür. 

Akciğer ve kemik iliği nakli alıcılarında çeşitli genetik polimorfizmler ve gen ekspresyonu 

değişikliklerinin transplantasyon sonrası bronşiolit obliterans sendromu  (BOS) riskinin 

artmasıyla bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Sekiz sitokin geninde, yedi doğal immünite 

ilişkili gende ve bir onarım geninde 40'tan fazla farklı genetik polimorfizmin akciğer 
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transplantasyonundan sonra BOS veya allogreft fibrozisi gelişimi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [46, 47]. NOD2/CARD15 varyantlarına sahip kök hücre alıcılarında, bu 

varyanta sahip olmayan alıcılara göre kök hücre nakli sonrasında BO geliştirme riskinin daha 

yüksek olduğu bulunmuştur [48, 49]. Ancak PİBO popülasyonunda bugüne kadar yapılan 

genetik yatkınlık çalışmaları kısıtlıdır.  

Kötü hijyenik koşullar, yüksek viral prevalans, düşük sosyo-ekonomik durum, kapalı 

alanlarda sigara içme ve aşırı kalabalık viral hastalıkların, özellikle adenovirüslerin 

bulaşmasını kolaylaştırarak PİBO gelişim riskine katkıda bulunur [1].  

Irk da PİBO için predispozan bir faktör olarak öne sürülmüştür [1]. PİBO’nun güney 

yarımkürede, özellikle Yeni Zelanda, Arjantin, Brezilya, Şili ve Uruguay gibi ülkelerinde 

daha yaygın olduğunu öne sürülmüş olsa da, Kanada, Türkiye, Güney Kore ve Tayvan gibi 

kuzey yarımkürede yer alan ülkelerden de giderek artan sayıda hastalar bildirilmektedir. 

Arjantin'de yapılan bir araştırmada PİBO geliştiren çocuklarda HLA DR8-DQB1030 

haplotipinin daha sık olduğu ve Güney Amerika ülkelerinde PİBO’nun daha sık görülmesi 

ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir [39].  

Viral enfeksiyonlara yatkınlık oluşturabilecek sitokinlerin veya diğer immünolojik 

biyobelirteçlerin kişisel yanıtlarının araştırılması, viral enfeksiyonlarla ilişkili olabilecek 

disregülasyonların anlaşılmasında yararlı olabilecektir. Örneğin NF-kβ'nın ana negatif 

düzenleyicisi olan Ikβa'yı kodlayan NFKBIA promotör bölgesinde var olan polimorfizmler 

çocuklarda çeşitli solunum yolu hastalıkları ile ilişkili bulunmuştur [50]. 

Bronşiolitis obliterans gibi fibrotik süreçlere yol açan moleküler mekanizmalarla ilgili 

bilgilerin arttırılması için immün yanıtların up ve down regülasyonunda yer alan genler ile 

ilgili daha fazla çalışma yapılması gereklidir [24].  

2.1.6. Klinik bulgular 

PİBO tanılı hastalarda daha önce sağlıklı olduğu bilinen çocuğun hastane yatışına ve/veya 

şiddetli ve uzun süreli solunum semptomlarına yol açan ciddi bir solunum yolu enfeksiyonu 

geçirme öyküsü bulunur. Birçok hastada yoğun bakım yatışı ve ventilasyon ihtiyacı 

gerektiren ciddi yaygın akciğer hastalığı, hipoksemi bulguları ve uzun süreli hastane yatışı 
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vardır [4, 25]. Üç haftadan uzun sürede iyileşmeyen bronşiolit tablosu olan çocuklarda 

BO’nun akla getirilmesi gerekir [2]. 

Taburcu olduktan sonra bile birçok hastada solunum şikayetleri, tekrarlayan enfeksiyonlar 

devam eder ve solunum yolu hastalıklarının geç düzeldiği görülür. Şiddetli alt solunum yolu 

enfeksiyonunu takiben persistan vizing,  hırıltı, öksürük ve solunum iş yükünün artmış 

olması tipik olarak görülen bulgulardır. Hastaların akciğer oskültasyonunda yaygın olarak 

ronkus ve raller duyulabilir [8]. Bazı hastalarda azalmış ve farklı havalanma bulguları da 

olabilir [24]. Göğüs ön arka çapında artış izlenebilir.  

2.1.7. Tanı 

Post enfeksiyöz bronşiolit obliterans tanısı genellikle klinik bulgular, solunum fonksiyon 

testleri ve radyolojik bulguların bir araya getirilmesi ile konulur.  

Altın standart tanı testi akciğer biyopsisi olmasına rağmen, hastanın öyküsündeki risk 

faktörlerinin tanınması, sabit hava yolu obstrüksiyonu gösteren solunum fonksiyon testi 

sonuçları ve çeşitli derecelerde hava yolu obstrüksiyonu ve hava hapsi ile uyumlu mozaik 

perfüzyon paterni gösteren toraks bilgisayarlı tomografi (BT) bulgularının bir araya 

getirilmesi ile tanı konulur. Son yıllarda tanı için biyopsi yapılması önerilmemektedir [24].  

Post enfeksiyöz bronşiolit obliterans tanısı yüksek şüphe gerektirir ve ne yazık ki 

semptomların ortaya çıkması ile tanı zamanı arasında önemli bir gecikme olabilir. 

Semptomların başlangıcından PİBO tanısına kadar geçen sürenin 15,4 - 87,6 ay arasında 

değiştiği bildirilmiştir [8, 26, 34]. Tanının gecikmesi daha ağır komplikasyonlara yol açabilir 

ve erken tanı ile akciğer hasarının şiddeti azaltılabilir [24].   

Risk altındaki hastaların erken tanısını sağlamak amacı ile PİBO’lu hastalar için bir skorlama 

sistemi geliştirilmiştir. Skorlamada üç parametre kullanılır; 1) Hipoksemi ile birlikte tipik 

klinik PİBO öyküsü; 2) Adenoviral pnömoni/bronşiolit öyküsü; 3) Yüksek çözünürlüklü 

bilgisayarlı tomografide (HRCT) mozaik patern varlığı. Çizelge 2.1’de PİBO skorlaması 

gösterilmiştir. Alınabilecek en yüksek skor 11 olup skorun 7’nin üzerinde olması PİBO için 

yüksek olasılığı göstermektedir [24]. 
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Çizelge 2.1. PİBO skorlama sistemi 

 Var Yok 

Tipik klinik öykü 4 0 

Adenovirus hikayesi 3 0 

HRCT’de mozaik patern 4 0 
   HRCT: Yüksek çözünürlüklü akciğer tomografisi 

Son yıllarda PİBO tanısı iyi tanımlanmış kriterlerle koyulmakta ve hastalara biyopsi 

yapılmamaktadır. PİBO tanı kriterleri aşağıda belirtilmiştir. 

1) Alt solunum yolu enfeksiyonu öyküsü,  

2) Akut olaydan sonra fizik muayene ve/veya solunum fonksiyon testleri (eğer 

uygulanmışsa) ile tanımlanan kalıcı hava yolu obstrüksiyonunun kanıtı. En az iki haftalık 

sistemik steroid ve bronkodilatör tedavisine yanıt vermeyen hava yolu obstrüksiyonu,  

3) Hiperinflasyon, atelektazi, hava yolu duvar kalınlaşması ve bronşektazi gibi obstrüktif 

akciğer hastalığının akciğer grafisi bulguları,  

4) Akciğer tomografisinde hava hapsi ve mozaik patern varlığı,  

5) Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immün yetmezlik, tüberküloz, şiddetli astım ve 

alfa-1 antitripsin eksikliği gibi diğer kronik akciğer hastalıklarının dışlanması [1]. 

Solunum fonksiyon testleri 

Solunum fonksiyon testleri (SFT) PİBO tanısında, hastalığın şiddetini değerlendirmede 

hastaların uzun dönem izlemlerinde yardımcı olur.  Hastaların büyük kısmı bebeklik 

döneminde olduğu için SFT yapılamayabilir.  

Hastaların SFT değerlendirmesinde obstrüktif patern görülür. Akım volüm eğrisinde 

konkavite, zorlu ekspiratuar volüm 1. sn’de  (FEV1) azalma ve zorlu vital kapasitede (FVC) 

hafif azalma ve FEV1/FVC oranında azalma gözlenir. Obstrüktif patern hafiften şiddetliye 

değişkenlik gösterebilir [5, 51]. Tipik olarak SFT’de bronkodilatör yanıtı olması beklenmez 

ancak hastaların çok az bir kısmında persistan şiddetli havayolu obstrüksiyonuyla birlikte 

bronkodilatör yanıtı görülebilir [24, 52]. Orta akım volümünün (FEF25-75) öngörülenin 

%30’unun altında olmasının (FEF25-75 < %30) PİBO için duyarlı bir ipucu olduğu 

gösterilmiştir [34]. 
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Akciğer hacimlerinin değerlendirilmesi de tanıda yararlıdır. Toplam akciğer kapasitesi 

(TLC) genellikle normaldir. Artmış rezidüel hacim (RV), artan RV/TLC oranı ve 

fonksiyonel rezidüel kapasite (FRC) ile belirgin hava hapsi görülür [53]. Hava hapsi ve 

hastalık şiddeti arttıkça TLC’de artış saptanabilir. Difüzyon anormallikleri daha şiddetli 

hastalıkta görülebilir [8, 24]. 

Radyoloji 

Radyolojik görüntüleme PİBO tanısında önemli bir yere sahiptir. Akciğer grafisi normal 

olabileceği gibi peribronşiyal kalınlaşma veya havalanma artışı gibi spesifik olmayan 

bulgular saptanabilir. Atelektazi ve bronşektazi eşlik eden bulgular olabilir [1, 24]. 

Tanı için en duyarlı radyolojik görüntüle yöntemi inspiryum ve ekspiryum fazlı çekilen 

HRCT’dir. Hem parankimal hem de havayolu anormalliklerini gösterir. En sık bulgu, 

azalmış vaskülarizasyon ile ilişkili düzensiz yamalı akciğer yoğunluğu alanlarının bir paterni 

olan mozaik perfüzyon paternidir [4]. PİBO'da tanısal özellik olan hava hapsi, akciğer 

ekspansiyonunun her iki solunum fazındaki görüntülerin karşılaştırılmasında daha iyi 

görülebileceği için ideal olarak hem inspirasyonda hem de ekspirasyonda görüntüler elde 

edilmelidir [24]. Geliştirilmekte olan tomografi teknikleri ve manyetik rezonans 

görüntüleme yöntemleri ile tanıya katkı sağlamayı amaçlayan çalışmalar yapılmaktadır.  

Akciğer sintigrafisi, segmenter, subsegmenter veya lober paternli perfüzyon kusurlarını 

gösterir. Akciğer perfüzyon sintigrafisi akciğer grafisi ile karşılaştırıldığında, perfüzyon 

defektleri en fazla etkilenmiş olan bronş duvar kalınlaşması ve bronşektazi bölgelerine 

karşılık gelir. Akciğer perfüzyon sintigrafisi, bronkopulmoner anormalliğin yapısını 

tanımlamayamaz ancak lezyonun yaygınlığı, dağılımı ve şiddeti hakkında objektif bir 

değerlendirme sağlar [27]. 

Tipik klinik öykü ve spesifik radyolojik görüntülerin varlığı ile son yıllarda hastalara biyopsi 

yapılmadan tanı konulmaktadır. Radyolojinin tanıdaki yeri çok önemlidir.  

2.1.8. Tedavi 

Post enfeksiyöz bronşiolit obliteransta tedavi ile ilgili çalışmalar ve veriler sınırlıdır. Birçok 

çalışma verisi PİBO hastalarında akciğer hasarının immün aracılı olduğunu göstermektedir. 
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Bu nedenle, hastalığın gelişmesini önlemek veya tedavi etmek için verilen tedaviler immün 

yanıtı baskılamaya yöneliktir [2]. Genel olarak tedavi için lenfosit proliferasyonunu ve 

aktivasyonunu engellemek için anti-inflamatuar tedavi ve optimal destekleyici bakım 

planlanır [42]. Ancak hangi ajanın, ne zaman ve ne kadar süre kullanılacağı konusunda kesin 

veriler bulunmamaktadır [2].  

Mevcut bilgilerin çoğu, akciğer ya da hematopoetik kök hücre nakli sonrası ortaya çıkan 

BOS'lu hastalarda yapılan çalışmalara dayanmaktadır. PİBO tedavisi ampiriktir ve kabul 

edilmiş bir tedavi protokolü yoktur. Bununla birlikte, BOS'ta az sayıda randomize plasebo 

kontrollü çalışma bulunmaktadır. Tedavi seçenekleri ile ilgili yayınların çoğunda hasta sayısı 

az, kontrol grubu eksik ve tedavi başlangıcında farklı hasta grupları bulunmaktadır [42].  Bu 

durum standart tedavi yaklaşımını güçleştirmektedir.   

Destek tedaviler, eşlik eden komorbiditelerin yönetilmesi, daha fazla hava yolu hasarına 

katkıda bulunabilecek faktörleri azaltmak ve alt solunum yolu enfeksiyonlarının önlenmesi, 

PİBO'lu hastaların tedavi yönetimi için çok önemlidir [24]. 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliteransın hem akut hem de kronik döneminde oksijenasyon 

ve ventilasyon desteği gerekebilir. İlk tetikleyici enfeksiyonu takip eden dönemde, hastalar 

ek oksijene, invaziv olmayan veya invaziv ventilasyona ve nadir durumlarda ekstrakorpereal 

membran oksijenizasyonuna (ECMO) ihtiyaç duyabilir. Hastalar pulmoner hipertansiyon 

gelişimi açısından takip edilmelidir [24].  

Kronik gaz değişimi anormallikleri, artan solunum iş yükü ve hava yolu inflamasyonu 

nedeniyle, PİBO'lu hastalarda sıklıkla anormal büyüme, gelişme geriliği veya beslenme 

yetersizliği görülür. Bu durumlarda ağızdan, enteral tüp veya daha uzun süreli ihtiyaçlarda 

gastrostomi tüpü yoluyla beslenme desteği verilmelidir [24]. 

Daha fazla hava yolu hasarının önlenmesi için hava yolu inflamasyonunu tetikleyebilecek 

faktörlerin azaltılması gerekir. Hem aktif sigara kullanımı hem de ikinci el sigara 

maruziyetinden kaçınılmalıdır [24]. 

Kortikosteroidler, PİBO için en çok kullanılan anti-inflamatuar tedavidir, ancak etkinlik ve 

güvenliğini gösteren kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. Tetikleyici akut enfeksiyon 
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döneminde kortikosteroid kullanımının PİBO gelişimi için bir risk faktörü olarak bildiren 

çalışmalar olmakla birlikte, tedavide en sık kullanılan ajan olmaya devam etmektedir [3, 5,  

24, 54]. Fibrozis gelişimini sınırlamak amacıyla, PİBO tanısından şüphelenilir veya tanı 

konulursa erken dönemde yüksek doz pulse steroid kullanımı en çok tercih edilen tedavi 

yaklaşımıdır [24].   

Azitromisin, kök hücre ve akciğer nakli sonrası BO ve diğer akciğer hastalıklarından elde 

edilen verilerle PİBO hastalarını tedavi etmek için sıklıkla kullanılır. Birçok solunum 

hastalığında hava yolu nötrofilisini, lokal İL-8 seviyelerini ve mikrobiyolojik yükü 

azaltmada bağışıklık sistemini düzenleyici etkileri olduğu gösterilmiştir. PİBO'lu hastalarda 

kullanımını destekleyen hiçbir kontrollü veri bulunmamaktadır. Sıklıkla steroidler ile 

birlikte kullanıldığı bildirilmiştir [55, 56].  

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans patogenezinde rolü olduğu düşünülen bazı sitokinler 

tanımlanmıştır; bunlar arasında, inflamatuar yanıt ve fibroblast üretiminde merkezi bir role 

sahip olabilen tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) bulunur [2, 57]. TNF-α blokeri (Infliximab) 

ile 8 yaşında bir erkek hastada kemik iliği transplantasyonundan sonra ortaya çıkan BO'nun 

başarılı bir şekilde tedavi edildiği bildirilmiştir [58]. Klorokin ve hidroksiklorokin gibi diğer 

antiinflamatuar tedavilerin sınırlı hasta sayısı ile yapılan çalışmalarda veya vaka raporlarında 

nadiren başarılı sonuçlar gösterdiği bildirilmiştir [34]. Başka immünsüpresif ajanların da 

steroid tedavisine yanıt vermeyen olgularda kullanıldığı bildirilmiş olsa da bu alanda 

randomize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır ve kanıtlar yetersizdir.  

2.1.9. Postenfeksiyöz bronşiolitis obliteransta immünolojik çalışmalar 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliteransta yapılan immünolojik çalışmalar sınırlı sayıda olup 

hastalığın immünolojik mekanizmaları net olarak ortaya koyulamamıştır. Bu alanda 

yapılacak çalışmalar ile hastalığın oluş mekanizması anlaşılabilir ve tedaviye yönelik hedef 

moleküller veya yolaklar tespit edilebilir. Çalışmamız bu açıdan literatüre önemli katkı 

sağlayacak güncel bir çalışmadır.  

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans hastalarda yapılan az sayıda çalışmada çeşitli 

sitokinler, immün hücreler ve proteinler değerlendirilmiştir.  
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Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans hastalarında Th1/Th2 yanıtlarını karşılaştıran bir 

çalışmada PİBO olan ve olmayan çocuk hasta gruplarında İL-4, İL-10 ve İFN-γ düzeylerinde 

farklılık saptanmamıştır. Ancak altta yatabilecek diğer immün mekanizmalar henüz 

aydınlatılamamıştır [7]. 

Hava yolu inflamasyonu ve solunum fonksiyon testlerini inceleyen başka bir çalışmada 

PİBO’lu hastaların bronkolaveolar lavaj örneklerinde artmış nötrofil hücresi, hafif lenfosit 

yüksekliği, transplantasyon sonrası görülen BO’dan farklı olarak aktif CD8 T hücre (CD3+, 

HLA-DR+) hakimiyeti ve CD4/CD8 oranının en düşük düzeyde olduğu gösterilmiştir [8].  

Doğal immünitenin önemli bileşenlerinden olan insan-β defensin ve katelisidin düzeylerinin 

bu hastaların serumlarında artarak artmış inflamasyon yanıtına ve hava yolu hasarına neden 

olabileceğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır [9]. 

Akciğer nakli sonrası görülen BO olgularında da benzer şekilde nötrofil hakimiyeti olduğu 

ve bu hastalarda nötrofiller tarafından üretilen matriks metalloproteinaz, kollajenaz, defensin 

ve serbest oksijen radikallerin matriks degradasyonu, kollajen depolanması, fibroblast 

proliferasyonu ve peribronşial fibrozisle hastalık tablosunu oluşturduğu bilinmektedir [10]. 

Aynı mekanizmaların PİBO’da da etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Deneysel olarak akciğer nakli sonrası BO gelişen hayvan modellerinde İL-17 sekresyonunda 

artış ve Treg hücrelerinde azalma olduğu gösterilmiştir. Bu tablonun PİBO’da da etkili 

olabileceğini öne süren yayınlar bulunmakla birlikte PİBO’lu hastalarda henüz bu alanda bir 

çalışma yapılmamıştır [11]. 

PİBO’lu hastalarda yapılacak immünolojik çalışmalar ile hastalık oluş mekanizması daha iyi 

anlaşılabilir, fibrozis gelişimindeki yolaklar belirlenip bu yolaklara yönelik geliştirilebilecek 

tedaviler ortaya koyulabilir.  

2.2. İnflamazom 

İnflamasyon, organizmalarda zararlı ajanlar tarafından tetiklenen hayati fizyolojik bir 

yanıttır. Vücut homeostazına karşı herhangi bir tehlike, lokal veya sistemik bir inflamatuar 

yanıtın ortaya çıkmasına neden olur [59]. 
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Doğal bağışıklık, kendini ‘self’ (örneğin konakçı proteinler) kendinden olmayandan (örneğin 

mikroorganizmalar) ayıran ilk savunma mekanizmasıdır. Doğal bağışıklık, normal konak 

molekülleri, besinlerin içeriğindeki antijenler veya kommensal bağırsak florası gibi tehlikeli 

olmayan paternlere tepkisiz kalırken, patojenik mikroplar veya konakçıda ortaya çıkan 

hücresel stres sinyalleri gibi "tehlike" sinyallerini algılayan karmaşık bir sistem olarak 

immünolojik yanıtları ortaya koymaktadır [60]. 

Doğal bağışıklığın bir tehlike algılayıcısı olarak gördüğü işlevler, Matzinger'in adaptif 

immün sistem yanıtları için önerdiği "tehlike hipotezi" ile benzerlikler taşır [61]. 

Doğal bağışıklık sisteminin görevi, hem patojenik mikroorganizmalara hem de travma, 

kanser, iskemi ve metabolik bozukluklar gibi steril ajanlara bağlı tehlike sinyallerine karşı 

koruyucu bir yanıt oluşturmaktır. Doğuştan gelen bir inflamatuar yanıtı ortaya çıkaran 

faktörler, enfeksiyöz ajanların korunmuş bileşikleri olan patojenle ilişkili moleküler 

paternler (PAMP'lar) ve hasarla ilişkili moleküler paternler (DAMP'lar) olarak 

sınıflandırılabilir. PAMP'lar ve DAMP'lar, doğal ve adaptif bağışıklık hücrelerinin giderek 

daha fazla çeşitlilik kazanan patern tanıma reseptörleri (PRR'ler) tarafından algılanırlar [60, 

62] . 

İnflamazom terimi, 2002 yılında Tschopp ve arkadaşları tarafından, inflamatuar kaspazların 

aktivasyonuna aracılık eden, uyarılmış bağışıklık hücrelerinin sitozolünde bulunan yüksek 

moleküler ağırlıklı bir kompleksi tanımlamak için kullanıldı. Sonrasında her birinin yapısı 

benzersiz ve bir PRR ile hücre içi sitozoldeki PAMP ve DAMP’ları tanıyıp yanıt veren, 

birçok farklı inflamazom tanımlandı [63].  

İnflamatuar ligandın tanınması, sensör aktivasyonu, oligomerizasyon, bir pirin (PYD) ve bir 

kaspaz alım domaini (CARD) olmak üzere iki katlama domaininden oluşan ASC olarak 

bilinen bir adaptör proteinin oluşumuyla sonuçlanır. Bu domainler, ASC'nin inflamazom 

duyarlı molekülü ile kaspaz-1'in bağlanmasını sağlar. Katalitik olarak aktif bir proteaz olan 

kaspaz-1'in oluşur ve İL-1β ve İL-18'in salınması sağlar ve litik bir hücre ölümü formu olan 

piroptozu indükler. 

PRR'ler, makrofajlar, monositler, dendritik hücreler, nötrofiller, epitel hücreleri ve ayrıca 

adaptif bağışıklık sisteminin hücreleri dahil olmak üzere enfeksiyona karşı ilk savunma 
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hattındaki hücreler tarafından eksprese edilir. PRR'ler, hücre dışı ortamı ve PAMP'ların 

endozomal bölgelerini tanıyan Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) ve C tipi lektinleri 

(CTL'ler) içerir. Hücre içi nükleik asiti algılayan PRR'ler, sitozolik gözetimi sağlamak için 

RNA algılayan retinoik asitle indüklenebilir gen I (RIG-I; DDX58 olarak da bilinir) benzeri 

helikazlar (RLH'ler), RIG-I ve MDA5 ve DNA algılayan DAI ve absent in melanom proteini 

(AIM 2) ile birlikte çalışır [60]. 

PAMP’ların PRR'ler tarafından tanınması, hem yanıt veren hücrenin hem de etken 

mikroorganizmanın yapısına bağlıdır. Bununla birlikte, bu reseptörlerden gelen sinyal 

iletimi, genellikle proinflamatuar sitokin/kemokin üretimini yönlendiren NF-kB ve AP 1 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu ve tip I İFN bağlı antiviral yanıtları 

düzenlenmesine aracılık eden IRF transkripsiyon faktörü ailesinin üyelerini içeren ortak bir 

sinyal iletim yolağında birleşir.  

Başka bir hücre içi PRR grubu ise, konakçı kaynaklı tehlike sinyallerini (tehlike ile ilişkili 

moleküler modeller, DAMP'ları) tanıyan NOD benzeri reseptörlerdir (NLR'ler). NLR'ler, 

insanlarda 22 ve farelerde daha çok sayıda gen içerir. NLR ailesi, genellikle C-terminal lösin 

açısından zengin tekrarlar (LRR'ler) ve N terminal kaspaz alımı (CARD) veya pirin (PYD) 

alanları ile çevrili bir santral nükleotit bağlama ve oligomerizasyon (NACHT) alanının 

varlığı ile karakterizedir [60]. 

İnflamazomların, patojenlere karşı konakçı savunmasında kritik rolleri bulunmaktadır. 

Ancak düzensiz inflamazom aktivasyonu, kanser, otoimmün, metabolik ve nörodejeneratif 

hastalıkların gelişimine neden olabilir. Bu nedenle, inflamazom yapısının ve yolağının sıkı 

kontrolü, bağışıklık sisteminin antimikrobiyal ve anti inflamatuar immün yanıtlarını ortaya 

koymasını sağlarken aşırı doku hasarının önlenmesi için de çok önemlidir [63].  

Bugüne kadar, inflamazom yapısını oluşturan beş reseptör protein tanımlanmıştır. Bu 

reseptörler nükleotid bağlama oligomerizasyon alanı (NOD), lösin açısından zengin tekrar 

(LRR) içeren protein (NLR) ailesi üyeleri NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM 2 ve pirindir.  Bu 

yolaklar kanonik inflamazomlar olarak tanımlanır ve farelerde kaspaz-11'i ve insan 

hücrelerinde kaspaz-4 ve/veya kaspaz-5'i hedefleyen kanonik olmayan yolak ile tamamlanır. 

Bu yolakların ligandları ve aktivasyon mekanizmaları iyi bilinmektedir. Kaspaz-1 
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aktivasyonunu sağlayan NLRP6, NLRP7, NLRP12, RIG-I ve İFN-γ ile indüklenebilir 

protein 16 (IFI16) gibi daha az bilinen başka yolaklar da mevcuttur [64, 65].  

2.2.1. Kaspazlar 

Kaspazlar, aktif bölgelerinde katalitik sistein rezidüleri bulunan, substrattaki aspartik asit 

rezidüsü ile etkinleşerek peptit bağlarını hidrolize eden endoproteaz enzimleridir [66]. 

Kaspaz aracılı substrat proteolizi, programlanmış hücre ölümü, farklılaşması ve hücre 

proliferasyonunu düzenleyen kritik sinyal kaskadlarının aktivasyonu veya inaktivasyonu ile 

sonuçlanır [67]. Kaspazlar apoptotik (kaspaz-2, 3, 6, 7, 8, 9 ve 10) ve inflamatuar aracılı 

(kaspaz-1, 4, 5, 11 ve 12) olarak gruplandırılırlar [68]. Kaspaz-1, inflamazom yoluyla aktive 

olan,  ilk ve en kapsamlı olarak incelenen inflamatuar kaspazdır. İnflamazom, enfeksiyonlara 

veya hücresel hasarlara karşı inflamatuar yanıtı başlatmayı amaçlayan sitozolik bir 

multiprotein kompleksi oluşumudur. Bu yolakta kaspaz-1 aktive olur ve bunun sonucunda 

İL-1β ve İL-18 gibi kaspaz-1 hedef moleküllerinin aktif formları oluşturulur [69]. 

Kaspazlar, bir amino terminal öndizisi ile inaktif prekürsör olarak eksprese edilirler [70]. Ön 

dizi, ölüm efektör domaini (DED) veya CARD gibi homotipik protein-protein etkileşimi 

alanlarından oluşabilir. DED ve CARD, altı anti-paralel α-heliksten oluşan ölüm domaini 

(DD) katlanma protein ailelerini içerir [71]. Aile üyeleri, zorunlu olmamakla birlikte, aynı 

ailenin üyeleriyle etkileşebilir ancak, farklı bir ailenin üyesine bağlanmazlar. İlginç olarak 

DD katlanma bölgesi yalnızca apoptoz ve inflamasyon ile ilgili proteinlerde bulunur, bu da 

her iki yol arasında özel ve büyük olasılıkla evrimsel olarak korunmuş bir bağlantı olduğunu 

düşündürmektedir [71]. 

Uzun prodomainlere (kaspaz-2 ve kaspaz 8-10) sahip apoptotik kaspazlar, ölüm sinyallerine 

DD katlanma aracılı düzenek tarafından makromoleküler komplekslere ve ardından kendi 

kendine aktivasyona tepki verebildikleri için yukarı akış veya başlatıcı kaspazlar olarak 

adlandırılırlar. Başlatıcılar etkinleştirildikten sonra, yalnızca bir DD katlanma alanı 

olmayan, kısa prodizileri içeren aşağı akış veya efektör kaspazları (kaspaz-3, kaspaz-6 ve 7) 

işler ve etkinleştirir. Buna karşılık, aktive edilmiş efektör kaspazlar, çok sayıda substratın 

bölünmesi yoluyla hücre ölümünü gerçekleştirirler. Etkinleştirilmesi için proteolitik işlem 

gerektiren efektör kaspazların aksine, kaspaz-9 gibi yukarı akış kaspazları proteolitik 

bölünme olmadan da aktive olabilir [71, 72]. 
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Apoptotik kaspazlar her yerde eksprese edilirken, kaspaz-14'ün ekspresyonu cilt gibi 

tabakalı epitel ile sınırlıdır. Kaspaz-14, kornifiye zarfın düzgün oluşumu için gerekli olan ve 

böylece deri hücrelerini UVB ışınlarından ve su kaybından koruyan pro-fillagrin'in 

parçalanması gibi çok özel bir işlevi vardır [73-75]. 

Diğer tüm kaspazlar (kaspaz-1, 4, 5, 11, 12) inflamatuar kaspazlar olarak adlandırılırlar. 

Aynı kromozomal lokustan kopyalanırlar, bir amino terminal CARD içerirler ve 

proinflamatuar sitokinler olan proİL-1β ve proİL-18'in aktivasyonunun düzenlenmesi 

yoluyla inflamasyona dahil olurlar [76, 77]. Kaspaz-12’nin, katalitik aktivitesi yoktur, 

kaspaz-1'i inhibe eder ve farelerde kaspaz-12 ablasyonu sepsise karşı direnç sağlar [78, 79]. 

Ancak endoplazmik retikulumun da stres kaynaklı apoptozda rol oynadığına dair kanıtlar da 

mevcuttur [80]. 

2.2.2. İnflamatuar kaspazların aktivasyon mekanizması 

İnflamatuar kaspazların aktivasyon mekanizmaları, iyi karakterize edilen apoptotik 

kaspazlarınkilerle güçlü benzerliklere sahiptir [81]. Son yıllarda özellikle kaspaz-1 ve 

kaspaz-11’in aktivasyon mekanizmalarını inceleyen birçok çalışma yayınlamıştır [82-85]. 

İnflamatuar kaspaz proteaz fonksiyonunun aktivasyonu için en az iki adımın kritik olduğu 

gösterilmiştir. İlk olarak, iki kaspaz monomerinin katalitik birimi, iki büyük ve iki küçük alt 

birim içeren tam proteazı oluşturmak için dimerize olmalıdır. İkinci adım, her bir monomerin 

proteaz alanı içindeki kaspazın otomatik bölünmesidir [82]. 

Dimerizasyon 

İnflamatuar kaspazların, proteaz aktivitesi için dimerizasyon gerekir. Dimerizasyon, her bir 

monomerin proteaz alanlarında meydana gelir. Dimerizasyon, enzim aktif bölgesi de dahil 

olmak üzere, tam kaspaz katalitik alanını (dimerin her bir monomerinde beş α sarmalı arasına 

sıkıştırılmış altı sarmallı bir β-yaprak çekirdeğinden oluşan) oluşturmak için her bir 

monomer proteaz alanında yapısal bir değişikliğe neden olur. Kaspazların aktif bölgesi, 

büyük ve küçük alt birimleri kapsayan beş döngüden [birinci monomerin ilk dört döngüsü 

(L1-4) ve ikinci monomerin ikinci döngüsü (L2')] oluşur [81, 86]. 
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Aktif L1, β yaprak 1'i (β1) sarmal 1'e (H1) bağlar ve alt bölge 1'i (S1) substrat bağlama cebini 

oluşturur [87]. Bu bağlayıcı cep, katalitik histidinin (H237) doğru hizalanmasını sağlayan 

substrat aspartik veya glutamik asit ile etkileşime giren bir arginin kalıntısını (insan kaspaz-

1'de R179) içerir [81, 87]. L2 (β4 ila β5), katalitik sistein ve domainler arası bağlayıcı (IDL) 

içerir. L3 (β5 ila H4), alt tabaka bağlama oluğunu oluşturur. L4 (β6 ila H5), S3 cebini 

oluşturur ve substrat P1 aspartik asidi bağlayan kritik bir arginin (insan kaspaz-1'de R341) 

içerir. Dimerizasyon üzerine, inflamatuar kaspazların aktivitesi, hem IDL hem de CARD 

domaini bağlayıcısı (CDL) içindeki çoklu spesifik kaspaz bölünme bölgelerinde kaspazın 

kendi kendine bölünmesiyle düzenlenir [81]. 

Otomatik işleme 

Sıklıkla kaspaz bölünmesinin kaspaz aktivasyonu ile eş anlamlı olduğu varsayılır, ancak bu, 

tüm kaspazlar ve bölünme olayları için geçerli değildir. 

IDL bölünmesi inflamatuar kaspazlar-1 ve 11 ve apoptotik başlatıcı kaspazlar-8 ve 10 dahil 

olmak üzere spesifik kaspazların aktivitesini artırır ancak bu durum tüm kaspazlar için 

geçerli değildir [85, 88]. Örneğin, apoptotik başlatıcı kaspaz-9'un IDL otomatik işlemesi 

başlangıçta proteaz aktivitesini arttırırken, sonunda kaspaz-9 proteaz fonksiyonunu 

sonlandırır. Bu durum, kaspaz-9 IDL bölünmesi ile kaspaz-9 aktivasyon platformunun 

(apoptozom), sitozolde kararsız olan ve stabil olmayan kaspaz-9 dimerlerinin 

parçalanmalarını arttırması nedeniyledir [89].  

CDL otomatik işlemesi ayrıca kaspaz aktivitesini modüle edebilir. Örneğin, CDL'deki 

kaspaz-1 otomatik işlemesi, kaspaz-1 aktivitesini inhibe eder [84]. Bu örnekler, otomatik 

işlemenin kaspaz aktivitesi için her zaman gerekli olmadığını ve her zaman kaspazları aktive 

etmediğini göstermektedir. 

Substrat tanıma 

Kaspazlar tipik olarak bir substrat içindeki bir tetrapeptit dizisini tanır ve sistein nükleofilik 

saldırı ile bölünmeye aracılık eder. [90]. Her kaspaz monomeri, en az dört alt bölgeden (S1-

4) oluşan bir substrat bağlama cebine sahiptir. Her alt bölge, kaspazın tetrapeptit 

özgüllüğünü belirlemek için, substrat pozisyonları 1-4 (P1-P4) olarak tanımlanan, substrat 
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içindeki bir amino asidi tanır [91]. S1, yüksek oranda korunmuş iki arjinin kalıntısından 

(insan kaspaz-1'de R179 ve R341) ve bir glutaminden (Q283) oluşur. Bir glisin omurgası 

(insan kaspaz-1'inde G238) ve katalitik sistein (C285) bir oksianyon deliği oluşturur [92]. 

Oksianyon deliği, kaspaz proteolizi sırasında oluşan tetrahedral ara anyonu stabilize eder. 

S1 bağlama cebi, bağlama oluğunun yüzeyinde P1 aspartatı barındıran bir boşluk oluşturur. 

P1'deki aspartat gereksinimi genellikle kaspazlarda korunsa da, bazı kaspazlar, etkinliği 

azalmış olsa da bir P1 glutamik asit veya fosfoserin kalıntısından sonra da bölünebilir [93]. 

Substrat özgüllüğü, S2-4'teki amino asit tercihlerinden etkilenir [ 82, 91]. 

Substrat özgüllüğü konusunda S1 alt bölgesi, S2-4 alt bölgelerinden daha az kısıtlayıcıdır 

ancak aynı zamanda kaspaz bölünme bölgesinin özgüllüğüne de katkıda bulunur. S1 alt 

bölgesi, substrat bölünme bölgesinin C-terminal ucundaki P1 kalıntısını tanır ve kaspaz 

substrat bağlama cebinin substrat bölünme bölgesine doğru hizalanmasını kolaylaştırır. 

Kaspazlar, P1 pozisyonundaki küçük amino asit kalıntılarını (örneğin, glisin, alanin, serin) 

tercih eder, ancak daha büyük aromatik kalıntılar fenilalanin ve tirozin de tolere edilebilir 

[94]. Bu pozisyonda en az tolere edilen amino asitler prolin ve polar amino asitlerdir. 

İnflamatuar kaspazlar, substratlardaki bölünme bölgeleri için benzer, ancak aynı olmayan 

tercihlere sahiptir. İnflamatuar kaspazlar için por oluşturan protein gasdermin D (GSDMD), 

İL-1 sitokinleri (pro-İL-1β, pro-İL-18, pro-İL-37 ve İL-la) ve cGAS dahil olmak üzere çeşitli 

substratlar tanımlanmıştır [95, 96]. 

2.2.3. Kaspaz-1 

Kaspaz-1, proinflamatuar sitokinler olan proİL-1β ve proİL-18'i aktive eden, doğal 

bağışıklıkta ve birçok önemli inflamatuar hastalıkta temel bir rol oynayan bir proteazdır. 

Kaspaz-1, çeşitli eksojen ve endojen stres faktörlerine yanıt olarak bir araya gelen farklı 

inflamazom komplekslerinde aktive edilir [75]. 

Kaspaz-1'in NF-κB'nin aktivasyonu, membran onarımının indüklenmesi ve belirli 

proteinlerin geleneksel olmayan salgılanmasının düzenlenmesi yoluyla hücre sağkalımını 

desteklediğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Bununla birlikte, kaspaz-1'in birkaç farklı ve 

kısmen karşıt yolakları düzenleyerek doğal ve adaptif immünolojik savunma 
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mekanizmalarına, onarıma ve patolojik durumlara katkıda bulunduğuna dair kanıtlar giderek 

artmaktadır [75].  

Kaspaz-1'in doğal bağışıklık sistemindeki rolünün sitokin olgunlaşma işlevinden çok daha 

fazla olduğu ve kaspaz-1'in aktivasyonunun, stres sırasında,  birçok hücresel fonksiyonu 

düzenlediği gösterilmiştir [97].   

Kaspaz-1, keratinositler, astrositler, hepatositler ve kardiyomiyositler gibi birçok immün 

olmayan hücre tipinde de aktive edilir; bu hücrelerde önemli bir seviyede IL-1β ve -18 

üretiminin olmaması kaspaz-1’in alternatif fonksiyonları olabileceğini düşündürmektedir 

[98, 99]. Ayrıca kaspaz-1, sitoprotektif yanıtların, doku onarımının ve hücre ölümünün 

düzenlenmesi yoluyla hücresel stres yanıtlarında da görev yapmaktadır [100, 101].  Kaspaz-

1’in bu fonksiyonları özellikle hücre ve doku stresinin veya hasarının organlarda DAMP 

salınımı için ana kaynak olabileceği hepatosit, nöronlar ve kardiyomiyositler gibi epitel 

hücrelerinde önemli olabilir [99, 102] . Bu tip hücrelerdeki kaspaz-1’in hem steril hem de 

enfeksiyöz uyaranlara karşı inflamatuar yanıtların önemli bir itici gücü olduğu 

düşünülmektedir.  

Kanonik inflamazomlardaki aktif kaspaz-1, piroptozu tetiklemek ve inflamatuar aracılar 

tarafından sinyal vermek için anahtar substratları (pro-İL-1β, pro-İL-18, pro-İL-37, 

GSDMD) ayırır, böylece bağışıklık ve antimikrobiyal savunma mekanizmalarını aktive eder 

[60]. İnflamatuar kaspazlar arasında aktivite mekanizması en iyi bilinen kaspaz-1’dir.  

İlk tanımlanan kaspaz olan kaspaz-1, fagositik hücrelerin sitozolünde aktif olmayan bir 

zimojen halinde bulunur [103]. Çeşitli mikrobiyal ve endojen sinyallerle uyarıldıktan sonra, 

inaktif prokaspaz-1 zimojen, 10 ve 20 kilodaltonluk ikişer alt birimden oluşan enzimatik 

olarak aktif heterodimere proteolitik bölünme ile kendi kendine aktive olur [76]. Aktif 

kaspaz-1, pro-İL-1β ve pro-İL-18'in olgun, biyolojik olarak aktif formlarına bölünmesi için 

esastır. Olgun İL-1β, inflamatuar hücrelerin enfeksiyon bölgesine göç etmesi dahil olmak 

üzere birçok immün reaksiyonla ilişkili iken, İL-18, İFN-γ üretimi ve doğal öldürücü 

hücrelerin sitolitik aktivitesinin arttırılması için önemlidir [104]. Ek olarak, kaspaz-1, pro 

kaspaz-7 dahil olmak üzere diğer hücresel protein substratlarını ayırır ve henüz iyi 

tanımlanmamış mekanizmalar yoluyla bakteriyel gözenek oluşturan toksinlere yanıt olarak 
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geleneksel olmayan protein salgılanmasının yanı sıra membran onarımına ve hücre 

sağkalımına aracılık eder [101, 105] 

Kaspaz-1 aktivasyonundaki kritik bir adım, prokaspaz-1 alımı ve aktivasyonu için bir iskele 

oluşturmak üzere CARD-CARD ve PYD-PYD protein-protein etkileşimleri yoluyla büyük 

makromoleküler kompleksin oluşturulmasıdır. Kaspaz-1 aktivasyonu için NLR aile 

üyelerini ve adaptör ASC'yi içeren bu moleküler platform, apoptoz sırasında Apaf-1 yoluyla 

kaspaz-9 aktivasyonunu yönlendiren ‘apoptozom’a bir benzetme olarak ‘inflamazom' olarak 

adlandırılmıştır [106]. Apaf-1 tarafından indüklenen kaspaz-9 aktivasyon mekanizmasına 

dayanarak, NLR'lerin kaspaz-1 aktivasyonunu oligomerizasyonları ve kaspaz-1 

moleküllerinin indüklenmiş yakınlığı yoluyla yönlendirdiği varsayılmaktadır. İnflamazom 

başlangıçta insan THP-1 monositik hücrelerinden elde edilen ekstreler kullanılarak 

tanımlandı ve NLRP1, kaspaz-1, kaspaz-5 ve ASC ve CARDINAL adaptör proteinlerini 

içerdiği bulundu [106].  

NLRP1, NLRP3 ve NLRC4 inflamazomlarında NLR'leri kaspaz-1'e adaptör protein ASC 

bağlar [107, 108]. İnsanlarda, NLRP3 ve NLRP1 gibi pirin içeren NLR'ler, ASC aracılığıyla 

kaspaz-1 ile birleşir. Buna karşılık, NLRC4'ün doğrudan CARD-CARD etkileşimleri 

yoluyla kaspaz-1 ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ancak genetik çalışmalar ile NLRC4'e 

bağlı kaspaz-1 aktivasyonu için de ASC'nin gerekli olduğu gösterilmiştir [109, 110]. Bu 

sonuçlar, ASC'nin NLRC4 ve kaspaz-1 arasındaki etkileşim için gerekli olduğunu veya 

ASC'nin inflamazom aktivasyon için önemli olan başka bir kritik adıma aracılık ettiğini 

göstermektedir. NLRP1 inflamazomu, saflaştırılmış proteinlerle in vitro yeniden 

oluşturulmuş tek kaspaz-1 aktive edici platformdur [111]. NLRP3 ve NLRC4 

inflamazomlarının varlığı, esas olarak hem NLRP3 hem de NLRC4'ün belirli uyaranlara 

yanıt olarak ASC'ye bağlı bir şekilde kaspaz-1'i aktive etme yeteneği ile gösterilmiştir [107, 

109, 110]. İnflamazomun yapısı ve aktivasyonu Şekil 2.1’de gösterilmiştir [112]. 
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Şekil 2.1. İnflamazomun yapısal komponentleri ve aktivasyonu [112] 

(ASC: bir pirin ve bir kaspaz alım domaini olmak üzere iki katlama domaininden oluşan 

adaptör protein, CARD: N terminal kaspaz alanı, NACHT: santral nükleotit bağlama ve 

oligomerizasyon alanı, PYD: pirin) 

2.2.4. İnterlökin 18 

Proinflamatuar bir sitokin olan İL-18, ilk olarak 1995 yılında ‘İFN-γ-indükleyici faktör’ 

olarak keşfedilmiştir. İL-1 ailesi ile özellikle İL-1β ile çeşitli şekillerde ilişkili gibi görünen 

bu sitokinin adı İL-18 olarak değiştirilmiştir [113]. İnsan İL-18 ve İL-1β % 15 sekans 

homolojisine sahiptir ve ortak bir β-kıvrımlı tabaka yapısını paylaşırlar [114, 115]. İL-18, 

İL-1β'ya benzer şekilde, bir sinyal peptidi içermeyen ve biyolojik olarak aktif hale gelmek 

için kaspaz-1 aracılı bölünmeye ihtiyaç duyan inaktif bir prekürsör olarak sentezlenir. Farklı 

reseptörlere bağlanmasına rağmen, İL-1β ve İL-18 aynı sinyal yolaklarını kullanırlar. Birçok 

önemli benzerlikleri olmasına rağmen İL-18 ve İL-1β farklı biyolojiye sahiptir [113-115]. 

İL-18 geni, insanlarda 11. kromozom üzerinde bulunur. Bir interferon dizisi bağlama 

proteini ve bir PU.1 bağlama bölgesi olmak üzere ekzon 1 ve 2'de iki farklı promotöre sahip 
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7 ekzon içerir [116]. Diğer sitokin genlerinin aksine, İL-18 geni az sayıda RNA-destabilize 

edici elemente sahiptir, bu da stabil sitokin ekspresyonu ile sonuçlanır. İL-18 öncüsünün 

transkripsiyonu, PAMP'ların TLR bağlanmasından ve NF-κB yolunun aktivasyonundan 

sonra indüklenir. İL-18 geni, ilk önce hücre sitoplazmasında biriken, sinyal peptidi olmayan, 

inaktif 24-kDa olarak sentezlenen 193 amino asitlik bir prekürsörü kodlar. İL-18 prekürsörü, 

kan monositlerinde, makrofajlarda ve dendritik hücrelerde yapısal olarak mevcuttur ayrıca 

gastrointestinal sistem endotelyal hücrelerinde, keratinositlerde ve bağırsak epitel 

hücrelerinde yapısal olarak eksprese edilir ve mezenkimal hücrelerin hücre içi 

kompartmanında kalır [113, 117, 118]. 

İL-18 prekürsörü, İL-1β'ye benzer şekilde hücre içinde kaspaz-1 tarafından 18 kDa'lık olgun 

biyolojik forma dönüştürülür [113, 119]. Kaspaz-1, NOD benzeri reseptörler, AIM2 benzeri 

reseptörler veya bir CARD veya bir PYD alanı içeren TRIM ailesine ait çeşitli kanonik 

inflamazomlar tarafından aktive edilebilir [119]. En iyi bilinen inflamazomlar arasında, 

çeşitli tehlike sinyallerini algılayan NLRP3, NLRC4, NLRP1 ve AIM2 bulunmaktadır. 

Kaspaz-1 aktivasyonu ayrıca, piroptoz adı verilen hücre ölüm programını ve olgun İL-1β ve 

İL-18 salınımını indükler. Olgun İL-1β, hücrelerden lizozom ekzositozu veya membran 

mikrovezikülleri yoluyla da salınabilir, ancak İL-18'in aynı yolakları kullanıp kullanmadığı 

net değildir [113].  

İL-18 bölünmesinde kaspaz-1'den bağımsız mekanizmalar da olduğu gösterilmiştir. 

Özellikle, Propiobacterium acnes ile enfekte olmuş farelerden Fas eksprese eden Kupffer 

hücrelerinin veya dalak makrofajlarının Fas Ligand aktivasyonu için aktif İL-18'in kaspaz-

1'den bağımsız olarak kaspaz-8 aracılı işlendiği gösterilmiştir [121]. Alternatif olarak, 

kaspaz-3, İL-18 prekürsörünü ve olgun formlarnıı aktif olmayan fragmanlara ayırır [122]. 

Ayrıca sitotoksik hücrelerden granzim B, mast hücrelerinden kimaz veya bağırsak ve böbrek 

epitel hücrelerinden meprin β, İL-18 prekürsörünü biyolojik olarak aktif formuna bölebilir 

[123, 124]. İL-18 ayrıca prekürsör formda ölmekte olan hücrelerden salınabilir ve proteinaz 

3 gibi nötrofil proteazlar tarafından ekstraselüler olarak aktif formuna dönüştürülebilir [113, 

125]. 
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İnterlökin 18 reseptörü 

İL-18, etkilerini sinyalizasyon yolu ile bir İL-18Rα zinciri (İL-18R1, İL-1Rrp) ve bir İL-

18Rβ zincirinden (İL-18R aksesuar proteini, İL-1RAcPL) oluşan İL-1R ailesine ait bir 

reseptör aracılığıyla meydana getirir [116].  

İL-18'in İL-18Rα'ya bağlanmasını takiben, İL-18Rβ bağlanır ve bir trimer oluşur. Hücre içi 

bölge, TLR ile ortak bir Toll-İL-1 reseptörü (TIR) alanı içerir ve hücre içine sinyal iletmek 

için MyD88 TIR'a bağlanır. İL-18Rα tek başına İL-18'e bağlanabilse de afinitesi düşüktür 

[126]. İL-18Rβ zinciri, yüksek afiniteli bağlanma ve hücre sinyalizasyonu için gereklidir. 

İL-18Rα, İL-18Rβ'ya bağlandığında, yüksek afiniteli bir reseptörle sonuçlanan 

konformasyonel değişikliğe neden olur [127-129]. 

Çoğu hücre İL-18Rα'yı eksprese eder, ancak tüm hücreler İL-18Rβ'yı eksprese etmez. İL-

18Rβ, T-hücrelerinde ve dendritik hücrelerde eksprese edilir, ancak mezenkimal hücrelerde 

yaygın olarak eksprese edilmez. İL-18Rβ'nın yokluğunda, İL-18, bir proinflamatuar sinyal 

olmadan İL-18Rα'ya bağlanır [117]. 

İL-18R ekspresyonu, güçlü İFN-γ üretimi için gereklidir ve T ve NK hücrelerinde İL-12 ve 

İFN-α ile stimülasyonla veya sinyal transdüseri ve transkripsiyon aktivatörü (STAT4) 

aracılığıyla sinyal transdüksiyonu ve transkripsiyonel düzenleme ile indüklenir [130-132]. 

Bununla birlikte, İL-18R, bazofillerde, mast hücrelerinde ve CD4+ NKT hücrelerinde kararlı 

durumda bulunur ve bu hücrelerin tümü İL-18 stimülasyonuna yanıt olarak İL-4 ve İL-13 

gibi Th2 sitokinleri üretir [116, 133]. İL-18R ayrıca epitelyal hücreler ve sinir hücreleri gibi 

immün olmayan hücreler tarafından da eksprese edilir ve hücrenin hayatta kalması ve 

farklılaşmasında rol oynar. Bu hücrelerde İL-18R ekspresyonunun düzenleyici 

mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır [129]. 

İnterlökin 18 sinyalizasyon yolağı 

İL-18/İL-18Rα/İL-18Rβ'nin trimerizasyonunun ardından MyD88, İL-18Ra ve İL-18Rβ'nın 

TIR alanına bağlanır. IRAK1 ve IRAK4, bir Myddosome oluşturmak için MyD88'in ölüm 

alanı aracılığıyla birleştirilir [134, 135]. Ayrıca, TRAF6'ya bağlanmayı takiben κB 

inhibitörü (IκB) degrade olur ve fosforile p65/p50 NF-κB nükleusa yer değiştirir [136]. 
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Hücre Dışı Sinyalle Düzenlenen Kinaz (ERK), c-jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38'in 

MAPK kaskadı da aktive olur [137]. Bu sinyaller, Th1 hücrelerinde İFN-γ üretimini indükler 

ve hücre proliferasyonunu destekler. İL-18 stimülasyonu aynı zamanda fosfatidilinositol-3 

kinaz (PI3K)/Akt/S6'nın ve rapamisinin memeli hedefinin (mTOR) fosforilasyonunu,  

aktivasyonunu ve ayrıca otofagozom oluşumunu ve Bcl-xL ve Bcl2 ekspresyonlarını 

indükler [138, 139]. PI3K, miyeloid hücrelerde TLR sinyali ile inflamatuar sitokin üretimini 

baskılasa da, bu sinyal NK hücrelerinin çoğalmasını ve hayatta kalmasını arttırır. PI3K/Akt 

yolu, İL-18 stimülasyonunu takiben keratinositler ve nöronlar gibi immün sisteme ait 

olmayan hücrelerin de hayatta kalması için önemlidir [129, 140, 141]. 

İL-18R sinyalizasyonu, İL-1R/TLR ile benzerdir. İL-1R sinyalizasyonunun temelinde, 

TRAF6'dan sonraki sinyal yolağında K63-poliubikitin zinciri (K63-pUb), TRAF6'nın E3 

ubikuitin ligaz aktivitesi ile TAB2/TAB3 ve NF-κB esansiyel modülatörü (NEMO) birikimi 

için oluşturulur [142, 143]. K63-pUb ayrıca TAK1'i aktive eder ve TAB1, IκB kinaz (IKK) 

α, IKKβ ve MAPK kinazın (MKK) 3/6'nın TAK1 tarafından fosforilasyonu, çeşitli genlerin 

ekspresyonunu indükleyen MAPK'ların ve NF-κB'nın aktivasyonunu ve nükleer 

translokasyonunu sağlar [143, 144]. PI3K'nın aktivasyonunun, PI3K ve MyD88'in doğrudan 

bağlanması veya PI3K için B hücresi adaptörü (BCAP)  ile olduğu düşünülmektedir [129, 

138]. 

İL-1 ve İL-18 arasındaki sinyalizasyondaki farklılıklar ile ilgili olarak, TRIF ile ilişkili 

adaptör molekülün (TRAM, TICAM2) İL-18R sinyalizayosnuna dahil olduğu 

düşünülmektedir. TLR4 sinyalizasyonunda, MyD88 ve TRIF aşağı akış yönünde çalışır 

[129]. Ardından TIRAP (Mal), TLR4 ve MyD88'i bağlar ve TRAM, TLR4 ve TRIF'i bağlar. 

Ancak TIRAP, İL-18 sinyaline katılmaz [145]. Bunun yerine, TRAM doğrudan İL-18Rα, 

İL-18Rβ ve MyD88'e bağlanır ve İL-18 sinyallerini hücre içine iletir [129, 146]. Diğer bir 

farklılık İL-lα veya İL-1β, hücreler üzerinde mililitre başına düşük nanogram aralığında ve 

genellikle mililitre başına pikogram aralığında aktiftir. Buna karşılık, iki İL-18 reseptör 

zincirini eksprese eden hücrelerin İL-18 aktivasyonu, 10–20 ng/mL ve bazen daha yüksek 

seviyeler gerektirir [147, 148] . 
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İnterlökin 18 bağlayıcı protein  

İL-18 bağlayıcı protein (İL-18BP), İL-18'in etkisini spesifik olarak inhibe eden endojen bir 

çözünür faktördür. İL-1 reseptör ailesi proteinleri genellikle üç immünoglobulin (Ig) benzeri 

alandan oluşan bir hücre dışı alana sahiptir; ancak İL-18BP, tek bir Ig alanı içerir ve TIR8'e 

(SIGIRR, İL-1R8) benzer. Memelilere ek olarak, çeşitli virüsler oldukça homolog genlere 

sahiptir. İL-18BP, bir sinyal peptidi içerir ve proteini bir transmembran alanı olmadan 

salgılanır [129, 149]. İL-18BP, diğer klasik çözünebilir reseptörlerden farklı olarak İL-18 

reseptörünün hücre dışı ligand bağlanma alanına bağlanmaz [129]. 

İL-18BP'nin İL-18’e afinitesi yaklaşık 400 pM'dir, İL-18Rα/İL-18Rβ'ya benzer ve tek başına 

İL-18Rα'dan (10-50 nM) çok daha yüksektir. İL-18BP, İL-18'in İL-18R'ye bağlanmasını 

inhibe eder ve İL-18 aktivitesini nötralize eder, böylece İFN-γ üretimini baskılar ve Th1 

hücre yanıtlarını sınırlandırır [149, 150]. 

Sağlıklı insanlarda İL-18BP, serumda İL-18'e kıyasla 20 kat molar fazlalıkta bulunur. 

Sağlıklı kişilerde serum seviyeleri 2.000–3.000 pg/mL aralığındadır, aynı serumdaki İL-18 

seviyeleri ise 80–120 pg/mL'dir [151]. Böylece İL-18BP, İL-18'in düşük patojeniteli 

enfeksiyonlara karşı sistemik aşırı Thl tipi immün yanıtların ortaya çıkmasını önler, İL-18'in 

etkilerini engelleyen bir konsantrasyon eşiği sağlar [152]. Bununla birlikte, İL-18BP 

eksikliği olan farelerin kanlarında İL-18 seviyelerinin belirgin düşük olduğu bildirilmiştir. 

Bu durum İL-18BP’nin, sabit bir İL-18 kan konsantrasyonunu korumak için bir taşıyıcı 

olarak işlev gördüğünü düşündürmektedir [129]. 

İL-37, İL-18'in etkisini baskılayan diğer bir endojen faktördür. İL-37, İL-18 ile yüksek 

homolojiye sahiptir. Ayrıca İL-18BP, İL-37'ye de bağlanır [153]. İL-37'ye bağlanma, İL-

18BP'nin, İL-18 tarafından uyarılan İFN-γ indüksiyonunu inhibe etme yeteneğini arttırır. İL-

37 farelerde bulunmaz ve insan İL-37'si İL-18R'ye çok düşük afinite ile bağlanır. Bununla 

birlikte, insan İL-37 eksprese eden farelerin, özellikle LPS ile indüklenen sitokin üretimi ve 

dendritik hücre olgunlaşması ile ilgili belirgin anti-inflamatuar etkiler gösterdiği 

gözlenmiştir [129, 154]. 

İL-18BP miktarı, gen ekspresyonu seviyesinde yüksek oranda düzenlenir. İFN-γ, İL-

18BP'nin gen ekspresyonunu ve protein sentezini arttırdığından, İFN-γ, İL-18 aracılı 
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inflamasyon için negatif bir feedback döngüsü başlatır [155, 156].  Şekil 2.2’de kaspaz-1 ve 

İL-18 komponentlerinin ilişkisi gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.2. Kaspaz-1 ve İL-18 komponentlerinin ilişkisi 

İnterlökin 18’in fizyolojik etkileri 

İL-18, çeşitli T hücresi popülasyonlarının aktivasyonu ve farklılaşmasında yer alan benzersiz 

bir sitokindir. İL-12 ile birlikte İL-18, Th1 dizisine katılır [113]. İL-18'in bu özelliği, İL-12 

ve İL-15’in İL-18Rα'nın ekspresyonunu arttırması ve İL-18’in İL-12 ve İL-15 ile İFN-γ’yı 

indüklemesi ile olur. İL-12 ile kombinasyon halinde İL-18, İL-18 tarafından NF-κB'nin ve 

İL-12 tarafından STAT-4'ün eş zamanlı aktivasyonu yoluyla, İFN-γ üretimini indüklemek 

için CD4, CD8 T hücreleri ve NK hücreleri üzerinde etki eder [116]. İL-12'nin T hücreleri 

tarafından İFN-γ indüksiyonu ile ilgili etkilerinin çoğu kaspaz-1'e bağlı görünmektedir ve 

bu etki İL-18’in işlenmesi yoluyla olmaktadır [113, 157]. 

İL-18 ayrıca NK hücresi ve CD8 T hücrelerinde perforin ve FasL'ye bağlı sitotoksisiteyi 

doğrudan upregüle eder [158]. M-CSF ile hazırlanmış makrofaj popülasyonu, İL-18 

yayılımından sonra bir membran formu oluşturup NK hücrelerini aktive edebilir [159]. 

Makrofajlar ayrıca İL-18 ve İL-12 tarafından aktive edildiğinde İFN-γ üretebilir [160]. 

İL-18, İL-12 veya İL-15 olmadan, İFN-γ üretimini indüklemez ancak naiv T hücrelerinin 

Th2 hücrelerine farklılaşmasında önemli bir rol oynayarak İL-13 ve İL-4 üretir [126]. 
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Ayrıca, İL-18Rα'yı eksprese eden bazofiller ve mast hücreleri, İL-18 stimülasyonuna yanıt 

olarak yüksek miktarlarda İL-13 ve İL-4 üretir [161]. Ek olarak, İL-18 İL-12 ile birlikte İFN-

γ'ya bağlı bir mekanizma ile IgE üretimini inhibe ederken, İL-18 tek başına in vivo IgE 

birikimini indükler [162]. 

İL-18'in kendisinin İL-1β'ye benzer şekilde Th17 CD4-pozitif T hücresi farklılaşmasında bir 

rolü olup olmadığı net değildir, ancak İFN-γ'nın Thl hücreleri veya makrofajlar tarafından 

indüklenmesi yoluyla, İL-18 Th-17 farklılaşmasını olumsuz etkileyebilir [163].  Ancak İL-

18, İL-18Rα'yı eksprese eden γδT-hücreleri tarafından İL-17 üretimini indükler ve bu 

mekanizma, otoimmün ensefalomiyelit, sistemik jüvenil idiyopatik artrit (JİA) veya neonatal 

sepsis gibi hastalıklarda yer alabilir [164, 165]. Kronik Helicobacter pylori enfeksiyonunda, 

İL-18'in FoxP3-pozitif Treg farklılaşmasında rol oynadığı gösterilmiştir [166]. 

İL-18, İFN-γ veya başka sitokinlerden bağımsız olarak hücre adezyon moleküllerinde, nitrik 

oksit  (NO) sentezi ve kemokin üretiminde artış gibi diğer proinflamatuar sitokinlerin 

özelliklerini sergiler. İL-18, miyeloid hücreler üzerinde ICAM-1 ekspresyonunu ve ayrıca 

NF-κB aktivasyonu yoluyla in vitro ve in vivo olarak mikro-endoteliyal hücreler veya 

sinoviyal fibroblastlar üzerinde VCAM-1 ekspresyonunu indükler [116, 147, 167]. 

İL-18, İL-1 ve TNFα'dan farklı olarak, siklooksijenaz-2'yi indüklemez ve dolayısıyla 

prostaglandin E2 üretimi yoktur [148, 168]. İL-18, sitotoksik T-hücrelerinin aktivitesini ve 

yayılımını arttırmak amacıyla insanlarda kanser tedavisinde kullanılmıştır. İL-18 

beklenmedik bir etkisi bazı sitokinlere benzer şekilde, immün situmülan olmaktan çok 

aktivite inhibisyonu olarak gözlenmiştir [117, 169, 170].  

Genel olarak, hücre içi mikroorganizmalar hücresel bağışıklık ile öldürülürken, hücre dışı 

mikroorganizmalar hümoral bağışıklık ile elimine edilir. İL-18, fagositlerde İFN-γ, NO ve 

reaktif oksijen türleri (ROS) indüksiyonunu güçlü bir şekilde arttırdığından, çeşitli 

enfeksiyöz mikroorganizmalara karşı konak savunmasında önemli bir rol oynar. Ek olarak 

İL-18, viral temizlemede merkezi bir rol oynayan CD8+ T hücrelerini doğrudan aktive eder. 

Ayrıca İL-18, Th2 sitokin üretimini ve İL-12'nin yokluğunda granülositleri aktive ettiğinden, 

helmint enfeksiyonlarında da savunma görevi görür. Diğer sitokinler gibi, İL-18 de 

ortamdaki sitokin mileuya bağlı olarak pleiotropik etki gösterir [129]. 
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2.2.5. Akciğer hastalıklarında inflamazom yolağı ve interlökin-18  

Akciğer hastalıkları tüm dünyada yaygın ve önemli hastalık ve ölüm nedenleridir. Dünya 

Sağlık Örgütü'ne göre alt solunum yolu enfeksiyonları, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) ve tüberküloz dünyada ilk 10 ölüm nedeni arasında yer almaktadır. Özellikle düşük 

gelirli ekonomilerde alt solunum yolu enfeksiyonları önde gelen ölüm nedenidir [12]. 

İnsanların solunum yolları sürekli olarak dış ortamdaki mikroorganizmalara ve hava 

kirleticilerine maruz kalmaktadır. İmmün sistem, konakçıyı korumak için bu yabancı 

antijenlere yanıt verir, ancak dengesiz bir inflamatuar yanıt hasarı oluşturabilir ve akut,  

kronik solunum yolu hastalıklarına yol açabilir. Düzensiz inflamazom aktivasyonu, astım, 

KOAH ve pulmoner fibroziste solunum yolu enfeksiyonlarında ve patolojik hava yolu 

inflamasyonunda anahtar bir rol oynamaktadır. Bu hücre içi tehlike sinyalleri solunum 

mukozası ve alveoler hücrelerde piroptoz adı verilen bir proinflamatuar hücre ölümünü 

tetikleyebilir veya proinflamatuar sitokinler olan biyoaktif İL-1β ve İL-18'in salgılanmasına 

yol açar [171]. 

Birçok hastalığın patobiyolojisinin iyi bilinmemesi etkili tedavi stratejilerinin 

geliştirilememesine neden olmaktadır.  Akciğerler, enfeksiyon ve hasarlanmaya karşı 

fiziksel bariyerler ve immün sistem hücrelerinden oluşan bir savunma mekanizmasına 

sahiptir. Enfeksiyon veya doku yaralanması gibi bir hasar olduğunda akciğerdeki doğal ve 

edinsel bağışıklık sistemi bir dizi yanıt başlatır ve ardından akciğerde homeostazı yeniden 

sağlamak için bir normalleşme dönemi gelir. İnflamasyon, doğal bağışıklık sisteminin 

önemli yanıtlarından biridir. İnflamazomun keşfi, birçok hastalığın patogenezine ilişkin 

önemli gelişmeler sağlamıştır. İnflamazomlar patojenlerin temizlenmesinde, anormal 

inflamazom aracılı İL-1β ve İL-18 yanıtlarının metabolik disregülasyon, sistemik lupus 

eritematozus gibi sistemik otoimmün hastalıklar; romatoid artrit ve gut gibi eklemlerin ve 

derinin inflamatuar hastalıkları; astım, KOAH gibi kronik inflamatuar akciğer hastalıkları 

gibi çeşitli hastalıklarının patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir [172-175]. 
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Viral enfeksiyonlar (İnfluenza) 

Negatif sarmallı bir RNA virüsü olan İnfluenza A virüsü, insanlarda solunum yolu 

enfeksiyonlarının en sık nedenlerinden biridir. Astım,  KOAH ve diğer kronik aciğer 

hastalığı olan hastalarda alevlenmeleri tetikleyebilir [171]. 

İnfluenza infeksiyonu, doğal bağışıklık sistemi tarafından çeşitli şekillerde tanınabilir. 

Bunlar, Toll benzeri reseptör 7 (TLR7) aracılığıyla endozomal tanımayı ve retinoik asitle 

indüklenebilir gen I (RIG-I) aracılığıyla sitozolik tanımayı içerir. İnfluenza virüsünün 

tanınmasında NOD benzeri reseptörlerin (NLR) rolü de tanımlanmıştır. İlginç bir şekilde, 

influenza enfeksiyonunun NLR tarafından algılanması yanlızca PAMP’lar aracılığıyla değil, 

aynı zamanda viral replikasyon stratejisinin aktivitesine de bağlıdır. [176]. 

İnfluenza A virüsü, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu için hem sinyal 1 hem de 2'yi 

sağlar. İnfluenza ssRNA'nın endozomlarda TLR7 tarafından algılanması, NLRP3'ün 

transkripsiyonel upregülasyonunu ve inflamazom bağımlı sitokinler olan proİL-1β ve proİL-

18'in öncü formlarını indüklemek için transkripsiyon faktörü nükleer faktör-κB'yi aktive 

eder [171, 176]. Daha sonra, bir proton seçici iyon kanalı olan influenza virüsü M2 proteini, 

hücre içi iyonik konsantrasyonları bozarak NLRP3 inflamazomunun bir araya gelip 

aktivasyonunu tetikler [177]. 

İnfluenza A enfeksiyonunda İL-18'in rolü, gen knockout farelerde incelenmiştir. İnfluenza 

A virüs ile aşılanmış İL-18-/- farelerde, solunum uyarısından sonraki ilk 3 gün içinde aşırı 

virüs artışı, masif inflamatuar infiltrasyon ve yüksek nitrik oksit üretimi dahil olmak üzere 

çeşitli patojenik değişikliklerin meydana gelmesiyle birlikte artmış mortalite gözlenmiştir 

[178]. Daha sonra, Denton ve ark. İL-18 eksikliğinin akciğerden gecikmiş virüs klirensi ve 

CD8+ T lenfositleri tarafından azalan sitokin üretimi ile ilişkili olduğunu göstermiştir [12, 

19]. 

Öte yandan, patojenler, konakçı immün sisteminden kaçmak için inflamazom ilişkili 

mekanizmalardan yararlanmak için değişik stratejiler de geliştirmiştir. Örneğin, Stasakova 

ve ark. çeşitli NS1 mutant virüslerin, vahşi tip virüslerden çok daha fazla biyolojik olarak 

aktif İL-1β ve İL-18'i indükleyerek enfekte olmuş makrofajlarda kaspaz-1'in artan aktivitesi 

ile ilişkili olarak hızlı apoptoz göstermiştir [179]. 
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Pnömoniler 

Akut bakteriyel ve viral pnömonide inflamazomların düzensiz aktivasyonu, akciğer 

fonksiyonunu ve gaz değişimini tehlikeye atarak akut akciğer hasarına ve akut respiratuar 

distres sendromuna (ARDS) neden olabilir [180, 181]. Solunum yollarında mikrobiyal 

enfeksiyonlara yanıt olarak, epitelyal hücrelerde ve alveolar makrofajlarda inflamazom 

aktivasyonu, mikrobiyal invazyonu sınırlayan doğal ve edinsel bağışıklık yanıtları 

indükleyerek konağın korunmasına katkıda bulunan İL-1β ve İL-18 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretimine yol açar [171, 182]. 

Nötrofillerin akciğerlere İL-1β aracılı alımı, fagositoz ve hücre dışı nötrofil tuzağı birlikteliği 

ile çeşitli solunum yolu patojenlerinin etkili bir şekilde temizlenmesi için gereklidir. Ek 

olarak, kaspaz-1'in aktivasyonu, hücre içi bakterilerin replikasyonunu kısıtlayan litik hücre 

ölümü formu olan piroptozu indükler [183]. 

Akut akciğer hasarı 

Akut respiratuar distres sendromu, akut gelişen hipoksemi ile birlikte sol atriyal 

hipertansiyon olmaksızın bilateral akciğer infiltrasyonları ile tanımlanır. Akut akciğer hasarı 

ARDS’nin hafif formudur. ARDS’ye yol açan olan birçok neden bulunmaktadır [12].  

Ventilatör ilişkili akciğer hasarı akut akciğer hasarının nedenlerinden biridir. Ventilatör 

ilişkili akciğer hasarında kaspaz-1 ve İL-18'in kritik bir rolü olduğu gösterilmiştir. ARDS'li 

hastalardan alınan periferik kan örneklerinde kapsamlı gen analizi, polimeraz zincir 

reaksiyonu ve ELISA yöntemi ile yapılan bir çalışmada İL-1β ve İL-18 transkripsiyonunun 

artmış olduğu gösterildi. Ayrıca insan plazma İL-18 seviyelerinin, kritik hastalarda hastalık 

şiddeti ve ölüm oranı ile ilişkili olduğu ortaya koyulmuştur. Ayrıca, mekanik 

ventilasyondaki farelerde akciğer, serum ve BAL sıvısında İL-18 düzeylerinin arttığı tespit 

edilmiştir [12, 184]. 

İL-18 veya kaspaz-1'in genetik eksikliğinin ya da İL-18 nötralize edici antikorla tedavinin, 

ventilasyona yanıt olarak ortaya çıkan akciğer hasarını ve inflamasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir [184] 
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Astım 

Astım gibi kronik inflamatuar akciğer hastalıkları genetik yatkınlık ile çevresel maruziyet 

arasındaki etkileşimden kaynaklanır. İnflamazom yolağının astım patogenezinde rol 

oynadığını gösteren çeşitli çalışmalar mevcuttur. İlk olarak, astımla kromozom 2q21 

üzerindeki İL-18R1 geni içindeki tek nükleotid polimorfizmleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmıştır [171, 185]. Ayrıca, NLRP3 haberci RNA ve NLRP3 ekspresyonunun 

stabilitesini artıran fonksiyonel NLRP3 polimorfizmleri, aspirinin neden olduğu astım ile 

ilişkilendirilmiştir [186]. Ovalbumin tarafından indüklenen alerjik astımın adjuvan 

içermeyen deneysel bir modelinde, alerjik hava yolu inflamasyonunun, NLRP3 inflamazom 

aktivasyonuna bağlı, İL-1β üretimine ve Th2 inflamatuar yanıtının indüklenmesine yol açtığı 

gösterilmiştir [187]. 

Alerjik hava yolu inflamasyonunun NLRP3 inflamazom aktivasyonuna bağlı olduğu, 

NLRP3, ASC veya kaspaz-1 eksikliği olan farelerde Th2 lenfosit aktivasyonu ve sitokin 

üretiminin azaldığının saptanması ile gösterilmiştir [12, 187] . Astımlı hastalardan alınan 

BAL sıvısında NLRP3 ve kaspaz-1 düzeylerinin sağlıklı deneklerden önemli ölçüde yüksek 

olduğu gösterilmiştir [188]. 

Astımlı çocukların serum İL-18 düzeylerinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur [14]. İL-18R'yi bloke eden veya 

İL-18BP aktivitesini artıran tedavilerin astım tedavisinde faydalı olabileceği gösterilmiştir; 

ancak bu moleküllerin PİBO’daki rolü ile ilgili veri bulunmamaktadır. 

Pulmoner fibrozis 

Pulmoner fibrozis terimi, bazal membranlarda ve interstisyel dokularda kollajen ve diğer 

ekstraselüler matriks (ECM) bileşenlerinin aşırı birikmesiyle normal akciğer dokusunun 

ilerleyici ve geri dönüşümsüz hasarı ile karakterize olan geniş bir akciğer bozuklukları 

yelpazesini içermektedir. ECM artışı, etkin gaz değişimini bozar ve ileri derecede solunum 

yetmezliğine bağlı ölüme neden olabilir [189]. Pulmoner fibrozis idiyopatik olabileceği gibi 

birçok akciğer hastalığının seyrinde de ortaya çıkabilir ve altında yatan patofizyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır [190]. 



36 

 

Silika, asbest ve bleomisin, gibi iritan maddeler akciğer epitel hücrelerine zarar verebilir ve 

makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu aktive ederek İL-1β salgılanmasına yol açabilir [191, 

192]. İL-1β, epitel hücrelerinin ve fibroblastların kollajen üreten miyofibroblastların 

aktivasyonunu, çoğalmasını ve transdiferansiyasyonunu tetikleyen en güçlü ve her yerde 

bulunan profibrotik sitokin olan TGF-β üretimini destekler [112, 189]. İL-1β ayrıca, 

nötrofillerin akışını destekleyen ve epitel hücrelerine verilen hasarı şiddetlendiren nötrofil 

çekici CXC kemokinlerinin ve ayrıca fibrozisi indükleyen PDGF'nin salgılanmasını da 

indükler [112]. 

TGF-β ve İL-1β, ECM degradasyonunu önleyen, daha fazla inflamatuar hücrenin 

toplanmasını sğlayarak ve antifibrojenik büyüme faktörlerinin salınımını baskılayan 

plazminojen aktivatör inhibitörü 1'in ekspresyonunu artırabilir [193]. İnflamazom 

aktivasyonunu hızla profibrotik bir sürece ilerleyerek kronik ve geri dönüşümsüz akciğer 

hasarına yol açabilir [112, 189]. 

Kaspaz-1'in inflamazom tarafından aktivasyonu ve bu aktivasyonun aracılık ettiği sinyal 

moleküllerinin uyarılmasının sistemik sklerozlu hastalarda ciltte ve akciğer fibroblastlarında 

fibrozisi indüklediği gösterilmiştir [194]. Artmış kaspaz-1 aktivitesi, sigara dumanına maruz 

kalan akciğer dokusunda ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında da gösterilmiştir [195]. 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans tanılı çocuklarda ortaya çıkan fibrozisin nedeni 

bilinmemektedir. PİBO'lu çocuklarda kaspaz-1 ve İL-18'i düzeyleri ile ilgili daha önce 

yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, kaspaz-1 ve İL-18 sinyal yolağının 

PİBO'daki rolünü araştırmayı ve sağlıklı çocuklar ile influenza enfeksiyonu olup ve PİBO 

tanısı olmayan çocukların sonuçlarını karşılaştırmayı amaçladık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma Ocak- Mayıs 2020 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Göğüs 

Hastalıkları Bilim Dalı ve İmmünoloji Anabilim Dalı; Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi Çocuk Göğüs Hastalıkları Bilim Dalı; Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Göğüs Hastalıkları Bilim Dalı’nda yürütülmüştür.  

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 29/12/2019 tarihli ve 298 numaralı kararı 

ile yapılmıştır.  

Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projesi tarafından 01/2020-16 nolu proje ile 

desteklenmiştir.  

Çalışmaya 0-18 yaş grubunda PİBO tanısı olan hastalar ‘çalışma grubu’ olarak, son bir ayda 

influenza enfeksiyonu geçirip PİBO tanısı olmayan çocuklar ‘influenza kontrol grubu’ 

olarak ve aynı yaş grubundaki sağlıklı çocuklar ‘sağlıklı kontrol grubu’ olarak alınmıştır.  

3.1. Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri  

 0-18 yaş olma 

 PİBO tanısı ile takip edilme 

 Son bir ayda influenza enfeksiyonu geçirip PİBO tanısı olmayan çocuklar 

3.2. Araştırmadan Dışlama Kriterleri: 

 İmmünsüpresif tedavi alan hastalar 

 Altta yatan immun yetmezliği olan hastalar 

 Altta yatan kronik akciğer hastalığı olan hastalar 

 Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar 

 RF yüksek saptanan hastalar (ELİSA kit sonuçlarını etkileyebileceği için) [196] 

 Kan örneği ya da verilerinde eksiklik olan çocuklar 
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3.3. Postenfeksiyöz Bronşiolitis Obliterans Tanısı 

Postenfeksiyöz bronşiolitis obliterans tanısı aşağıda belirtilen, iyi tanımlanmış klinik 

kriterlere göre koyuldu. 

1) Alt solunum yolu enfeksiyonu öyküsü,  

2) Akut olaydan sonra fizik muayene ve/veya solunum fonksiyon testleri (eğer 

uygulanmışsa) ile tanımlanan kalıcı hava yolu obstrüksiyonunun kanıtı; En az iki haftalık 

sistemik steroid ve bronkodilatör tedavisine yanıt vermeyen hava yolu obstrüksiyonu,  

3) Hiperinflasyon, atelektazi, hava yolu duvar kalınlaşması ve bronşektazi gibi obstrüktif 

akciğer hastalığının akciğer grafisi bulguları,  

4) Akciğer tomografisinde hava hapsi ve mozaik patern varlığı,  

5) Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immün yetmezlik, tüberküloz, şiddetli astım ve 

alfa-1 antitripsin eksikliği gibi diğer kronik akciğer hastalıklarının dışlanması [1]. 

3.4. Klinik Bulgular 

PİBO grubundaki çocukların PİBO tanısı anındaki klinik, radyolojik, laboratuar bulguları 

not edildi. Kontrol gruplarının rutin kontrolleri sırasında alınan tam kan sayımı 

parametreleri, varsa akciğer grafisi bulguları kaydedildi.  

PİBO'lu çocukların tanı anında ve son kontrolde yapılmışsa solunum fonksiyon test 

sonuçları kaydedildi. Zorlu vital kapasite (FVC), 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim 

(FEV1) ve zorlu ekspiratuar akış (FEF25-75) spirometri testleri beklenenin yüzdesi olarak 

kaydedildi. Ayrıca FEV1/FVC oranı kaydedildi ve yaş, cinsiyet ve boya göre belirlenmiş 

normal değerlere göre değerlendirildi. 

3.5. ELİSA  

Serum örnekleri için her çocuktan 5 mL periferik venöz kan alındı, 3000 rpm'de 10 dakika 

santrifüjlendi ve -80 ºC'de saklandı. Serum İL-18, İL-18BP, İL-18R, İFN-γ ve kaspaz-1 

seviyeleri, üreticiler tarafından önerilen protokollere göre enzim bağlantılı immünosorbent 

deneyi (ELISA) ile ölçülmüştür: (Bioassay Teknoloji Laboratuvarı (BT LAB) İnsan 

İnterleukin-18 ELISA Kiti; kat no:E0147Hu, lot no: 202101015; Çin, Biyoassay Teknoloji 

Laboratuvarı (BT LAB) İnsan İnterleukin-18 Reseptör 1 ELISA Kiti; kat no:E5514Hu, lot 
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no: 202101015; Çin, Bioassay Teknoloji Laboratuvarı ( BT LAB) İnsan İnterlökin-18 

Bağlayıcı Protein ELISA Kiti; kat no: E2765Hu, lot no: 202101015; Çin, Biyoassay 

Teknoloji Laboratuvarı (BT LAB) İnsan İFN-γ ELISA Kiti; kat no: E0105Hu, lot no: 

202101015; Çin , Biyoassay Teknoloji Laboratuvarı (BT LAB) İnsan Kaspaz-1 ELISA Kiti; 

kat no: E2248Hu, lot no: 202103014; Çin).  

İlgili monoklonal sitokin antikorları ile kaplı her bir çukura önce inkübasyon solüsyonu ile 

birlikte eşit miktarda kontrol veya hasta serum örnekleri eklendi, ardından üretici firmanın 

önerdiği inkübasyon süresinin sonunda plaklar otomatik ELISA yıkayıcı (Columbus Plus, 

Tecan, Tecan Austria GmbH, Grödig, Avusturya) aracılığı ile yıkandı. Yıkama solüsyonu 

olarak Tween-20 içeren %1PBS kullanıldı. Çukurlara anti-sitokin biotin-konjugat ilave 

edildi ve plak yeniden önerilen süre boyunca inkübe edildi. Bu sürenin sonunda tekrar 

yıkanan tüm çukurlara Straptavidin-HRP ilave edilerek plak yaklaşık 30 dakika inkübe 

edildi. Sonrasında yeniden yıkanan çukurlara uygun miktarlarda kromojen substrat (tetra 

metil benzidin, TMB) eklendi. Plak, karanlıkta ve oda sıcaklığında yaklaşık 30 dakika 

inkübe edildikten sonra, reaksiyon önerilen miktarda asidik durdurucu solüsyonla (1M 

fosforik asit) durduruldu ve oluşan renk değişikliklerine bağlı optik dansiteler (OD) 450/620 

nm’lik filtre kullanılarak otomatik ELISA okuyucusunda (Sunrise Remote/Touch Screen, 

Tecan Austria GmbH, Grödig, Avusturya) spektrofotometrik olarak değerlendirildi.  

İL-18R, İFN-γ ve kaspaz-1 seviyeleri ng/ml olarak, İL-18 ve İL-18BP seviyeleri ng/L olarak 

ölçüldü. Tüm sonuçlar pg/ml'ye dönüştürüldü. 

Sitokin ELISA kiti için ticari firma tarafından belirlenen sensitivite değerleri kullanıldı. 

Konsantrasyonlar, miktarı bilinen standartlardan elde edilen OD değerlerinden 

yararlanılarak örneklere ait OD değerlerine regresyon-korelasyon analizi uygulanması ile 

hesaplandı. Ölçümler sonucunda sitokin değerleri için R2 değerleri de belirlendi.  

3.6. İstatistik Yöntemi 

İstatistiksel analizler, Windows için IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 

ABD) programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerde kategorik değişkenler 

sayılar, yüzdeler ve sürekli değişkenler ile ortalama ± standart sapma ve ortanca (çeyrekler 
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arası aralık-IQR) ile sunuldu. Kategorik değişkenleri değerlendirmek için Pearson ki-kare 

testi ve Fisher'in excact testi kullanıldı.  

Normal dağılıma uymayan verilerde iki bağımsız değişken arasında karşılaştırmalı analiz 

için Mann-Whitney U testi, normal dağılıma uyan verilerde bağımsız örneklem T-testi 

kullanıldı. Üç ve daha fazla değişkenin karşılaştırılmasında parametrik test koşullarının 

sağlandığı durumlarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA), parametrik test koşullarının 

sağlanmadığı durumlarda Kruskal-Wallis H testi yapılmıştır. Anlamlı ANOVA sonuçları 

için, Bonferroni çoklu karşılaştırma testi ile gruplar arasında ikili karşılaştırmalar yapıldı. 

Önemli Kruskal-Wallis test sonuçları için, post hoc analiz için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı, çoklu karşılaştırmaları ayarlamak için Bonferroni düzeltmesi kullanıldı 

(istatistiksel anlamlılığı belirtmek için P<0.017 kabul edildi). 

Normal dağılıma uymayan veriler arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile, normal 

dağılıma uyan veriler Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. 0,05'ten küçük P değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

 4.1. Çalışmaya Alınan Grupların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Çalışma süresince toplam 88 çocuk çalışmaya dahil edildi; PİBO grubundan 5, influenza 

grubundan 1 ve sağlıklı kontrol grubundan 6 çocuk eksik veri veya kan örneği nedeniyle 

çalışma dışı bırakıldı. Son olarak PİBO grubundan 21 çocuk, influenza grubundan 16 çocuk 

ve sağlıklı kontrol grubundan 39 çocuk çalışmaya katılmıştır. Şekil 4.1’de çalışmaya alınan 

çocuklar gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.1. Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubundaki çocuklar 

PİBO tanılı çocuklar, influenza enfeksiyonu geçiren çocujlar ve sağlıklı çocuklar arasında 

yaş ve cinsiyet açısından fark saptanmadı (p > 0.05). (Çizelge 4.1) 

Çizelge 4.1. Tüm çocukların demografik bulguları 

 PİBO  

(n=21) 

İnfluenza  

    (n=16) 

Sağlıklı kontrol 

(n=39) 

p 

Güncel yaş (yıl),  

median (IQR) 

Tanı yaşı (yıl),  

median (IQR) 

         5.6 (2.4-11.4) 

  

        2 (1.5-4.4) 

5.4 (2.8-8.5) 

 

9.2 (2.5-16) 0.162a 

 

Cinsiyet kadın/erkek  
 n (%) 

   8/13 (38.1/61.9) 11/5 (68.8/31.2) 24/15 (61.5/38.5) 0.118b 

aKruskal- Wallis H Test, bChi-Square Test 
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PİBO tanılı çocukların başvuru şikayetleri öksürük (%42,9), nefes darlığı (%38,1) ve vizing 

(%19) idi (Çizelge 4.2).  

Çizelge 4.2. PİBO tanılı çocukların başvuru yakınmaları 

     Başvuru yakınmaları                                                  n (%) 

      Öksürük 

      Nefes darlığı 

      Vizing 

9 (42,9) 

8 (38,1) 

4 (19,0) 

PİBO’ya neden olan akut enfeksiyon sırasında çocukların 20'si (%95,2) hastaneye yatırıldı 

ve ortalama yatış süresi 12 (10-28) gündü. PİBO grubundaki çocukların hastane yatış ve 

solunum destek ihtiyaçları ile ilgili bilgiler Çizelge 4.3’te gösterilmiştir. 

Çizelge 4.3. PİBO tanılı çocukların hastane yatış ve solunum desteği ihtiyaçları 

Hastaların yatış ve solunum desteği ihtiyacı                     n (%) 

Hastanede yatış 

Hastanede yatış süresi (gün) (IQR) 

Akut enfeksiyon sırasında oksijen ihtiyacı 

Yoğun bakımda yatış öyküsü 

Mekanik ventilasyon desteği 

20 (95,2) 

12 (10-28) 

16 (76,2) 

14 (66,7) 

7 (33,3) 

PİBO tanılı çocukların fizik muayene bulgularında solunum değerlendirmesinde en sık raller 

(%23,8) mevcuttu. İki hastanın (% 9,5) solunum sesleri azalmıştı. Hastaların ortalama 

oksijen satürasyonu %95, dakikada ortalama kalp atım hızı 107,4±19,8 olarak saptandı. 

PİBO tanılı çocukların fizik muayene bulguları Çizelge 4.4’te gösterilmiştir.  

Çizelge 4.4. PİBO tanılı çocukların fizik muayene bulguları 

    Fizik muayene bulguları                                              n (%) 

     Ral 

     Ronkus  

     Ral + ronkus 

     Ral + ekspiryumda uzama 

     Azalmış solunum sesleri 

5 (23,8) 

4 (19,0) 

6 (28,6) 

4 (19,0) 

2 (9,5) 

Ortalama kalp hızı (dakikada) (ortalama±SD) 

Ortanca oksijen saturasyonu (SpO2) (%) (IQR) 

107,4±19,8 

                95 (94-96) 

PİBO tanılı çocukların akciğer grafi bulgularında en sık infiltrasyon (%38,1) ve hava hapsi 

(%28,6) ile uyumlu görünüm saptandı. Toraks bilgisayarlı tomografide en sık mozaik patern 

(%57,1), daha sonra atelektazi ve bronşektazi saptandı. PİBO tanılı hastaların radyolojik 

bulguları Çizelge 4.5’te gösterilmiştir.   
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Çizelge 4.5. PİBO tanılı çocukların radyolojik bulguları 

    Radyolojik bulgular                                                         n (%) 
Tanı zamanında akciğer grafisi bulguları 
      İnfiltrasyon  
      Hava hapsi 
      Hava hapsi + infiltrasyon 
      Atelektazi 
      Atelektazi + infiltrasyon 
Tanı zamanında toraks tomografi bulguları 
     Mozaik patern  
     Mozaik patern + atelektazi 
     Mozaik patern + bronşektazi 

 
8 (38,1) 
6 (28,6) 
4 (19,0) 
1 (4,8) 
2 (9,5) 

 
12 (57,1) 
7 (33,4) 
2 (9,5) 

PİBO tanılı çocukların başvuru ve son kontroldeki SFT bulgularında küçük havayolu 

obstrüksiyonu ile uyumlu olarak FEF25-75’de belirgin düşüklük saptandı. PİBO tanılı 

çocukların SFT bulguları Çizelge 4.6’da gösterilmiştir.  

Çizelge 4.6. PİBO tanılı çocukların solunum fonksiyon testi bulguları 

Solunum fonksiyon testi                                      Ortalama±SD 
Tanı anında 
FEV1 (%)  
FVC (%)  
FEV1/FVC  
FEF25-75 (%)  
Son kontrol 
FEV1 (%)  
FVC (%) 
FEV1/FVC  
FEF25-75 (%)  

 
76,6±10,5 
81,0±9,8 
93,0±4,5 
55,0±10,1 

 
77,6±26,3 
86,3±28,3 
90,6±10,5 
64,6±23,4 

İnfluenza enfeksiyonu geçiren hastaların ( n=16) hiçbirinin hastane yatışı ve oksijen ihtiyacı 

olmadı. Hastaların tamamı ayaktan semptomatik tedavi ile takip edildi.  

4.2. Çalışmaya Alınan Çocukların Laboratuar Bulguları  

Çalışmaya alınan tüm gruptaki çocukların tam kan sayımı ve akut faz parametreleri 

açısından aralarında fark saptanmadı (Çizelge 4.7). 

Çizelge 4.7. Tüm çocukların laboratuvar bulguları 

Laboratuvar bulguları PİBO 
(n=21) 

İnfluenza 
(n=16) 

Sağlıklı kontrol 
(n=39) 

P 

Hb (g/dL)   
(mean±SD) 

12.1±1.5 12.1±1.1 12.9±1.5 0.120a 
 
0.523b 

 
0.557b 
 
0.580c 

 
0.380c 

BK (x103/mL), 
 median (IQR) 
PLT (x103/mL), 
 median (IQR) 
CRP (mg/L),  
median (IQR) 
Sedim (mm/s),   
median (IQR) 

8190 
(6850-11535) 

319500 
(279250-448250) 

3 (1-5) 
 

16 (7-29) 

8700 
(6950-10250) 

289000 
(249000-349000) 

 

7720 
(6610-8985) 

307000 
(271000-372000) 

2,8 (1.2-2.8) 
 

8 (7-8) 

aOne-way ANOVA test, bKruskal- Wallis H Test, cMann-Whitney U Test, Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz 
küre, CRP: Creaktif protein, PLT: Trombosit, Sedim: Sedimentasyon. 
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4.3. ELİSA Sonuçları 

PİBO ve influenza grubunda kaspaz-1 düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı (p 

= 0,002). İL-18 ve İL-18BP seviyeleri sağlıklı kontrol grubunda daha yüksek saptandı (sırasıyla p = 

0,018, p = 0,005). İL-18R düzeyi PİBO grubunda daha yüksek saptandı (p < 0,001). İFN-γ seviyeleri 

üç grup arasında farklılık göstermedi. Kaspaz-1, İL-18, İL-18BP, İL-18R ve İFN-γ düzeylerinin 

karşılaştırması Çizelge 4.8’de gösterilmiştir. Ayrıca üç grup arasındaki kaspaz-1, İL-18, İL-18R, İL-

18BP ve İFN-γ seviyelerinin post hoc analiz karşılaştırılması sonuçları Şekil 4.2 - 4.6 'da gösterildi. 

İL-18BP/İL-18 düzeyi influenza grubunda (23,49 ± 15,37), PİBO grubundan (13,29 ± 4,73) ve 

sağlıklı kontrol grubundan (14,91 ± 7,66) daha yüksek saptandı (p= 0,003). 

Çizelge 4.8. Serum kaspaz-1, İL-18, İL-18BP, İL-18R, İFN-γ düzeylerinin üç grup arasında 

karşılaştırılması 

 PİBO 
(n=21) 

İnfluenza 
(n=16) 

Sağlıklı kontrol 
(n=39) 

p 

Kaspaz-1 (pg/ml) 
(ortanca, IQR) 

4840  
(3310 - 8220) 

5170  
(3980 - 7080) 

3040  
(2490 - 4490) 

0,002a 

İL-18 (pg/ml) 
(ortanca, IQR) 

13,46  
(10,52 – 21,60) 

10,26  
(8,87 – 18,79) 

26,93  
(9,62 – 56,31) 

0,018a 

İL-18BP (pg/ml) 
(ortanca, IQR) 

181,30 
(152,58 – 292,64) 

202,28  
(162,83 – 333,65) 

324,55  
(202,02 – 477,06) 

0,005a 

İL-18R (pg/ml) 
(ortanca, IQR) 

3460  
(2410 - 3990) 

2830  
(2100 - 4600) 

1400  
(1200 -2480) 

<0,001a 

İFN-γ (pg/ml) 
(ortanca, IQR) 

56260  
(44750 - 77900) 

54590  
(46000 - 80550) 

57070  
(41570 - 75800) 

>0,05a 

   aKruskal–Wallis test 

 

Şekil 4.2. Kaspaz-1 düzeylerinin üç grupta karşılaştırılması 

PİBO (n= 20), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 36) gruplarının serum örneklerinde ELISA ile kaspaz-1 

düzeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı (p=0,002). Veriler ortanca (IQR) olarak gösterildi. Post hoc 

analiz için Mann-Whitney U testi kullanıldı, çoklu karşılaştırmaları ayarlamak için Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı (istatistiksel anlamlılığı belirtmek için P < 0,017 kabul edildi). 
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Şekil 4.3. İL-18 düzeylerinin üç grupta karşılaştırılması 

PİBO (n= 21), influenza (n= 16) ve kontrol (n= 38) gruplarının serum örneklerinde ELISA ile İL-18 

düzeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı (p=0.018). Veriler ortanca (IQR) olarak gösterildi. Post hoc 

analiz için Mann-Whitney U testi kullanıldı, çoklu karşılaştırmaları ayarlamak için Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı (istatistiksel anlamlılığı belirtmek için P < 0,017 kabul edildi) 

 

Şekil 4.4. İL-18BP düzeylerinin üç grupta karşılaştırılması 

PİBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 39) gruplarının serum örneklerinde ELISA ile İL-18BP 

düzeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı (p=0.005). Veriler ortanca (IQR) olarak gösterildi. Post hoc 

analiz için Mann-Whitney U testi kullanıldı, çoklu karşılaştırmaları ayarlamak için Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı (istatistiksel anlamlılığı belirtmek için P < 0,017 kabul edildi). 
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Şekil 4.5. İL-18R düzeylerinin üç grupta karşılaştırılması 

PİBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 38) gruplarının serum örneklerinde ELISA ile İL-18R 

düzeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı (p<0.001). Veriler ortanca (IQR) olarak gösterildi. Post hoc 

analiz için Mann-Whitney U testi kullanıldı, çoklu karşılaştırmaları ayarlamak için Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı (istatistiksel anlamlılığı belirtmek için P < 0,017 kabul edildi). 

 

Şekil 4.6. İFN-γ düzeylerinin üç grupta karşılaştırılması 

PİBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 38) gruplarının serum örneklerinde ELISA ile İFN-γ 

düzeylerinin Kruskal–Wallis testi (P > 0.05) ile karşılaştırıldı. Veriler ortanca (IQR) olarak gösterildi. 

Kaspaz-1, İL-18, İL-18R, İL-18BP, İFN-γ düzeyleri ile yaş, tanı yaşı, takip süresi ve SFT 

sonuçları arasında ilişki saptanmadı. Hastanede kalış süresi ile İL-18R (r= -0.487, p = 0.029) 

ve İL-18BP (r = -0.493, p = 0.027) arasında negatif zayıf korelasyon bulundu. Yoğun bakım 
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ünitesinde (YBÜ) yatış, oksijen ihtiyacı, mekanik ventilasyon ihtiyacı, radyolojik bulgular 

ve diğer laboratuvar parametreleri açısından PİBO grubunda İL-18, İL-18R, İL-18BP 

düzeyleri arasında fark saptanmadı. 

4.4. Çalışma Güç Analizi 

Çalışmanın post hoc power düzeyi G.Power.3.0.10 ile hesaplandı. Etki büyüklüğü f = 

0.4847346, α hata probe = 0.05, toplam örnek büyüklüğü = 78 (21/16/39), grup sayısı = 3 

ile hesaplanan power (1-β hata probu) = 0.971580 bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

Post enfeksiyöz bronşiolit obliterans (PİBO), çocukluk çağında nadir görülen, ağır seyirli, kronik 

bir akciğer hastalığıdır. Sıklıkla viral bir enfeksiyondan sonra ortaya çıkan PİBO’da yakınmalar 

ve solunum bulguları uzun yıllar devam eder. Bazı çocuklarda viral alt solunum yolu 

enfeksiyonu sonrası PİBO gelişirken birçok çocukta bu durumun ortaya çıkmaması altta 

yatabilecek immünolojik veya genetik bir yatkınlık olabilieceğini düşündürmektedir. PİBO 

gelişimine neden olan immünolojik mekanizmalar tam olarak aydınlatılamadığı için etkili bir 

tedavi yöntemi bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda amacımız PİBO patogenezinde önemli yeri olan fibrozis gelişiminde İL-18 ve 

kaspaz-1 aktivasyonu ile giden inflamazom yolağının rolünü araştırmaktır. Daha önce bu alanda 

benzer bir çalışma yapılmamıştır. İmmünolojik mekanizmaların aydınlatılması gelecekte 

geliştirilebilecek tedavi stratejileri açısından yön belirleyici olacaktır. 

Çalışmamızda PİBO'da kaspaz-1, İL-18 ve bileşenlerinin rolleri araştırıldı. PİBO ve influenza 

gruplarında kaspaz-1, sağlıklı çocuklarda İL-18, İL-18BP düzeyleri yüksek saptandı. Ancak İL-

18R düzeyi PİBO grubunda daha yüksekti.  

PİBO'da daha önce yapılan çalışmalarda çeşitli sitokinler araştırılmış ve balgamda İL-1β, İL-6, 

İL-8 düzeylerinin arttığı, bunun yanında serumda İL-6, İL-8 ve TNF-α düzeylerinin yükseldiği 

gösterilmiştir [2, 57, 197]. Ancak İL-4, İL-10 ve İFN-γ düzeylerinin sağlıklı insanlardan farklı 

olmadığı saptanmıştır [7]. PİBO tanısı olan çocuklarda fibrozis ile ilişkili olan kaspaz-1, İL-18 

ve bileşenleri daha önce araştırılmamıştır.  

Küçük hava yollarının çoğunlukla viral bir enfeksiyona bağlı fibrozisi, PİBO'nun patogenezinin 

ana rol oynamaktadır; bununla birlikte, fibrozisin kesin mekanizması hala bilinmemektedir. Son 

yıllarda birçok çalışma kaspaz-1'in akciğer fibrozisi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

İnflamazom, kaspaz-1 kaskadını aktive eden doku inflamasyonu üzerinde etkiye sahiptir; 

sırayla, bu kaskad, çeşitli çevresel, patojenik veya endojen tehlike sinyalleri tarafından 

tetiklendiğinde İL-1β ve İL-18 gibi aktif proinflamatuar sitokinler üretir [195].  

Akciğer fibroblastları, pulmoner fibrozis için anahtar hücrelerdir [198]. Fare primer akciğer 

fibroblastlarının izolasyonundan sonra, fare primer akciğer fibroblastlarına bleomisin 
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eklendiğinde ve NLRP3 inflamazomunun miR-155 yoluyla İL-1β'yı düzenleyerek akciğer 

fibrozisine yol açtığı gösterilmiştir [199, 200]. İL-1β'nın pulmoner fibrogenez oluşumunda 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir. İL-1β'ya ek olarak, TGF-β ve trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü-AA (PDGF-AA) da benzer fonksiyona sahiptir [200]. Son yıllarda, akciğer endotel 

hücreleri de pulmoner fibrogenez araştırmalarının odak noktası olmuştur. Çalışmalar, NLRP3 

inflamazomunun endotel hücrelerinim epitelyel-mezenkimal transformasyon ile pulmoner 

fibrozis oluşturduğunu bulmuştur [201, 202]. İdiyopatik pulmoner fibrozisli hastaların serum ve 

BAL örneklerinde İL-18’in artmış olduğu saptanmış ve İL-18’in de akciğer fibrozisinde önemli 

rolü olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir [203, 204] . 

NLRP3 inflamazomu, fırsatçı bakteriler, atipik bakteriler ve akciğerdeki virüsler gibi mikrobiyal 

patojenler tarafından aktive edilebilir [205, 206]. COVID-19 nedeni ile ölen kişilerin enfeksiyon 

dışı nedenle ölen kişilerle karşılaştırıldığı bir çalışmada COVID-19 nedeni ile ölen kişilerin 

kaspaz-1 düzeyleri ve NLRP3 inflamazom yolağı komponentlerinin enfeksiyon dışı nedenle ölen 

kişilerden daha yüksek olduğu bulunmuştur [207]. Her iki grupta akciğer histopatolojik bulguları 

karşılaştırıldığında COVID-19 nedeni ile ölen bireylerin akciğerlerinde interalveolar septalarda 

kalınlaşma, fibrotik akciğer değişiklikleri gösteren çok sayıda fibroblast saptanmış ve bu 

değişikliklerin kanama ve akciğer enfeksiyonuna bağlı olabileceği bildirilmiştir. Akciğerlerindeki 

artmış polimorfonükleer lökositler, makrofajlar ve pulmoner fibrozisin COVID-19'da ölüme 

neden olduğu bildirlmiştir [207-210]. NLRP3 inflamazom kompleksinin yüksek aktivitesi 

nedeniyle oluşan inflamasyon ile polimorfonükleer lökositlerin akciğere infiltrasyonu ve doku 

fibrozisi coronavirüs ile enfekte akciğer patofizyolojisi ve yan etkileri ile doğrudan ilişkili 

bulunmuştur. COVID-19'lu hastalarda NLRP3 inflamazomunun daha fazla araştırılması ile bu 

hastalık için daha etkili tedavi stratejilerinin saptanabileceği öne sürülmüştür [207].  

Kaspaz-1'in inflamazom tarafından aktivasyonu ve bu aktivasyonun aracılık ettiği sinyal 

moleküllerinin uyarılması, sistemik sklerozlu hastalarda ciltte ve akciğer fibroblastlarında fibrozisi 

indüklediği gösterilmiştir [194]. Artmış kaspaz-1 aktivitesi, sigara dumanına maruz kalan akciğer 

dokusunda ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında da gösterilmiştir. Ayrıca, kaspaz 

inhibitörlerinin fare modellerinde akciğer inflamasyonunu bloke ettiği gösterilmiştir [195, 211].  

Tetrasiklinin kaspaz-1 aktivitesini inhibe ettiği deneysel bir çalışmada gösterilmiştir. Silika 

enjeksiyonu ile akciğer fibrozisi gelişen farelerde tetrasiklin tedavisi uygulanarak İL-1β ve İL-

18 üreiminin ve kaspaz-1 aktivitesinin azalarak akciğer inflamasyonu ve hasarının azaldığı 
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bildirilmiştir. Bu çalışma ile fibrozisle seyreden kronik silikozis modelinde kaspaz-1 

aktivasyonunu inhibe eden tetrasiklin uygulaması ile akciğer hasarının ve fibrotik remodellingin 

azaldığı gösterilmiştir [212].  

Çalışmamızda, PİBO tanılı çocuklarda artmış inflamazom aktivasyonunu gösteren ve hücre içi 

düzeyinin bir yansıması olan serum kaspaz-1 düzeyi yüksek bulunmuştur [213]. Kaspaz-1 

inhibisyonu gelecekte PİBO tedavisinde kullanılabilecek bir aday olabilir. Bu alanda daha fazla 

çalışma yapılması gereklidir.  

İL-18, hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık yanıtlarının önemli bir düzenleyicisidir [214]. 

İL-18, İL-12 varlığında Thl hücrelerinden ve ayrıca polarize olmayan T hücrelerinden, NK 

hücrelerinden, NKT hücrelerinden, B hücrelerinden, dendritik hücrelerden ve makrofajlardan 

İFN-γ salınımını indükler [129]. Ayrıca İL-18, İL-2 varlığında ve İL-12 olmadığında, CD4+ 

NKT hücrelerinden, NK hücrelerinden ve Thl hücrelerinden Th2 sitokinlerinin üretimini 

indükler [129, 116]. İL-18, sitokin ortamına bağlı olarak pleiotropik etkiler gösterir. 

Çalışmamızda PİBO tanılı çocuklarda kaspaz-1 düzeyi yüksek olmasına rağmen, sağlıklı 

çocuklarda İL-18 ve İL-18BP düzeyleri daha yüksek saptandı.  

İL18BP/İL-18 oranının 20 kattan fazla olmasının, yabancı organizmalara karşı Th1 yanıtının 

zayıflatılmasını sağlayarak rutin bir enfeksiyonla tetiklenebilecek otoimmün reaksiyonların 

önlenmesinde etkili olabileceği gösterilmiştir [113, 151]. Bu çalışmada PİBO ve sağlıklı kontrol 

grubunda İL-18BP/İL-18 düzeyleri benzerdi; ancak influenza enfeksiyonu olan çocuklarda bu 

oran daha yüksekti. İnfluenza enfeksiyonunun PİBO'dan daha yakın bir zamanda geçirilmiş 

olması bu sonuca neden olmuş olabilir. PİBO ve influenza gruplarında daha yüksek kaspaz-1 

seviyelerine rağmen yüksek olmayan İL-18 ve İL-18BP seviyeleri, viral enfeksiyonun 

sonlandırılması ve antiinflamatuar yolağın daha fazla aktivasyonu ile İL-18'in azaltılması 

gerektiği mekanizması ile açıklanabilir.  

Astımlı çocuklar ve yetişkinlerde yapılan bazı çalışmalarda astım hastalarında İL-18'in düşük 

olduğu bulunmuş ve İL-18'deki belirgin düşüşün kalıtımsal olabileceği ve daha düşük İL-18 

seviyelerinin astımda hava yolu inflamasyonunun patogenezi ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür. Ayrıca, İL-18 eksikliğinin kaskad etkisi astım şiddetini modüle etmek için farklı 

mediatörlerle etkileşime girer ve bu durum PİBO’da da benzer olabilir [214-216].  
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Literatürde İL-18 düzeyleri birçok hastalıkta çalışılmış ve seviyeleri 238-78000 pg/ml aralığında 

bulunmuştur [117]. Çalışmamızda saptadığımız İL-18 seviyeleri literatürde bildirilen 

hastalıklardan daha düşük saptanmıştır. İL-18 eksikliğinin PİBO patogenezinde rolü olabileceği 

düşünülmüştür. Ayrıca bu hastalarda İL-18 eksikliğinin genetik nedenli olabileceği ve bu 

konunun araştırılması yararlı olacaktır.   

PİBO'da akut bronşiolit atağından yıllar sonra bile küçük hava yollarında aktif inflamasyonun 

devam ettiği daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir [7, 26, 217]. Çalışmamızda yıllar önce 

PİBO tanısı almış hastalarda günümüzde hala artmış saptanan kaspaz-1 seviyeleri de bu 

sonuçları desteklemektedir.  

Orta kulak efüzyonu olan çocuklarda, İL-18 seviyelerinin zamanla azaldığı gösterilmiş ve İL-18’in 

azalmış olmasının, orta kulakta kronik inflamasyonun sürdürülmesine katkıda bulunabileceği öne 

sürülmüştür [218]. Çalışmamızda benzer şekilde PİBO'daki küçük hava yollarındaki kronik 

inflamasyonun azalmış İL-18 seviyeleri ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

PİBO'da İL-18R'deki artış, bu hastalarda İL-18 düzenleyicilerinin aktive olduğunu 

düşündürebilir. Daha önce yapılan çalışmalarda PİBO'lu hastaların bronkoalveolar lavaj 

sıvısında veya balgamında İL-1 seviyeleri yüksek saptanmıştır [194]. İL-1'in PİBO'lu çocuklarda 

fibrozis üzerinde etkisi olmuş olabilir; ancak daha önceki çalışmalarda İL-1’in PİBO’da yüksek 

olduğu gösterilmiş olmasına rağmen İL-1 çalışmamız kapsamına dahil edilmemiştir [2, 197].  

Daha önceki çalışmalara benzer olarak üç grup arasında İFN-γ düzeyleri açısından fark 

saptanmadı [7]. PİBO tanılı çocuklarda viral enfeksiyonun uzun zaman önce sonlanmış olması 

ve İL-18 seviyesi azaldığı için İFN-γ artmamış olabilir.  

Araştırmamızın bazı sınırlılıkları mevcuttur. Örneklem sayısı azdı. PİBO tanısı akut olaydan 

ancak 3-4 hafta sonra konulabildiğinden, akut olay sırasında serum sitokin düzeylerinin 

ölçülmesi mümkün olmamıştır. Bu çocuklarda yaptığımız çalışmada, serum örneklerinde sitokin 

düzeyleri ölçüldü; ancak bu seviyeler bronkoalveolar lavaj sıvısında veya akciğer dokusunda 

aynı olmayabilir. Bununla birlikte, İL-18 ve PİBO'daki bileşenler hakkında daha önce yapılmış 

bir çalışma yoktur.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çocuklarda özellikle viral alt solunum yolu enfeksiyonu nadir görülen ancak akciğer 

hastalığı ile sonuçlanan PİBO’da inflamazom yolağının önemli komponentleri olan kaspaz-

1 ve İL-18 ve bileşenleri araştırılmıştır. Hastalığın immünolojik mekenizmaları net olarak 

aydınlatılamadığı için etkin bir tedavisi bulunmamaktadır. Daha önce bu alanda yapılmış bir 

çalışma bulunmamaktadır ve çalışmamız gelecekte geliştirilebilecek tedavi stratejileri için 

yol gösterici olabilir. 

Çalışmamızda akut alt solunum yolu enfeksiyonundan yıllar sonra bile PİBO tanılı 

hastalarda kaspaz-1 düzeyleri yüksek saptanarak inflamazom aktivasyonunun devam ettiği 

ortaya koyulmuştur. Kaspaz-1’in birçok hastalıkta fibrozisle ilişkili olduğ ortaya koyulmuş 

ancak PİBO’daki rolü bilinmemektedir. Deneysel PİBO modellerinde kaspaz-1 inhibisyonu 

ile fibrozis ilişkisi incelenebilir ve kaspaz-1’in PİBO’da fibrozisteki rolü araştırılabilir. Bu 

alanda yapılacak daha geniş çalışmalar ile hastalığın immünpatogenezi ortaya koyulabilir. 

Çalışmamızda PİBO tanılı çocuklarda kaspaz-1 düzeyleri yüksek saptanmasına rağmen İL-

18 ve İL-18BP düzeyleri düşük saptanmıştır. Yüksek kaspaz-1 seviyelerine rağmen yüksek 

olmayan İL-18 ve İL-18BP seviyeleri, viral enfeksiyonun sonlandırılması ve antiinflamatuar 

yolağın daha fazla aktivasyonu ile İL-18'in azaltılması gerektiği mekanizması ile 

açıklanabilir. Ayrıca bu hastalarda İL-18 eksikliği hastalığın gelişiminde rol sahibi 

olabileceği gibi İL-18 dışındaki başka mediatörler de hastalık gelişiminde etkili olabilir.  

Çalışmamızda PİBO tanılı çocuklarda İL-18R düzeyleri artmış saptanmıştır. Bu hastalarda 

İL-18 düzenleyicilerinin aktive olduğunu düşünülebilir. İFN-γ düzeyleri çalışmamızda tüm 

gruplarda benzer saptanmıştır. PİBO tanılı çocuklarda viral enfeksiyonun uzun zaman önce 

sonlanmış olması ve İL-18 seviyesi azaldığı için İFN-γ artışı saptanmamış olabilir. 

Sonuç olarak, PİBO tanılı hastalarda kaspaz-1 düzeyinin artmış olması, hastalarda aktif 

inflamasyonun akut enfeksiyondan yıllar sonra bile devam ettiğini ve inflamazom 

aktivasyonun fibroziste rolü olabileceğini düşündürürken, İL-18 düzeyinin düşük olduğu 

bulundu. İL-18 dışındaki aracılar, PİBO'daki inflamazom yolağında yer alabilir. İnflamazom 

aktivasyonunu engelleyen mediatörler gelecekte tedavi stratejisi olarak kullanılabilir. 
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Kronik inflamasyonla seyreden PİBO için inflamazom yolağını araştıran ileri immünolojik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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