T.C. _
GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

IMMUNOLOJI ANABILIM DALI

SUBAT 2023






COCUKLARDA POST ENFEKSIYOZ BRONSIOLITIiS OBLITERANS
GELISIMINDE INTERLOKIN-18 UYARIM YOLAGININ
ARASTIRILMASI

Tugba SISMANLAR EYUBOGLU

DOKTORA TEZi
IMMUNOLOJi ANABILIM DALI

GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU

SUBAT 2023



ETiK BEYAN

Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlari akademik ve etik kurallar
cergevesinde elde ettigimi,

Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,

Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarin1 kabullendigimi beyan

ederim.

Tugba SISMANLAR EYUBOGLU
16/02/2023



iv

COCUKLARDA POST ENFEKSiYOZ BRONSIOLITIS OBLITERANS GELISIMINDE
INTERLOKIN-18 UYARIM YOLAGININ ARASTIRILMASI
(Doktora Tezi)

Tugba SISMANLAR EYUBOGLU

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Subat 2023

OZET

Post enfeksiydz bronsiolitis obliterans (PIBO) ¢ocukluk ¢aginda goriiliir ve altta yatan
immiinolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda akciger fibrozisinin
patogenezinde inflamazom ve IL-18 yolaginin &nemli roller oynadigi gosterilmistir.
Calismamizda kaspaz-1, IL-18 ve IL-18 bilesenlerinin PIBO'daki roliinii arastirmay1
amagcladik. 2020 Ocak — Mayis aylari arasinda, {i¢ pediatrik gogiis hastaliklart merkezinde
PIBO tanili ¢ocuklar, influenza enfeksiyonu &ykiisii olup PIBO tanis1 olmayan ¢ocuklar ve
saglikli cocuklar ¢alismaya dahil edildi. Serum kaspaz-1, iL-18, IL-18BP, IL-18R ve INF-y
seviyeleri enzime bagli immiinosorbent assay (ELISA) ile 6l¢iildii ve li¢ grup arasinda
karsilastirma yapildi. PIBO grubunda 21, influenza grubunda 16 ve saglikli kontrol grubunda
39 ¢ocuk calismaya dahil edildi. Ug grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark saptanmadi
(p>0.05). IL-18 ve IL-18BP diizeyleri saglikli kontrol grubunda daha yiiksekti (sirasiyla
p=0.018, p=0.005). IL-18R, PIBO grubunda (p=0.001) ve kaspaz-1, PIBO ve influenza
grubunda saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek saptandi (p=0.002). IFN-y seviyeleri ii¢
grup arasinda farkliik gostermedi. IL-18BP/IL-18, influenza grubunda PIBO grubu ve
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0.003). IL-18, IL-18R, IL-18BP, IFN-y,
kaspaz-1 ile hastalarin yasi, tan1 yasi, takip siiresi ve SFT sonuglari arasinda iliski
saptanmadi. PIBO'lu hastalarda kaspaz-1 diizeyinin artmis olmasi, inflamazom aktivasyonun
fibroziste rolii olabilecegini diisiindiiriirken, IL-18 diizeyi diisiik bulundu. IL-18 disinda
farkli mediatorler PIBO'daki inflamazom yolagida rol alabilir. Kronik inflamasyonla
seyreden PIBO icin inflamazom yolagini arastiran ileri immiinolojik ¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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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 1L-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-y 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-y 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-y, 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.

Science Code  :1039.2

Key Words : Caspase-1, Children, IL-18, Post Infectious Bronchiolitis Obliterans
Page Number  :83

Supervisor : Prof. Dr. Vedat BULUT

Co-Supervisor : Prof. Dr. Latife Arzu ARAL



Vi

TESEKKUR

Akademik hayatimin bilimsel agidan en 6gretici ve ufuk agict donemi olan doktora egitimim
stiresince bana her zaman destek olan, yol gosteren, tez ¢calismamda destek ve deneyimlerini
benden esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr. Vedat BULUT a; immiinoloji ile yolumun
kesismesini saglayan, sabir ve anlayisi ile destegini her zaman yanimda hisettigim, degerli

hocam Prof.Dr. Arzu ARAL’a saygi ve tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Doktora ders donemimde hem bilimsel hem sosyal agidan bize yol gdsteren, ufkumuzu
genisleten degerli hocalarim Prof.Dr. Aysegiil ATAK YUCEL’e ve Prof.Dr. Emin Umit
BAGRIACIK’a; Tez Izleme Komitemde yer alan ve kiymetli katkilar1 ile ¢aligmami
destekleyen degerli hocam Prof.Dr. Giines ESENDAGLI’ya; doktora egitim siirecimin her
déneminde ve 6zellikle tez ¢alismamda benden desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim
Dr.Ogr. Uyesi Melek YAMAN ve Dr.Ogr. Uyesi Nihan ORUKLU’ye ve Immiinoloji
Anabilim Dali’ndaki tiim hocalarima ve arkadaslarima saygi ve tesekkiirlerimi bir borg

bilirim.

Tip hayati siirecimde benden sevgisini, destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen, her kosulda her
zaman yanimda olan degerli hocam Prof.Dr. Ayse Tana ASLAN’a, tez ¢aligmamda ve diger
akademik ¢alismalarimda her zaman anlayis ve sabirla bana destek olan degerli hocalarim
Prof.Dr. Sevgi PEKCAN ve Prof.Dr. Mehmet KOSE’ye ve degerli arkadaslarim Uzm.Dr.
Tugba RAMASLI GURSOY ve Uzm.Dr. Melih HANGUL’e; Cocuk Gogiis Hastaliklar
aileme, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki tiim hocalarima ve arkadaglarima

sonsuz tesekkiir ederim.

Zorlu ¢aligsma sartlarimin yani sira yogun gegen doktora egitimim siirecinde bana destek olan
ve anlayis gosteren basta degerli esim Raif EYUBOGLU ve camimdan c¢ok sevdigim
cocuklarim Tugra ve Mert olmak iizere beni bugiinlere getiren kiymetli annem, babam,

ablam, kardesim ve tiim aileme ¢ok tesekkiir ederim.

Tez ¢alismami 01/2020-16 nolu proje ile destekleyen Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi’ne tesekkiirlerimi sunarim.



Vii

ICINDEKILER
Sayfa
OZET oottt bbbt iv
ABSTRACT .ttt b ettt %
TESEKKUR ..ottt es sttt n ettt s s eas et s sttt es s et sas s e Vi
ICINDEKILER .....ooiiitiieiiiicecteteeteeete ettt vii
CIZELGELERIN LISTESI.....citiiiiiioiiteee ettt iX
SEKILLERIN LISTEST ..ottt X
SIMGELER VE KISALTMALAR........ccevovtiteeieeeteeieeesesesssse s esssssssssen s sssenens Xi
1. GIRIS oo ieeeee e eentbieesesctbonseesesseenstisesssseeneeeestlomseesessssesilnmsteessssseemsesssssseeeseees 1
2. GENEL BILGILER .......ooooouiiimimimmmmmmmmmimmmmmmmmmsmmssssssssmsssmsssssssssssssssssssssssssssssnnnens 5
2.1. Postenfeksiy0z Brongiolitis OBIIterans ...........ccccvevvveeieriiieiisiieeiec e 5
2 B B I Va1 T PSPPI 5
A O = o1 1= o (1Yo o SRRSO 5
2. 1.3, ELYOIOJ .t 6
N T . | (0] (o] OSSPSR SRTROSPRON 6
2.1.5. RiSK faKtOTI@IT. ...eeiiiiiiiiie e 8
2.1.6. KIINIK BUIGUIAK ... 10
217 TANT i 11
2.1.8. TEUAVI....cueitiiieieetee e 13
2.1.9. Postenfeksiy6z bronsiolitis obliteransta immiinolojik ¢aligmalar............. 15
2.2, INFIAMAZOM ..ottt 16
2.2. 1. KASPAZIAT ... e 19
2.2.2. Inflamatuar kaspazlarin aktivasyon mekanizmasi ............c.ocevereverenennnn. 20
2.2.3. KASPAZ-L....e et 22

2.2.4. TNLELIOKIN 18 ...vveveeeeeeeeeeeeeee et e e e e eeeaee e e et e eteeteseeteereareesesseseesresresreereeeaneas 25



Sayfa

2.2.5. Akciger hastaliklarinda inflamazom yolagi ve interlokin-18 .................. 32

3. GEREC VE YONTEMLER ......coomivimiriieieceeseceseeeeeseeeseseee e 37
3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri ........ccccvviiiiiiiiiiiiiicecee e 37
3.2. Aragtirmadan Dislama Kriterleri:........cccooiiiiiiiiiiiiiici e 37
3.3. Postenfeksiydz Bronsiolitis Obliterans Tanist .........cccevvveiiiieniiie e 38
34 KHNIK BUIGUIAT ... e 38
3.5 ELISA o 38
3.6. IStatiStIK YONTEM ....cv.vvecviececiscveiieecee ettt 39

4. BULGULAR ..ot 41
4.1. Calismaya Alinan Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri......................... 41
4.2. Calismaya Alinan Cocuklarin Laboratuar Bulgulart............ccooveiiiiiiiiiiinnnnn. 43
4.3, ELISA SONUGIATT ....cvcvivevveecectcectetetetctetetetetesssesetetetesesssssstesesesesesssssssssesesesesesesesens 44
4.4. Calisma GUG ANAIIZI ..ocveiiiiiiiiiii e naeas 47

S. TARTISMA ..ottt 49
6. SONUC VE ONERILER ......ccooooiiviiiieoieecoseceeseee e 53
KAYNAKLAR L.t 55
EILER ...t 73
EK-1. Etik Kurul Onay1 ........ccocoiiiiiiiiiiiiiiii e 74

(04€) 518 1 1 BT 76



Cizelge

Cizelge 2.1.
Cizelge 4.1.
Cizelge 4.2.
Cizelge 4.3.
Cizelge 4.4.
Cizelge 4.5.
Cizelge 4.6.
Cizelge 4.7.

Cizelge 4.8.

CIZELGELERIN LiSTESI

Sayfa
PIBO SKOTIama SISLEMI .......ccueveveeeceeieieseececeeie e esste e eseseese s 12
Tim ¢ocuklarin demografik bulgulari.........cccccocvviiiiiiiiiiii e, 41
PIBO tanili gocuklarin bagvuru yaKinmalart ............ccceeveveveerereereneneenennns 42
PIBO tanil1 cocuklarin hastane yatis ve solunum destegi ihtiyaglari ......... 42
PIBO tanili ¢ocuklarin fizik muayene bulgulari.............cccceveverrirererrennne. 42
PIBO tanili gocuklarin radyolojik bul@ulart ............c.ccceereeeiieversiresiennns 43
PIiBO tanili ¢ocuklarin solunum fonksiyon testi bulgulari ........................ 43
Tiim ¢ocuklarin laboratuvar bulgulart ..........ccoceeiiiiiiiie 43

Serum kaspaz-1, IL-18, IL-18BP, IL-18R, IFN-y diizeylerinin ii¢ grup
arasinda Karsilastirtlmast ...........ccceoiiiiiiiiiiiecc e 44



Sekil

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

SEKILLERIN LISTESI

Sayfa
Inflamazomun yapisal komponentleri ve aktivasyonu ..........ccceeeevereverereeenen. 25
Kaspaz-1 ve 1L-18 komponentlerinin ilisKisi ............cocesvrvrvrrrreesrersrsrssnennn, 30
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklar ...........ccccooeeeiinnnnne 41
Kaspaz-1 diizeylerinin ii¢ grupta karsilastirtlmast...........cccevvvriiiinniieniiinnnnns 44
IL-18 diizeylerinin {i¢ grupta Karsilastirilmast.............ccccoveuerrererercrersnerennnn, 45
IL-18BP diizeylerinin ii¢ grupta Karsilastirtlmast............cocovrveverrreneceererennnn. 45
IL-18R diizeylerinin ii¢ grupta karsilagtirtlmast .............co.ccerrvererecuerrnerennne, 46

[FN-y diizeylerinin ii¢ grupta Karsilagtirilmast ............coceveveeverereneeecrererennnns 46



Xi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

dk Dakika

dL Desilitre

g Gram

IQR Ceyrekler arasi aralik

ml Mililitre

mm Milimetre

ng Nanogram

pg Pikogram

S Saniye

Kisaltmalar Aciklama

AIM Absent in Melanom

ARDS Akut Respiratuar Distres Sendrom
ASC Adaptor Protein

BAL Bronkoalveolar Lavaj

BO Bronsiolitis Obliterans

BOOP Bronsiolitis Obliterans Organize Pnémoni
BOS Bronsiolitis Obliterans Sendromu
BT Bilgisayarli Tomografi

CARD Kaspaz Alim Domaini

CDL Card Domaini Baglayici

COP Kriptojenik Organize Pnémoni
COVID-19 Koronaviriis-19 Hastaligi

CTL C Tipi Lektin

DAMP Hasarla Iliskili Molekiiler Patern

DD Oliim Domaini



Kisaltmalar

DED
ECM
ELISA
FEF25-75
FEV1
FRC
FVC
HRCT
IDL
IFN

iL
IL-18BP
IL-18R
KOAH
LRR
MBL
NACHT
NF-xB
NK
NLR
NOD
PAMP
PiBO
PRR
PYD
RSV
SFT
TH
TLR
TNF

Aciklama

Oliim Efektér Domaini

Ekstraseliiler Matriks

Enzim Baglantil1 Immiinosorbent Deneyi
Orta Akim Voliimii

Zorlu Ekspiratuar Voliim 1. Saniyede
Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite

Zorlu Vital Kapasite

Yiiksek Coztnirliikli Bilgisayarli Tomografi
Domainler Arasi Baglayici

Interferon

Interldkin

Interldkin 18 Baglayici Protein
Interlokin 18 Reseptorii

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Losinden Zengin Tekrar

Mannoz Baglayict Lektin

Santral Niikleotit Baglama ve Oligomerizasyon Alani
Niikleer Faktor Kappa Beta

Dogal Oldiiriicii Hiicre

Nod Benzeri Reseptor

Niikleotid Baglama Alani

Patojenle Iliskili Molekiiler Patern
Postenfeksiyoz Bronsiolitis Obliterans
Patern Tanima Reseptoru

Pirin

Respiratuar Sinsityal Viriis

Solunum Fonksiyon Testi

Yardimer T Hiicre

Toll Benzeri Reseptor

Timor Nekrozis Faktor

Xii



1. GIRIS

Post enfeksiydz bronsiolitis obliterans (PIBO) ¢ocuklarda goriilen nadir bir kronik akciger
hastaligidir. Kii¢iik havayollarinin geri doniisiimsiiz obstriiksiyonu ve akcigerde fibrozis ile
seyreder [1]. Etyolojide en sik adenovirus enfeksiyonlari rol oynar ancak influenza,
parainfluenza, RSV, kizamik, mycoplasma pneumonia ve baska ajanlar da etkenler arasinda
yer alabilir [2]. Pnémoni ya da bronsiolit enfeksiyonu sonrasi diizelmeyen akciger bulgulari
ile karakterizedir. Solunum yakinmalar1 dort-alti haftadan uzun siiren ve bronkodilator
tedaviye yanit alinamayan hastalarda, akciger grafisi ya da tomografisinde hava yolu
obstriiksiyonu bulgulari olmasi, yapabilen hastalarda solunum fonksiyon testlerinde
obstriiksiyonun gosterilmesi ve diger kronik akciger hastaliklardan ayiric1 tanis1 yapilmasi
ile tan1 konulabilir [1, 2]. Ancak bu siire¢ hem tanisal zorluk hem de fibrozisin yerlesmis

olmasi nedent ile uzundur.

Giiniimiizde PIBO tanisi igin kullanilabilecek bir belirte¢ yoktur. Hastalarin biiyiik bir kismi
tan1 alamadan ya da yanlislikla baska tanilar alarak takip edilmektedir. Tani aldiklari
donemde akcigerde yaygin fibrozis yerlesmis oldugundan verilen tedavilerden fayda

gormeyip akciger nakli i¢in aday olabilmektedirler.

Tedavide oral steroid, azitromisin ve bronkodilator ajanlar kullanilmaktadir. Ancak tedavi

icin ge¢ kalinan hastalarin tedaviden yarar gormedigi bilinmektedir [1, 2].

Hastaligin siklig1 cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir ve bu durumun genetik
zeminle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [3]. PIBO hastalarinda bronsiyal inflamasyon,
bozulmus mukus transportu, makrofaj akiimiilasyonu ve bronsiollerde genisleme oldugu
bilinmektedir [4]. Adenoviral enfeksiyon sonrasi PIBO olan hastalarin akcigerlerinde
adenoviral antijen antikor kompleksinin oldugu ve serum interldkin 6 (IL-6), iL-8 ve TNF-
alfa diizeylerinde yiikseklik saptandigi gosterilmistir [5]. Bu hastalarin bronkoalveolar lavaj
orneklerinde artmis oksidatif stresin oldugu gosterilmis ve bu durumun havayolu

inflamasyonu ve hasar ile iliskili oldugu bildirilmistir [6].

PIBO hastalarinda Th1/Th2 yanmitlarin1 karsilastiran bir calismada PIBO olan ve olmayan
cocuk hasta gruplarinda IL-4, IL-10 ve interferon gamma (IFN-y) diizeylerinde farklilik



saptanmamistir. Ancak altta yatabilecek diger immiin mekanizmalar heniiz

aydinlatilamamistir [7].

Hava yolu inflamasyonu ve solunum fonksiyon testlerini inceleyen baska bir ¢alismada bu
hastalarin bronkolaveolar lavaj 6rneklerinde artmis notrofil hiicresi, hafif lenfosit yiiksekligi
oldugu ve transplantasyon sonras1 goriilen BO’dan farkli olarak aktif CD8 T hiicre (CD3+,
HLA-DR+) hakimiyeti oldugu ve CD4/CD8 oranmnin en diisiik diizeyde oldugu
gosterilmistir [8].

Dogal immiinitenin 6nemli komponentlerinden olan human B defensin ve kathelisidin
diizeylerinin bu hastalarin serumlarinda artmis oldugu ve artmis inflamasyon yanitina ve

hava yolu hasarina neden olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [9].

Akciger nakli sonrasi goriilen BO olgularinda da benzer sekilde notrofil hakimiyeti oldugu
ve bu hastalarda nétrofiller tarafindan iiretilen matriks metalloproteinaz, kollajenaz, defensin
ve serbest oksijen radikallerin matriks degradasyonu, kollajen depolanmasi, fibroblast
proliferasyonu ve peribronsial fibrozisle hastalik tablosunu olusturdugu bilinmektedir [10].

Ayn1 mekanizmalarin PIBO’da da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deneysel olarak akciger nakli sonras1 BO gelisen hayvan modellerinde iL-17 sekresyonunda
artis ve Treglerde azalma oldugu gosterilmistir. Bu tablo PIBO’da da etkili olabilecegini 6ne

sliren yayinlar bulunmaktadir [11].

Son yillarda inflamazom ve IL-18 yolaginin interstisyel akciger hastalig1, astim ve akciger
fibrozisi patogenezinde dnemli rol oynadig gosterilmistir [12-14]. IL-18, iL-1 ailesi sitokin
grubundan olup IFN-ysaliimim indiikte eden faktdr olarak tanimlanmaktadir. [15]. IL-18
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerden salinir, immiin yanitlar

module ederek viral ve bakterial ajanlara kars1 konak yanit1 olusturur [16, 17].

Ortamdaki sitokin milieusuna gére Thl veya Th2 yanitini stimule eder [18]. IL-18 ortamda
IL-12 varliginda aktive olup patojenlerin lenfositler araciligi ile dldiiriilmesinde ve IFN-y
tiretimini indiikleyip antiviral immiiniteyi saglayarak patojenlerin temizliginde goérev alir

[18]. IL-18 eksikliginin influenza enfeksiyonunda akcigerlerden viriisiin gecikmis



temizlenmesi ve CD8 T lenfositlerden azalmis sitokin salinimu ile ilgili oldugu gosterilmistir
[19].

Astimli ¢ocuklarin serum IL-18 diizeylerinin belirgin olarak yiiksek oldugu ve iL-18
diizeyinin hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [14].
Fulminan viral hepatitli ¢ocuklarda IL-18BP yoklugunda iL-18’in artmis NK hiicre
aktivitesine ve hepatosit hiicrelerinde kontrolsiiz 6liime yol agtig1 ve mortal sonuglara neden

olabilecegi gosterilmistir [20].

PIBO’da iL-18 ile ilgili daha &nce yapilmis calisma bulunmamaktadir. Cogunlukla viral
enfeksiyonlardan sonra ortaya cikan PIBO tablosunda IL-18 yolaginin 6nemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. PIBO ile takipli ¢ocuk hastalarin ve kontrol grubunun serum
kaspaz-1/iL-18/iL-18BP/IL-18R, INF-y diizeylerinin &lgiilmesi planlandi. PIBO
gelisiminde IL-18 yolaginin etkisini saglikli kontroller ve influenza gibi baska viral ajanlarla
enfeksiyon gegirip PIBO olmayan hastalarda karsilastirmasi planladi. iL-18 yolaginin etkili
bulunmasi haline ilerde tedavide kullanilabailecek yontemler agisidan daha ileri ¢aligmalar
yapilmasi planlanabilir. Calismamizda PIBO ile takipli hastalarin tan1 ve tedavilerine katkida

bulunulmasi amac¢lanmaistir.

Calismanin  birincil amaci1 ¢ocuklarda PIBO gelisime IL-18 yolaginin etkisinin

arastirilmasidir. Daha 6nce Diinya’da ve iilkemizde bdyle bir ¢alisma yapilmamaistir.

Calismanin ikincil amaci PIBO gelisiminde IL-18 yolagmm etkili oldugu saptanirsa

hastaligin tedavisine katki saglayacak ileri ¢aligmalara onciiliik edilmesi planlanmugtir.

Calismanin hipotezi

HO: Cocuklarda PIBO gelisime IL-18 yolagmin etkisi yoktur
H1: Cocuklarda PIBO gelisime IL-18 yolaginin etkilidir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Postenfeksiyoz Bronsiolitis Obliterans

Bronsiolitis obliterans (BO), kiigiik iletici hava yollarini tutan fibrozis ile karakterize, hava
yolu daralmasina veya tam obstriiksiyona yol agan patolojik bir durumdur [1, 21-23]. BO'lu
hastalar, degisken bir seyir ve sonugla geri doniisii olmayan hava yolu tikanikligi
semptomlar1 ile bagvururlar. BO, hava yolu patojenleri, inhalasyon yaralanmasi veya hava
yolu epitelinde immiin aracili hasar1 igeren gesitli tetikleyici faktorler gibi nedenlerle alt
solunum yollarinda olusan hasar sonucunda ortaya ¢ikar. Cocuklarda BO'nun en sik nedeni

postenfeksiydz bronsiolitis obliterans (PIBO)'dur [24].

Postenfeksiydz bronsiolitis obliterans nadir goriilen, agir seyirli, kronik bir akciger
hastaligidir [2]. Genellikle agir bir alt solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikar ve
klinigi degisken olabilir. Diinya’nin farkli bolgelerinden PIBO tamili ¢ocuk hastalar
bildirilmis olmakla birlikte ger¢ek sikligi bilinmemektedir [5, 25-29]. Altta yatan

immiinolojik mekanizmalar net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde etkili bir tedavisi yoktur.

2.1.1. Tarihge

Bronsiolitis obliteransin histopatolojik 6zellikleri ilk defa 1901 yilinda kuru oksiiriik ve
dispne sikayeti olan hastalarin degerlendirildigi bir seride tanimlanmustir [2]. 1941 yilinda
42 000 otopsinin degerlendirildigi bir seride yalnizca bir BO ile uyumlu bulgusu olan vaka
tespit edilmistir. 1988 yilinda 2897 otopsi ve 244 biyopsi ve lobektomi 6rneginin incelendigi
bir seride histopatolojik olarak 19 BO olgusu saptanmistir [2, 30].

Yillar ig¢inde gesitli enfeksiyonlardan sonra tanimlanan BO olgular1 artmis ve ilk defa 1979
yilinda etyolojide en sik etken olarak goriilen adenoviriis enfeksiyonu sonrasi BO olgusu
Arjantin’den yaymlanmistir [31]. Sonraki yillarda cesitli iilkelerden bildirilen olgular

artmakla beraber bu alanda bir¢ok ¢aligma ve arastirma yapilmaya baslanmaistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Postenfeksiyoz bronsiolitis obliterans nadir bir hastalik oldugu i¢in ve ulusal ya da

uluslararasi hasta kayit sistemleri olmadig1 i¢in gercek hasta sayisint bilmek veya sikligim



hesaplamak miimkiin degildir. Yapilan kisitli sayidaki ¢alismalarda bronsiolit nedeniyle
hastaneye yatirilan infantlarin %1°den azinda ortaya ¢ikan bir sekel oldugu bildirilmistir [ 24,
32, 33]. Ozellikle bebeklerde ve kiigiik cocuklarda asemptomatik viral tastyiciligin olmasi
yani sira tan1 konulmayan viral solunum yolu enfeksiyonlarinin da sik olmasi nedeni ile

PIBO’nun gergek insidansini belirlemek ile zordur [24].

Ozellikle Latin Amerika’dan 700’den fazla olgu bildirilmis olup prevalansin Diinya’nin
diger bolgelerine gore daha sik oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, adenoviriis ve
diger patojenlerden sonra goriilen PIBO vakalari, Diinya genelinde degisen cevresel
maruziyetler ve genetik alt yapiya bagl olarak Cin, Tayvan, Malezya gibi iilkelerden de
bildirilmistir [3, 34, 35].

2.1.3. Etyoloji

Influenza, parainfluenza, respiratuar sinsityal virils, sugicegi, kizamik, human
metapnomovirlis, mikoplazma pnomonia, bordotella pertusis, klamidya pnomonia,
tiiberkiiloz, insan immiin yetmezlik viriisii ve COVID-19 sonras1 PIBO olgular1 bildirilmis

olmakla beraber gecirilmis adenoviriis enfeksiyonu en sik bildirilmis nedendir [1, 24].

Adenoviriis enfeksiyonunun PIBO gelisimdeki rolii ¢esitli calismalarda gosterilmistir.
Ozellikle 3, 5, 7 ve 21 serotiplerinin agir akciger hasarina ve PIBO gelisimine neden oldugu
bildirilmistir [2, 36].

Viriislerin adaptif mekanizmalarinin zaman iginde degismesi ve zamanla konagmn bu
ajanlara degisen yanitlar1 adenoviriislerin akcigerlerde ortaya ¢ikardig degisikliklerin yillar
icinde degismesine neden olmustur [1]. Farkli zamanlarda farkli iilkelerden yapilan
calismalarda adenoviriis serotipleri farklilik géstermekle birlikte etyolojide hala en 6nemli

etken olarak yerini korumaktadir.

2.1.4. Patoloji

Bronsiyolit, bronsiyollerin iltihabi1 demektir. Bronsiyoller, kikirdak halkalarin olmadig: ve
artmis diiz kas duvar hiicreleri ile karakterize kiigiik hava yollarini ifade eder. Terminal
bronsiyollerle biten bronsiyollerin ilk 10-12 alt dallanmasi, trakea ve bronslarla birlikte

iletken hava yollarini olusturur ve gaz aligverisine katilmaz. Son 6-7 dallanma olan daha



distal bronsiyoller, duvarlarinda alveollere sahip olduklar1 ve gaz aligverisine katildiklar1 igin

“solunum bronsiyolleri” olarak adlandirilirlar [22, 24].

Bronsiolitis obliterans, respiratuar ve terminal bronsiyol liimenlerinin inflamatuar doku ve
fibrozis tarafindan kismen veya tamamen tikanmasi olarak tamimlanir [2]. Histopatolojik
olarak bronsiolitis obliteransin peribronsiyal fibrozisle karaketrize ‘konstriktif tip’ ve
inflamatuar graniilasyon dokularinin intraluminal polipoid yapilar ile hava yolu
obstriiksiyonuna neden olan ‘proliferatif tip” olmak tizere iki farkli tipi bulunmaktadir [37].
PIBOmun tipik 6zelligi olan konstriktif bronsiyolit, alveolar kanallar ve alveolleri
tutmaksizin iletici solunum bdlgesindeki brongiyollerde izole olma egilimindedir.
Submukozal fibrozise sekonder bronsiyol duvar kalinlasmasi ile karakterizedir. PIBO’da
bronsioller farkli derecelerde etkilendigi igin patolojik bulgular degisken olabilir. Aslinda,

ismine ragmen, BO’da hava yolu liimeninin tam obliterasyonu oldukg¢a nadirdir [38].

Bronsiyollerdeki patolojik degisiklikler alveolar kanallara ve alveollere kadar uzanabilir, bu
da bronsiolit obliterans organize pnomoni (BOOP) ve son yillarda kriptojenik organize
pnomoni (COP) olarak da adlandirilan paternle sonuclanir. Benzer sekilde, kiiciik hava
yollarini etkileyen bronsiyolit, daha proksimal bronslarda bronsektaziye yol agan patolojik
degisikliklere yol acabilir veya bunlarla iliskili olabilir. Sonug olarak, konstriktif bronsiyoliti

iceren ancak bununla sinirli olmayan bir¢ok bronsiyolar patoloji spektrumu olabilir [24].

Kiiciik hava yollar1 tutulumuna ek olarak, brons epitelinde hipertrofi veya kalinlasma ile
birlikte biiyiikk ve orta biyiikliikteki hava yollarinda da anormallikler goriilebilir.
Peribronsiyal bosluga uzanan duvarin hiicresel infiltrasyonu, duvarin kas ve elastik
dokusunun yikimi ve diizensizligi ve duvarin fibrozisi ile daha siddetli etkilenen hava
yollarinda bronsektazi gelisir. Nadiren fibr6z membranlar, ana brons dallarinin limenlerini

tikar [39].

Intratrakeal olarak canine adenovirus Tip 2 inokiile edilen geng av kdpeklerinin akciger
dokular1 1-26 giin sonra virolojik, histolojik, immiinoperoksidaz ve ultrastriiktiirel
yontemlerle incelenmis, inokiilasyondan 8 giin sonra akcigerlerde viral yiikiin azaldig
saptanmigtir. Viral antikorlarin ise ikinci giinden sonra giderek artarak siliyer olmayan
bronsiyol epitel hiicreleri, bronsiyoller, bronglar ve trakeadaki mukoza hiicrelerinde ve

ayrica bronsiyal ve trakeal submukozal bez epitel hiicrelerinde bulundugu ultrastriiktiirel ve
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immiinoperoksidaz teknikleri ile gdsterilmistir [40]. Ugiincii giin alinan akciger biyopsi
orneklerinde brons duvarlar1 ve ¢evreleyen interalveolar septumda kalinlasma ve alveolar
bosluklarda hiicre birikimi gozlenmis, besinci giinde mononiikleer inflamatuar hiicrelerden
olusan bag dokusunun bronsiyol liimenine dogru polipoid ¢ikint1 yaptigi, siirecin ilerleyerek
devam ettigi ve yirmi altinci giinde terminal brons liimenin bag dokusu ile kismi1 ya da tam
obstriikte oldugu ve brons cevresinde diiz kas artist gézlenmistir [40]. Sonug olarak bu
calisma kopeklerde deneysel canine adenovirus Tip 2 enfeksiyonunun siddetli nekrotizan

bronsit, bronsiolit ve ardindan BO gelisimi ile sonuglandigin1 géstermistir.

Postenfeksiydz bronsiolitis obliteransta altta yatan molekiiler mekanizmalarin temelini
anlamanin 6niindeki en biiylik engel, 6zellikle adenoviral enfeksiyonu takiben tekrarlanabilir
bir hayvan modelinin olusturulamamasidir. Boyle viral kaynakli bir model mevcut
olmamasina ragmen, Yin ve arkadaslari, aerosolize nitrik asit tedavisine tek sefer maruz
birakilan farelerin, 28 giin i¢inde ¢esitli matriks metalloproteinaz seviyelerinin akciger
dokusunda ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda 28 giinden daha Once arttigimni
gostermistir. Patolojik siirecin gelisimindeki rollerini ortaya koyarak BO'nun tipik

bulgularini gosterdigini bildirmislerdir [41].

Akciger biyopsileri, BO tanisi i¢in altin standart olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak,
akciger biyopsilerinde doku remodelingi, kiigiik hava yollarmin fibrozisi ve hava yolu
obstrikksiyonu ile ilerleyici inflamatuar yanmit belirtileri bulunur. Ancak, akciger
parankiminde hava yolu tutulumunun heterojen dagilmi ve hastalardaki kronik
inflamasyonun degiskenligi nedeniyle, uygun biyopsi 6rnekleri alinamayabilir ve bu durum

tanisal duyarlilig1 azaltabilir [42].

Sonug olarak, BO tanisinda konstriktif bronsiyolitin fizyolojik sonucu olan hava akimi
obstriiksiyonunun klinik olarak tespit edilmesi tani igin akciger biyopsisinden daha ¢ok katki

saglar.

2.1.5. Risk faktorleri

Cocuklarda PIBO gelisiminde en onemli risk faktdrii adenoviral alt solunum yolu

enfeksiyonu olarak bildirilmistir. Adenoviriis enfeksiyonunun influenza, respiratuar
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sinsityal viriis, parainfluenza ve diger solunum viriislerinden daha fazla PIBO riski tasidig

gosterilmistir [5].

Castro-Rodriguez ve arkadaslar1 prospektif olarak 5 yil boyunca 45 adenoviral pnémoni
geciren infanti izledikleri ¢alismada solunumsal tedavi ihtiyacinin (yogun bakim yatisi,
mekanik ventilasyon, oksijen destegi, sistemik steroid ve beta-2 agonist) daha fazla oldugu

grupta PIBO gelisimini daha fazla saptamistir [27].

Adenoviral pndmoni sonrasi gelisen BO’lu 415 ¢cocugun retrospektif olarak degerlendirildigi
baska bir ¢calismada 30 gilinden fazla hastane yatisinin, multifokal pndmoni ve hiperkapninin
BO i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir [25]. Invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacinin ii¢ yasin altindaki ¢ocuklarda enfeksiyondan sonra BO igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir [43]. Invaziv mekanik ventilasyon kullanimi ¢ocuklarda ciddi
akciger hastaligin1 gosterirken; ayn1 zamanda kaginilmaz olarak mekanik akciger hasarina

da neden olur. Her iki durum da BO igin risk olusturabilir.

Adenoviral pndmoni gegirip BO gelisen 20 cocuk ve gelismeyen 46 cocugun karsilagtirildigi
bir baska ¢aligmada persistan vizing ve solunum yetmezligi varliginin BO gelisiminde en

onemli risk faktorii oldugu saptanmistir [44].

Risk faktorleri arasinda genetik yatkinlik ve immiin disregiilasyon varligi da yer almaktadir.
Giubergia ve arkadaslarinin saglikli kontroller ile PIBO'lu hastalar1 karsilastirdiklart
calismasinda, PIBO’lu hastalarda Mannoz Baglayici Lectin 2 (MBL2) geninde polimorfizm
sikhigimm arttigr bildirilmistir [45]. MBL2'deki bazi varyantlar, dogal bagisiklikta ¢ok
onemli bir rol oynayan ve dolagimdaki bir plazma proteini olan MBL'nin yetersizligine yol
acar. MBL yetersizliginin respiratuar sinsityal viriis, influenza ve adenovirus gibi ciddi

solunum yolu viral enfeksiyonlarina yol actig1 gosterilmistir [24].

Akciger veya kok hiicre transplantasyonunu sonrast BQO'ya yol acan molekiiler
mekanizmalardan bazilariin PIBO ile benzer sonuglara neden olabilecegi dne siiriilmiistiir.
Akciger ve kemik iligi nakli alicilarinda gesitli genetik polimorfizmler ve gen ekspresyonu
degisikliklerinin transplantasyon sonrasi bronsiolit obliterans sendromu (BOS) riskinin
artmasiyla baglantili oldugu gosterilmistir. Sekiz sitokin geninde, yedi dogal immiinite

iliskili gende ve bir onarim geninde 40'tan fazla farkli genetik polimorfizmin akciger
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transplantasyonundan sonra BOS veya allogreft fibrozisi gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir [46, 47]. NOD2/CARDI15 varyantlarina sahip kok hiicre alicilarinda, bu
varyanta sahip olmayan alicilara gére kok hiicre nakli sonrasinda BO gelistirme riskinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur [48, 49]. Ancak PIBO popiilasyonunda bugiine kadar yapilan
genetik yatkinlik ¢alismalart kisithidir.

Kotii hijyenik kosullar, yiiksek viral prevalans, diisiik sosyo-ekonomik durum, kapali
alanlarda sigara igme ve asir1 kalabalik viral hastaliklarin, 6zellikle adenoviriislerin

bulasmasini kolaylastirarak PIBO gelisim riskine katkida bulunur [1].

Irk da PIBO igin predispozan bir faktér olarak one siiriilmiistiir [1]. PIBO’nun giiney
yarimkiirede, 6zellikle Yeni Zelanda, Arjantin, Brezilya, Sili ve Uruguay gibi iilkelerinde
daha yaygin oldugunu 6ne siiriilmiis olsa da, Kanada, Tiirkiye, Giiney Kore ve Tayvan gibi
kuzey yarimkiirede yer alan iilkelerden de giderek artan sayida hastalar bildirilmektedir.
Arjantin'de yapilan bir arastirmada PIBO gelistiren ¢ocuklarda HLA DR8-DQB1030
haplotipinin daha sik oldugu ve Giiney Amerika iilkelerinde PIBO’nun daha sik gériilmesi
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir [39].

Viral enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilecek sitokinlerin veya diger immiinolojik
biyobelirteglerin kisisel yanitlarinin arastirilmasi, viral enfeksiyonlarla iliskili olabilecek
disregiilasyonlarin anlasilmasinda yararli olabilecektir. Ornegin NF-kB'nin ana negatif
diizenleyicisi olan IkBa'y1 kodlayan NFKBIA promotor bolgesinde var olan polimorfizmler

cocuklarda gesitli solunum yolu hastaliklari ile iliskili bulunmustur [50].

Bronsiolitis obliterans gibi fibrotik siireglere yol a¢an molekiiler mekanizmalarla ilgili
bilgilerin arttirilmasi i¢in immiin yanitlarin up ve down regiilasyonunda yer alan genler ile

ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir [24].

2.1.6. Klinik bulgular

PIBO tanil1 hastalarda daha énce saglikli oldugu bilinen gocugun hastane yatisina ve/veya
siddetli ve uzun siireli solunum semptomlarina yol a¢an ciddi bir solunum yolu enfeksiyonu
gecirme Oykiisii bulunur. Bir¢cok hastada yogun bakim yatisi ve ventilasyon ihtiyaci

gerektiren ciddi yaygin akciger hastaligi, hipoksemi bulgulari ve uzun siireli hastane yatisi
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vardir [4, 25]. Ug haftadan uzun siirede iyilesmeyen bronsiolit tablosu olan g¢ocuklarda

BO’nun akla getirilmesi gerekir [2].

Taburcu olduktan sonra bile birgok hastada solunum sikayetleri, tekrarlayan enfeksiyonlar
devam eder ve solunum yolu hastaliklarinin geg diizeldigi goriiliir. Siddetli alt solunum yolu
enfeksiyonunu takiben persistan vizing, hirilti, 6ksiiriikk ve solunum is yiikiiniin artmis
olmasi tipik olarak goriilen bulgulardir. Hastalarin akciger oskiiltasyonunda yaygin olarak
ronkus ve raller duyulabilir [8]. Baz1 hastalarda azalmis ve farkli havalanma bulgular1 da

olabilir [24]. Gogiis On arka ¢apinda artis izlenebilir.
2.1.7. Tam

Post enfeksiydz bronsiolit obliterans tanis1 genellikle klinik bulgular, solunum fonksiyon

testleri ve radyolojik bulgularin bir araya getirilmesi ile konulur.

Altin standart tani testi akciger biyopsisi olmasina ragmen, hastanin Oykiisiindeki risk
faktorlerinin taninmasi, sabit hava yolu obstriiksiyonu gosteren solunum fonksiyon testi
sonuclar1 ve ¢esitli derecelerde hava yolu obstriiksiyonu ve hava hapsi ile uyumlu mozaik
perflizyon paterni gosteren toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgularmin bir araya

getirilmesi ile tan1 konulur. Son yillarda tani i¢in biyopsi yapilmasi 6nerilmemektedir [24].

Post enfeksiydz brongiolit obliterans tanisi yiiksek siiphe gerektirir ve ne yazik ki
semptomlarin ortaya c¢ikmasi ile tam1 zamanmi arasinda Onemli bir gecikme olabilir.
Semptomlarin baslangicindan PIBO tanisina kadar gegen siirenin 15,4 - 87,6 ay arasinda
degistigi bildirilmistir [8, 26, 34]. Taninin gecikmesi daha agir komplikasyonlara yol agabilir

ve erken tani ile akciger hasarinin siddeti azaltilabilir [24].

Risk altindaki hastalarin erken tanisini saglamak amaci ile PIBO’lu hastalar i¢in bir skorlama
sistemi gelistirilmistir. Skorlamada {i¢ parametre kullanilir; 1) Hipoksemi ile birlikte tipik
klinik PIBO 6ykiisii; 2) Adenoviral pndmoni/bronsiolit dykiisii; 3) Yiiksek ¢oziiniirliiklii
bilgisayarli tomografide (HRCT) mozaik patern varhigi. Cizelge 2.1°de PIBO skorlamasi
gosterilmistir. Almabilecek en yiiksek skor 11 olup skorun 7’nin iizerinde olmas1 PIBO igin

yiiksek olasilig1 gostermektedir [24].
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Cizelge 2.1. PIBO skorlama sistemi

Var Yok
Tipik klinik 6ykii 4 0
Adenovirus hikayesi 3 0
HRCT’de mozaik patern 4 0

HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliikli akciger tomografisi

Son yillarda PIBO tanis1 iyi tamimlanmis Kriterlerle koyulmakta ve hastalara biyopsi

yapilmamaktadir. PIBO tani kriterleri asagida belirtilmistir.

1) Alt solunum yolu enfeksiyonu dykiisi,

2) Akut olaydan sonra fizik muayene ve/veya solunum fonksiyon testleri (eger
uygulanmissa) ile tanimlanan kalici hava yolu obstriiksiyonunun kaniti. En az iki haftalik
sistemik steroid ve bronkodilator tedavisine yanit vermeyen hava yolu obstriiksiyonu,

3) Hiperinflasyon, atelektazi, hava yolu duvar kalinlasmasi1 ve bronsektazi gibi obstriiktif
akciger hastaliginin akciger grafisi bulgulari,

4) Akciger tomografisinde hava hapsi ve mozaik patern varligi,

5) Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immiin yetmezlik, tiiberkiiloz, siddetli astim ve

alfa-1 antitripsin eksikligi gibi diger kronik akciger hastaliklarinin diglanmasi [1].

Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) PIBO tanisinda, hastaligin siddetini degerlendirmede
hastalarin uzun donem izlemlerinde yardimeci olur. Hastalarin biiyiik kismi bebeklik

doneminde oldugu i¢in SFT yapilamayabilir.

Hastalarin SFT degerlendirmesinde obstriiktif patern goriiliir. Akim voliim egrisinde
konkavite, zorlu ekspiratuar voliim 1. sn’de (FEV1) azalma ve zorlu vital kapasitede (FVC)
hafif azalma ve FEV1/FVC oraninda azalma go6zlenir. Obstriiktif patern hafiften siddetliye
degiskenlik gosterebilir [5, 51]. Tipik olarak SFT’de bronkodilatér yaniti1 olmasi beklenmez
ancak hastalarin ¢ok az bir kisminda persistan siddetli havayolu obstriiksiyonuyla birlikte
bronkodilatdr yanit1 goriilebilir [24, 52]. Orta akim voliimiiniin (FEF2575) 6ngoriilenin
%30’unun altinda olmasmin (FEFzs.75 < %30) PIBO igin duyarli bir ipucu oldugu
gosterilmistir [34].
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Akciger hacimlerinin degerlendirilmesi de tanida yararlidir. Toplam akciger kapasitesi
(TLC) genellikle normaldir. Artmis rezidiiel hacim (RV), artan RV/TLC orani ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ile belirgin hava hapsi goriiliir [53]. Hava hapsi ve
hastalik siddeti arttikga TLC’de artis saptanabilir. Difiizyon anormallikleri daha siddetli
hastalikta gortilebilir [8, 24].

Radyoloji

Radyolojik gériintiileme PIBO tanisinda énemli bir yere sahiptir. Akciger grafisi normal
olabilecegi gibi peribronsiyal kalinlasma veya havalanma artis1 gibi spesifik olmayan

bulgular saptanabilir. Atelektazi ve bronsektazi eslik eden bulgular olabilir [1, 24].

Tan1 i¢in en duyarli radyolojik goriintiile yontemi inspiryum ve ekspiryum fazli ¢ekilen
HRCT’dir. Hem parankimal hem de havayolu anormalliklerini gosterir. En sik bulgu,
azalmis vaskiilarizasyon ile iligkili diizensiz yamali akciger yogunlugu alanlarinin bir paterni
olan mozaik perfiizyon paternidir [4]. PIBO'da tanisal 6zellik olan hava hapsi, akciger
ekspansiyonunun her iki solunum fazindaki goriintiilerin karsilastirilmasinda daha iyi
goriilebilecegi i¢in ideal olarak hem inspirasyonda hem de ekspirasyonda goriintiiler elde
edilmelidir [24]. Gelistirilmekte olan tomografi teknikleri ve manyetik rezonans

gorlintiilleme yontemleri ile taniya katki saglamay1 amaglayan ¢alismalar yapilmaktadir.

Akciger sintigrafisi, segmenter, subsegmenter veya lober paternli perfiizyon kusurlarini
gosterir. Akciger perflizyon sintigrafisi akciger grafisi ile karsilastirildiginda, perfiizyon
defektleri en fazla etkilenmis olan brons duvar kalinlasmasi ve bronsektazi bolgelerine
karsilik gelir. Akciger perfiizyon sintigrafisi, bronkopulmoner anormalligin yapisini
tanimlamayamaz ancak lezyonun yayginligi, dagilimi ve siddeti hakkinda objektif bir

degerlendirme saglar [27].

Tipik klinik 6ykii ve spesifik radyolojik goriintiilerin varlig1 ile son yillarda hastalara biyopsi

yapilmadan tan1 konulmaktadir. Radyolojinin tanidaki yeri ¢ok dnemlidir.

2.1.8. Tedavi

Post enfeksiydz bronsiolit obliteransta tedavi ile ilgili ¢calismalar ve veriler sinirhidir. Birgok

calisma verisi PIBO hastalarinda akciger hasarinim immiin aracili oldugunu géstermektedir.
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Bu nedenle, hastaligin gelismesini 6nlemek veya tedavi etmek icin verilen tedaviler immiin
yaniti baskilamaya yoneliktir [2]. Genel olarak tedavi i¢in lenfosit proliferasyonunu ve
aktivasyonunu engellemek igin anti-inflamatuar tedavi ve optimal destekleyici bakim
planlanir [42]. Ancak hangi ajanin, ne zaman ve ne kadar siire kullanilacagi konusunda kesin

veriler bulunmamaktadir [2].

Mevcut bilgilerin ¢ogu, akciger ya da hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikan
BOS'lu hastalarda yapilan c¢alismalara dayanmaktadir. PIBO tedavisi ampiriktir ve kabul
edilmis bir tedavi protokolii yoktur. Bununla birlikte, BOS'ta az sayida randomize plasebo
kontrollii galisma bulunmaktadir. Tedavi segenekleri ile ilgili yayinlarin gogunda hasta sayisi
az, kontrol grubu eksik ve tedavi baslangicinda farkli hasta gruplari bulunmaktadir [42]. Bu

durum standart tedavi yaklasimini giiglestirmektedir.

Destek tedaviler, eslik eden komorbiditelerin yonetilmesi, daha fazla hava yolu hasarina
katkida bulunabilecek faktorleri azaltmak ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nlenmesi,

PiBO'lu hastalarin tedavi yonetimi icin ¢ok dnemlidir [24].

Postenfeksiydz bronsiolitis obliteransin hem akut hem de kronik déneminde oksijenasyon
ve ventilasyon destegi gerekebilir. Ilk tetikleyici enfeksiyonu takip eden donemde, hastalar
ek oksijene, invaziv olmayan veya invaziv ventilasyona ve nadir durumlarda ekstrakorpereal
membran oksijenizasyonuna (ECMO) ihtiya¢ duyabilir. Hastalar pulmoner hipertansiyon

gelisimi agisindan takip edilmelidir [24].

Kronik gaz degisimi anormallikleri, artan solunum is yilikii ve hava yolu inflamasyonu
nedeniyle, PIBO'lu hastalarda siklikla anormal biiyiime, gelisme gerilii veya beslenme
yetersizligi goriliir. Bu durumlarda agizdan, enteral tiip veya daha uzun siireli ihtiyaglarda

gastrostomi tiipii yoluyla beslenme destegi verilmelidir [24].

Daha fazla hava yolu hasarinin dnlenmesi igin hava yolu inflamasyonunu tetikleyebilecek
faktorlerin azaltilmas: gerekir. Hem aktif sigara kullanimi hem de ikinci el sigara

maruziyetinden kagimilmalidir [24].

Kortikosteroidler, PIBO icin en ¢ok kullanilan anti-inflamatuar tedavidir, ancak etkinlik ve

giivenligini gosteren kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. Tetikleyici akut enfeksiyon
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doneminde kortikosteroid kullanimimin PIBO gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bildiren
caligmalar olmakla birlikte, tedavide en sik kullanilan ajan olmaya devam etmektedir [3, 5,
24, 54]. Fibrozis gelisimini sinirlamak amaciyla, PIBO tanisindan siiphelenilir veya tani
konulursa erken donemde yiiksek doz pulse steroid kullanimi en ¢ok tercih edilen tedavi

yaklagimidir [24].

Azitromisin, kok hiicre ve akciger nakli sonrast BO ve diger akciger hastaliklarindan elde
edilen verilerle PIBO hastalarini tedavi etmek icin siklikla kullanilir. Bir¢ok solunum
hastaliginda hava yolu nétrofilisini, lokal IL-8 seviyelerini ve mikrobiyolojik yiikii
azaltmada bagisiklik sistemini diizenleyici etkileri oldugu gosterilmistir. PIBO'lu hastalarda
kullanimin1 destekleyen hicbir kontrollii veri bulunmamaktadir. Siklikla steroidler ile

birlikte kullanildig bildirilmistir [55, 56].

Postenfeksiyoz bronsiolitis obliterans patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen baz1 sitokinler
tanimlanmistir; bunlar arasinda, inflamatuar yanit ve fibroblast iiretiminde merkezi bir role
sahip olabilen tiimér nekroz faktorii-o. (TNF-a)) bulunur [2, 57]. TNF-a blokeri (Infliximab)
ile 8 yasinda bir erkek hastada kemik iligi transplantasyonundan sonra ortaya ¢ikan BO'nun
basaril bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir [58]. Klorokin ve hidroksiklorokin gibi diger
antiinflamatuar tedavilerin sinirl hasta sayisi ile yapilan ¢alismalarda veya vaka raporlarinda
nadiren basarili sonuglar gosterdigi bildirilmistir [34]. Baska immiinsiipresif ajanlarin da
steroid tedavisine yanit vermeyen olgularda kullanildigi bildirilmis olsa da bu alanda

randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir ve kanitlar yetersizdir.

2.1.9. Postenfeksiyoz bronsiolitis obliteransta immiinolojik caliymalar

Postenfeksiydz bronsiolitis obliteransta yapilan immiinolojik ¢aligmalar sinirli sayida olup
hastaligin immiinolojik mekanizmalari net olarak ortaya koyulamamistir. Bu alanda
yapilacak ¢alismalar ile hastaligin olus mekanizmasi anlasilabilir ve tedaviye yonelik hedef
molekiiller veya yolaklar tespit edilebilir. Calismamiz bu agidan literatlire 6nemli katki

saglayacak giincel bir ¢aligsmadir.

Postenfeksiyoz bronsiolitis obliterans hastalarda yapilan az sayida c¢alismada ¢esitli

sitokinler, immiin hiicreler ve proteinler degerlendirilmistir.
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Postenfeksiyoz bronsiolitis obliterans hastalarinda Th1/Th2 yanitlarini karsilastiran bir
calismada PIBO olan ve olmayan ¢ocuk hasta gruplarinda iL-4, IL-10 ve IFN-y diizeylerinde
farklilik saptanmamistir. Ancak altta yatabilecek diger immiin mekanizmalar heniiz

aydinlatilamamustir [7].

Hava yolu inflamasyonu ve solunum fonksiyon testlerini inceleyen baska bir ¢alismada
PiBO’lu hastalarin bronkolaveolar lavaj érneklerinde artmis nétrofil hiicresi, hafif lenfosit
yiiksekligi, transplantasyon sonrasi goriilen BO’dan farkli olarak aktif CD8 T hiicre (CD3+,
HLA-DR+) hakimiyeti ve CD4/CDS oraninin en diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir [8].

Dogal immiinitenin 6nemli bilesenlerinden olan insan-f defensin ve katelisidin diizeylerinin
bu hastalarin serumlarinda artarak artmis inflamasyon yanitina ve hava yolu hasarina neden

olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir [9].

Akciger nakli sonras1 goriilen BO olgularinda da benzer sekilde nétrofil hakimiyeti oldugu
ve bu hastalarda notrofiller tarafindan tiretilen matriks metalloproteinaz, kollajenaz, defensin
ve serbest oksijen radikallerin matriks degradasyonu, kollajen depolanmasi, fibroblast
proliferasyonu ve peribronsial fibrozisle hastalik tablosunu olusturdugu bilinmektedir [10].

Ayni mekanizmalarin PIBO’da da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Deneysel olarak akciger nakli sonras1 BO gelisen hayvan modellerinde iL-17 sekresyonunda
artis ve Treg hiicrelerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu tablonun PIBO’da da etkili
olabilecegini 6ne siiren yayimlar bulunmakla birlikte PIBO’1u hastalarda heniiz bu alanda bir

calisma yapilmamustir [11].

PIBO’lu hastalarda yapilacak immiinolojik calismalar ile hastalik olus mekanizmasi daha iyi
anlasilabilir, fibrozis gelisimindeki yolaklar belirlenip bu yolaklara yonelik gelistirilebilecek

tedaviler ortaya koyulabilir.
2.2. Inflamazom

Inflamasyon, organizmalarda zararli ajanlar tarafindan tetiklenen hayati fizyolojik bir
yanittir. Viicut homeostazina kars1 herhangi bir tehlike, lokal veya sistemik bir inflamatuar

yanitin ortaya ¢ikmasina neden olur [59].
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Dogal bagisiklik, kendini ‘self” (6rnegin konake1 proteinler) kendinden olmayandan (6rnegin
mikroorganizmalar) ayiran ilk savunma mekanizmasidir. Dogal bagisiklik, normal konak
molekiilleri, besinlerin igerigindeki antijenler veya kommensal bagirsak florasi gibi tehlikeli
olmayan paternlere tepkisiz kalirken, patojenik mikroplar veya konakgida ortaya cikan
hiicresel stres sinyalleri gibi "tehlike" sinyallerini algilayan karmagsik bir sistem olarak

immiinolojik yanitlari ortaya koymaktadir [60].

Dogal bagisikligin bir tehlike algilayicisi olarak gordiigi islevler, Matzinger'in adaptif

immiin sistem yanitlar igin 6nerdigi "tehlike hipotezi" ile benzerlikler tasir [61].

Dogal bagisiklik sisteminin gorevi, hem patojenik mikroorganizmalara hem de travma,
kanser, iskemi ve metabolik bozukluklar gibi steril ajanlara bagli tehlike sinyallerine karsi
koruyucu bir yanit olusturmaktir. Dogustan gelen bir inflamatuar yaniti ortaya ¢ikaran
faktorler, enfeksiydz ajanlarin korunmus bilesikleri olan patojenle iliskili molekiiler
paternler (PAMP'lar) ve hasarla iligkili molekiiler paternler (DAMP'lar) olarak
smiflandirilabilir. PAMP'lar ve DAMP'lar, dogal ve adaptif bagisiklik hiicrelerinin giderek
daha fazla gesitlilik kazanan patern tanima reseptorleri (PRR'ler) tarafindan algilanirlar [60,
62] .

Inflamazom terimi, 2002 y1linda Tschopp ve arkadaslar tarafindan, inflamatuar kaspazlarm
aktivasyonuna aracilik eden, uyarilmis bagisiklik hiicrelerinin sitozoliinde bulunan yiiksek
molekiiler agirliklt bir kompleksi tanimlamak i¢in kullanildi. Sonrasinda her birinin yapisi
benzersiz ve bir PRR ile hiicre i¢i sitozoldeki PAMP ve DAMP’lar1 taniyip yanit veren,

birgok farkli inflamazom tanimlandi [63].

Inflamatuar ligandin taninmasi, sensor aktivasyonu, oligomerizasyon, bir pirin (PYD) ve bir
kaspaz alim domaini (CARD) olmak {izere iki katlama domaininden olusan ASC olarak
bilinen bir adaptdr proteinin olusumuyla sonuc¢lanir. Bu domainler, ASC'nin inflamazom
duyarli molekiilii ile kaspaz-1'in baglanmasini saglar. Katalitik olarak aktif bir proteaz olan
kaspaz-1'in olusur ve IL-1pB ve IL-18'in salinmas1 saglar ve litik bir hiicre 6liimii formu olan

piroptozu indiikler.

PRR'ler, makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler, notrofiller, epitel hiicreleri ve ayrica

adaptif bagisiklik sisteminin hiicreleri dahil olmak tizere enfeksiyona karsi ilk savunma
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hattindaki hiicreler tarafindan eksprese edilir. PRR'ler, hiicre dis1 ortami1 ve PAMP'larin
endozomal bolgelerini taniyan Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) ve C tipi lektinleri
(CTL'ler) igerir. Hiicre i¢i niikleik asiti algilayan PRR'ler, sitozolik gozetimi saglamak igin
RNA algilayan retinoik asitle indiiklenebilir gen I (RIG-1; DDX58 olarak da bilinir) benzeri
helikazlar (RLH'ler), RIG-I ve MDAS ve DNA algilayan DAI ve absent in melanom proteini
(AIM 2) ile birlikte calisir [60].

PAMP’larin PRR'ler tarafindan taninmasi, hem yanit veren hiicrenin hem de etken
mikroorganizmanin yapisina baglidir. Bununla birlikte, bu reseptorlerden gelen sinyal
iletimi, genellikle proinflamatuar sitokin/kemokin iiretimini yonlendiren NF-kB ve AP 1
transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonunu ve tip I IFN bagh antiviral yamtlar
diizenlenmesine aracilik eden IRF transkripsiyon faktorii ailesinin iiyelerini iceren ortak bir

sinyal iletim yolaginda birlesir.

Bagka bir hiicre i¢i PRR grubu ise, konake1 kaynakli tehlike sinyallerini (tehlike ile iligkili
molekiiler modeller, DAMP'lar1) tantyan NOD benzeri reseptorlerdir (NLR'ler). NLR'ler,
insanlarda 22 ve farelerde daha ¢ok sayida gen icerir. NLR ailesi, genellikle C-terminal 16sin
acisindan zengin tekrarlar (LRR'ler) ve N terminal kaspaz alimi1 (CARD) veya pirin (PYD)
alanlar1 ile cevrili bir santral niikleotit baglama ve oligomerizasyon (NACHT) alaninin

varhigi ile karakterizedir [60].

Inflamazomlarin, patojenlere karsi konak¢i savunmasinda kritik rolleri bulunmaktadir.
Ancak diizensiz inflamazom aktivasyonu, kanser, otoimmiin, metabolik ve nérodejeneratif
hastaliklarin gelisimine neden olabilir. Bu nedenle, inflamazom yapisinin ve yolagimnin siki
kontrolii, bagisiklik sisteminin antimikrobiyal ve anti inflamatuar immiin yanitlarini ortaya

koymasini saglarken asir1 doku hasarinin 6nlenmesi igin de gok 6nemlidir [63].

Bugiine kadar, inflamazom yapisini olusturan bes reseptor protein tanimlanmistir. Bu
reseptorler niikleotid baglama oligomerizasyon alan1 (NOD), 16sin agisindan zengin tekrar
(LRR) igeren protein (NLR) ailesi tiyeleri NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM 2 ve pirindir. Bu
yolaklar kanonik inflamazomlar olarak tanimlanir ve farelerde kaspaz-11'i ve insan
hiicrelerinde kaspaz-4 ve/veya kaspaz-5'i hedefleyen kanonik olmayan yolak ile tamamlanir.

Bu yolaklarin ligandlar1 ve aktivasyon mekanizmalari iyi bilinmektedir. Kaspaz-1
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aktivasyonunu saglayan NLRP6, NLRP7, NLRP12, RIG-I ve IFN-y ile indiiklenebilir
protein 16 (IFI116) gibi daha az bilinen baska yolaklar da mevcuttur [64, 65].

2.2.1. Kaspazlar

Kaspazlar, aktif bolgelerinde katalitik sistein rezidiileri bulunan, substrattaki aspartik asit
rezidiisii ile etkinleserek peptit baglarini hidrolize eden endoproteaz enzimleridir [66].
Kaspaz aracili substrat proteolizi, programlanmis hiicre 6limd, farklilasmasi ve hiicre
proliferasyonunu diizenleyen kritik sinyal kaskadlarinin aktivasyonu veya inaktivasyonu ile
sonuglanir [67]. Kaspazlar apoptotik (kaspaz-2, 3, 6, 7, 8, 9 ve 10) ve inflamatuar aracili
(kaspaz-1, 4, 5, 11 ve 12) olarak gruplandirilirlar [68]. Kaspaz-1, inflamazom yoluyla aktive
olan, ilk ve en kapsamli olarak incelenen inflamatuar kaspazdir. inflamazom, enfeksiyonlara
veya hiicresel hasarlara karsit inflamatuar yaniti baslatmayr amaclayan sitozolik bir
multiprotein kompleksi olusumudur. Bu yolakta kaspaz-1 aktive olur ve bunun sonucunda

IL-1B ve IL-18 gibi kaspaz-1 hedef molekiillerinin aktif formlar1 olusturulur [69].

Kaspazlar, bir amino terminal 6ndizisi ile inaktif prekiirsor olarak eksprese edilirler [70]. On
dizi, 6lim efektér domaini (DED) veya CARD gibi homotipik protein-protein etkilesimi
alanlarindan olusabilir. DED ve CARD, alt1 anti-paralel a-heliksten olusan 6liim domaini
(DD) katlanma protein ailelerini igerir [71]. Aile iiyeleri, zorunlu olmamakla birlikte, ayni
ailenin iiyeleriyle etkilesebilir ancak, farkli bir ailenin iiyesine baglanmazlar. ilging olarak
DD katlanma bdlgesi yalnizca apoptoz ve inflamasyon ile ilgili proteinlerde bulunur, bu da
her iki yol arasinda 6zel ve biiyiik olasilikla evrimsel olarak korunmus bir baglant1 oldugunu

diistindtirmektedir [71].

Uzun prodomainlere (kaspaz-2 ve kaspaz 8-10) sahip apoptotik kaspazlar, 6lim sinyallerine
DD katlanma aracili diizenek taratindan makromolekiiler komplekslere ve ardindan kendi
kendine aktivasyona tepki verebildikleri i¢in yukari akig veya baglatict kaspazlar olarak
adlandirilirlar. Baglaticilar etkinlestirildikten sonra, yalnizca bir DD katlanma alani
olmayan, kisa prodizileri i¢eren asagi akis veya efektor kaspazlari (kaspaz-3, kaspaz-6 ve 7)
isler ve etkinlestirir. Buna karsilik, aktive edilmis efektor kaspazlar, ¢ok sayida substratin
boliinmesi yoluyla hiicre dliimiinii gerceklestirirler. Etkinlestirilmesi icin proteolitik islem
gerektiren efektor kaspazlarin aksine, kaspaz-9 gibi yukar1 akis kaspazlari proteolitik

boliinme olmadan da aktive olabilir [71, 72].
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Apoptotik kaspazlar her yerde eksprese edilirken, kaspaz-14'in ekspresyonu cilt gibi
tabakal1 epitel ile sinirhidir. Kaspaz-14, kornifiye zarfin diizgiin olusumu i¢in gerekli olan ve
boylece deri hiicrelerini UVB 1smlarindan ve su kaybindan koruyan pro-fillagrin'in

pargalanmasi gibi ¢ok 6zel bir islevi vardir [73-75].

Diger tiim kaspazlar (kaspaz-1, 4, 5, 11, 12) inflamatuar kaspazlar olarak adlandirilirlar.
Ayn1 kromozomal lokustan kopyalanirlar, bir amino terminal CARD igerirler ve
proinflamatuar sitokinler olan proiL-1f ve proilL-18'in aktivasyonunun diizenlenmesi
yoluyla inflamasyona dahil olurlar [76, 77]. Kaspaz-12’nin, katalitik aktivitesi yoktur,
kaspaz-1'i inhibe eder ve farelerde kaspaz-12 ablasyonu sepsise karsi direng saglar [78, 79].
Ancak endoplazmik retikulumun da stres kaynakli apoptozda rol oynadigina dair kanitlar da

mevcuttur [80].

2.2.2. inflamatuar kaspazlarin aktivasyon mekanizmasi

Inflamatuar kaspazlarin aktivasyon mekanizmalari, iyi karakterize edilen apoptotik
kaspazlarinkilerle giiglii benzerliklere sahiptir [81]. Son yillarda 6zellikle kaspaz-1 ve
kaspaz-11’in aktivasyon mekanizmalarini inceleyen birgok ¢alisma yaymlamistir [82-85].
Inflamatuar kaspaz proteaz fonksiyonunun aktivasyonu igin en az iki adimin kritik oldugu
gosterilmistir. Ilk olarak, iki kaspaz monomerinin katalitik birimi, iki biiyiik ve iki kiigiik alt
birim igeren tam proteazi olusturmak i¢in dimerize olmalidir. Ikinci adim, her bir monomerin

proteaz alani i¢indeki kaspazin otomatik boliinmesidir [82].

Dimerizasyon

Inflamatuar kaspazlarin, proteaz aktivitesi igin dimerizasyon gerekir. Dimerizasyon, her bir
monomerin proteaz alanlarinda meydana gelir. Dimerizasyon, enzim aktif bolgesi de dahil
olmak iizere, tam kaspaz katalitik alanin1 (dimerin her bir monomerinde bes a sarmali arasina
sikistirtlmig alti sarmalli bir B-yaprak cekirdeginden olusan) olusturmak i¢in her bir
monomer proteaz alaninda yapisal bir degisiklige neden olur. Kaspazlarin aktif bolgesi,
biiyiik ve kiigiik alt birimleri kapsayan bes dongiiden [birinci monomerin ilk dort donglisii

(L1-4) ve ikinci monomerin ikinci dongiisii (L2")] olusur [81, 86].
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Aktif L1, B yaprak 1'i (B1) sarmal 1'e (H1) baglar ve alt bolge 1'i (S1) substrat baglama cebini
olusturur [87]. Bu baglayici cep, katalitik histidinin (H237) dogru hizalanmasini saglayan
substrat aspartik veya glutamik asit ile etkilesime giren bir arginin kalintisini (insan kaspaz-
1'de R179) igerir [81, 87]. L2 (B4 ila B5), katalitik sistein ve domainler aras1 baglayici (IDL)
icerir. L3 (BS5 ila H4), alt tabaka baglama olugunu olusturur. L4 (6 ila HS), S3 cebini
olusturur ve substrat P1 aspartik asidi baglayan kritik bir arginin (insan kaspaz-1'de R341)
igerir. Dimerizasyon iizerine, inflamatuar kaspazlarin aktivitesi, hem IDL hem de CARD
domaini baglayicisi (CDL) i¢indeki ¢oklu spesifik kaspaz boliinme bolgelerinde kaspazin

kendi kendine boliinmesiyle diizenlenir [81].

Otomatik isleme

Siklikla kaspaz boliinmesinin kaspaz aktivasyonu ile es anlamli oldugu varsayilir, ancak bu,

tiim kaspazlar ve boliinme olaylari i¢in gegerli degildir.

IDL boliinmesi inflamatuar kaspazlar-1 ve 11 ve apoptotik baslatict kaspazlar-8 ve 10 dahil
olmak iizere spesifik kaspazlarin aktivitesini artirir ancak bu durum tiim kaspazlar igin
gecerli degildir [85, 88]. Ornegin, apoptotik baslatict kaspaz-9'un IDL otomatik islemesi
baglangicta proteaz aktivitesini arttirirken, sonunda kaspaz-9 proteaz fonksiyonunu
sonlandirir. Bu durum, kaspaz-9 IDL bdliinmesi ile kaspaz-9 aktivasyon platformunun
(apoptozom), sitozolde kararsiz olan ve stabil olmayan kaspaz-9 dimerlerinin

parcalanmalarini arttirmasi nedeniyledir [89].

CDL otomatik islemesi ayrica kaspaz aktivitesini modiile edebilir. Ornegin, CDL'deki
kaspaz-1 otomatik islemesi, kaspaz-1 aktivitesini inhibe eder [84]. Bu 6rnekler, otomatik
islemenin kaspaz aktivitesi i¢in her zaman gerekli olmadigini ve her zaman kaspazlari aktive

etmedigini gostermektedir.

Substrat tanima

Kaspazlar tipik olarak bir substrat i¢indeki bir tetrapeptit dizisini tanir ve sistein niikleofilik
saldir1 ile boliinmeye aracilik eder. [90]. Her kaspaz monomeri, en az dort alt bolgeden (S1-
4) olusan bir substrat baglama cebine sahiptir. Her alt bolge, kaspazin tetrapeptit

Ozgiilliiglinii belirlemek i¢in, substrat pozisyonlar1 1-4 (P1-P4) olarak tanimlanan, substrat
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icindeki bir amino asidi tanir [91]. S1, yiiksek oranda korunmus iki arjinin kalintisindan
(insan kaspaz-1'de R179 ve R341) ve bir glutaminden (Q283) olusur. Bir glisin omurgasi
(insan kaspaz-1'inde G238) ve katalitik sistein (C285) bir oksianyon deligi olusturur [92].

Oksianyon deligi, kaspaz proteolizi sirasinda olusan tetrahedral ara anyonu stabilize eder.
S1 baglama cebi, baglama olugunun yiizeyinde P1 aspartati barindiran bir bosluk olusturur.
P1'deki aspartat gereksinimi genellikle kaspazlarda korunsa da, bazi kaspazlar, etkinligi
azalmis olsa da bir P1 glutamik asit veya fosfoserin kalintisindan sonra da boliinebilir [93].

Substrat 6zgiilliigii, S2-4'teki amino asit tercihlerinden etkilenir [ 82, 91].

Substrat 6zgiilliigii konusunda S1 alt bolgesi, S2-4 alt bolgelerinden daha az kisitlayicidir
ancak ayni zamanda kaspaz boliinme bolgesinin 6zgiilliigline de katkida bulunur. S1 alt
bolgesi, substrat boliinme bolgesinin C-terminal ucundaki P1 kalintisini tanir ve kaspaz
substrat baglama cebinin substrat boliinme bdlgesine dogru hizalanmasini kolaylastirir.
Kaspazlar, P1 pozisyonundaki kii¢lik amino asit kalintilarin1 (6rnegin, glisin, alanin, serin)
tercih eder, ancak daha biiylik aromatik kalintilar fenilalanin ve tirozin de tolere edilebilir

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

Inflamatuar kaspazlar, substratlardaki béliinme bélgeleri icin benzer, ancak ayni olmayan
tercihlere sahiptir. Inflamatuar kaspazlar i¢in por olusturan protein gasdermin D (GSDMD),
IL-1 sitokinleri (pro-IL-1p, pro-iL-18, pro-IL-37 ve iL-1a) ve cGAS dahil olmak iizere gesitli

substratlar tanimlanmistir [95, 96].

2.2.3. Kaspaz-1

Kaspaz-1, proinflamatuar sitokinler olan prolL-1B ve prolL-18'i aktive eden, dogal
bagisiklikta ve bircok 6nemli inflamatuar hastalikta temel bir rol oynayan bir proteazdir.
Kaspaz-1, cesitli eksojen ve endojen stres faktorlerine yanit olarak bir araya gelen farkl

inflamazom komplekslerinde aktive edilir [75].

Kaspaz-1'in NF-kB'nin aktivasyonu, membran onarimimin indiiklenmesi ve belirli
proteinlerin geleneksel olmayan salgilanmasinin diizenlenmesi yoluyla hiicre sagkalimini
destekledigine dair kanitlar bulunmaktadir. Bununla birlikte, kaspaz-1'in birkag farkli ve

kismen karsit yolaklart diizenleyerek dogal ve adaptif immiinolojik savunma
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mekanizmalarina, onarima ve patolojik durumlara katkida bulunduguna dair kanitlar giderek

artmaktadir [75].

Kaspaz-1'in dogal bagisiklik sistemindeki roliiniin sitokin olgunlasma islevinden ¢ok daha
fazla oldugu ve kaspaz-1'in aktivasyonunun, stres sirasinda, bir¢ok hiicresel fonksiyonu

diizenledigi gosterilmistir [97].

Kaspaz-1, keratinositler, astrositler, hepatositler ve kardiyomiyositler gibi bir¢ok immiin
olmayan hiicre tipinde de aktive edilir; bu hiicrelerde 6nemli bir seviyede IL-1p ve -18
iiretiminin olmamasi kaspaz-1’in alternatif fonkSiyonlar1 olabilecegini diisiindiirmektedir
[98, 99]. Ayrica kaspaz-1, sitoprotektif yanitlarin, doku onariminin ve hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesi yoluyla hiicresel stres yanitlarinda da gérev yapmaktadir [100, 101]. Kaspaz-
1’in bu fonksiyonlar1 6zellikle hiicre ve doku stresinin veya hasarinin organlarda DAMP
salimimi i¢in ana kaynak olabilecegi hepatosit, ndronlar ve kardiyomiyositler gibi epitel
hiicrelerinde 6nemli olabilir [99, 102] . Bu tip hiicrelerdeki kaspaz-1’in hem steril hem de
enfeksiyoz uyaranlara karst inflamatuar yanitlarin 6nemli bir itici glici oldugu

diistiniilmektedir.

Kanonik inflamazomlardaki aktif kaspaz-1, piroptozu tetiklemek ve inflamatuar aracilar
tarafindan sinyal vermek icin anahtar substratlar1 (pro-iIL-1B, pro-iL-18, pro-iL-37,
GSDMD) ayirir, boylece bagisiklik ve antimikrobiyal savunma mekanizmalarini aktive eder

[60]. Inflamatuar kaspazlar arasinda aktivite mekanizmasz en iyi bilinen kaspaz-1°dir.

[k tanimlanan kaspaz olan kaspaz-1, fagositik hiicrelerin sitozoliinde aktif olmayan bir
zimojen halinde bulunur [103]. Cesitli mikrobiyal ve endojen sinyallerle uyarildiktan sonra,
inaktif prokaspaz-1 zimojen, 10 ve 20 kilodaltonluk ikiser alt birimden olusan enzimatik
olarak aktif heterodimere proteolitik boliinme ile kendi kendine aktive olur [76]. Aktif
kaspaz-1, pro-iL-1p ve pro-IL-18'in olgun, biyolojik olarak aktif formlarina béliinmesi igin
esastir. Olgun IL-1pB, inflamatuar hiicrelerin enfeksiyon bolgesine go¢ etmesi dahil olmak
lizere bircok immiin reaksiyonla iligkili iken, IL-18, IFN-y iiretimi ve dogal 6ldiiriicii
hiicrelerin sitolitik aktivitesinin arttirilmasi igin 6nemlidir [104]. Ek olarak, kaspaz-1, pro
kaspaz-7 dahil olmak iizere diger hiicresel protein substratlarini ayirir ve heniiz iyi

tanimlanmamis mekanizmalar yoluyla bakteriyel gézenek olusturan toksinlere yanit olarak
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geleneksel olmayan protein salgilanmasinin yani sira membran onarimina ve hiicre

sagkalimina aracilik eder [101, 105]

Kaspaz-1 aktivasyonundaki kritik bir adim, prokaspaz-1 alim1 ve aktivasyonu i¢in bir iskele
olusturmak tizere CARD-CARD ve PYD-PYD protein-protein etkilesimleri yoluyla biiyiik
makromolekiiler kompleksin olusturulmasidir. Kaspaz-1 aktivasyonu i¢in NLR aile
tiyelerini ve adaptor ASC'yi igeren bu molekiiler platform, apoptoz sirasinda Apaf-1 yoluyla
kaspaz-9 aktivasyonunu yonlendiren ‘apoptozom’a bir benzetme olarak ‘inflamazom' olarak
adlandirilmistir [106]. Apaf-1 tarafindan indiiklenen kaspaz-9 aktivasyon mekanizmasina
dayanarak, NLR'lerin kaspaz-1 aktivasyonunu oligomerizasyonlar1 ve kaspaz-1
molekiillerinin indiiklenmis yakinlig1 yoluyla yonlendirdigi varsayilmaktadir. inflamazom
baglangicta insan THP-1 monositik hiicrelerinden elde edilen ekstreler kullanilarak
tamimland1 ve NLRP1, kaspaz-1, kaspaz-5 ve ASC ve CARDINAL adaptor proteinlerini
icerdigi bulundu [106].

NLRP1, NLRP3 ve NLRC4 inflamazomlarinda NLR'leri kaspaz-1'e adaptor protein ASC
baglar [107, 108]. insanlarda, NLRP3 ve NLRP1 gibi pirin iceren NLR'ler, ASC araciligiyla
kaspaz-1 ile birlesir. Buna karsilik, NLRC4'lin dogrudan CARD-CARD etkilesimleri
yoluyla kaspaz-1 ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak genetik ¢alismalar ile NLRC4'e
bagl kaspaz-1 aktivasyonu i¢in de ASC'nin gerekli oldugu gosterilmistir [109, 110]. Bu
sonuglar, ASC'nin NLRC4 ve kaspaz-1 arasindaki etkilesim i¢in gerekli oldugunu veya
ASC'nin inflamazom aktivasyon i¢in dnemli olan bagka bir kritik adima aracilik ettigini
gostermektedir. NLRP1 inflamazomu, saflagtirllmig proteinlerle in vitro Yyeniden
olusturulmus tek kaspaz-1 aktive edici platformdur [111]. NLRP3 ve NLRC4
inflamazomlarinin varligi, esas olarak hem NLRP3 hem de NLRC4'iin belirli uyaranlara
yanit olarak ASC'ye bagli bir sekilde kaspaz-1'i aktive etme yetenegi ile gosterilmistir [107,
109, 110]. Inflamazomun yapis1 ve aktivasyonu Sekil 2.1°de gdsterilmistir [112].
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inflamazom

d’g‘o l

Pro kaspaz-1

Aktif kaspaz-1

Pro IL-1B
Pro IL-18

C ' e

IL-1B
IL-18

Sekil 2.1. Inflamazomun yapisal komponentleri ve aktivasyonu [112]

(ASC: bir pirin ve bir kaspaz alim domaini olmak tizere iki katlama domaininden olusan
adaptor protein, CARD: N terminal kaspaz alani, NACHT: santral niikleotit baglama ve

oligomerizasyon alani, PYD: pirin)
2.2.4. interlokin 18

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-18, ilk olarak 1995 yilinda ‘IFN-y-indiikleyici faktor’
olarak kesfedilmistir. IL-1 ailesi ile dzellikle IL-1p ile cesitli sekillerde iliskili gibi gdriinen
bu sitokinin adi1 IL-18 olarak degistirilmistir [113]. Insan IL-18 ve IL-1B % 15 sekans
homolojisine sahiptir ve ortak bir B-kivrimli tabaka yapisim paylasirlar [114, 115]. IL-18,
IL-1B'ya benzer sekilde, bir sinyal peptidi igermeyen ve biyolojik olarak aktif hale gelmek
icin kaspaz-1 aracili boliinmeye ihtiya¢ duyan inaktif bir prekiirsor olarak sentezlenir. Farkli
reseptorlere baglanmasina ragmen, IL-1B ve IL-18 ayn1 sinyal yolaklarini kullanirlar. Birgok

onemli benzerlikleri olmasina ragmen iL-18 ve IL-1p farkli biyolojiye sahiptir [113-115].

IL-18 geni, insanlarda 11. kromozom iizerinde bulunur. Bir interferon dizisi baglama

proteini ve bir PU.1 baglama bolgesi olmak iizere ekzon 1 ve 2'de iki farkli promotére sahip
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7 ekzon igerir [116]. Diger sitokin genlerinin aksine, IL-18 geni az sayida RNA-destabilize
edici elemente sahiptir, bu da stabil sitokin ekspresyonu ile sonuglanir. iL-18 énciisiiniin
transkripsiyonu, PAMP'larin TLR baglanmasindan ve NF-kB yolunun aktivasyonundan
sonra indiiklenir. IL-18 geni, ilk dnce hiicre sitoplazmasinda biriken, sinyal peptidi olmayan,
inaktif 24-kDa olarak sentezlenen 193 amino asitlik bir prekiirsorii kodlar. IL-18 prekiirsorii,
kan monositlerinde, makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde yapisal olarak mevcuttur ayrica
gastrointestinal sistem endotelyal hiicrelerinde, keratinositlerde ve bagirsak epitel
hiicrelerinde yapisal olarak eksprese edilir ve mezenkimal hiicrelerin hiicre i¢i

kompartmaninda kalir [113, 117, 118].

IL-18 prekiirsérii, IL-1B'ye benzer sekilde hiicre iginde kaspaz-1 tarafindan 18 kDa'lik olgun
biyolojik forma donistiirtiliir [113, 119]. Kaspaz-1, NOD benzeri reseptorler, AIM2 benzeri
reseptorler veya bir CARD veya bir PYD alani igeren TRIM ailesine ait ¢esitli kanonik
inflamazomlar tarafindan aktive edilebilir [119]. En iyi bilinen inflamazomlar arasinda,
cesitli tehlike sinyallerini algilayan NLRP3, NLRC4, NLRP1 ve AIM2 bulunmaktadir.
Kaspaz-1 aktivasyonu ayrica, piroptoz ad1 verilen hiicre 6liim programini ve olgun iL-1B ve
IL-18 salintmini indiikler. Olgun IL-1B, hiicrelerden lizozom ekzositozu veya membran
mikrovezikiilleri yoluyla da salinabilir, ancak IL-18'in ayn1 yolaklari kullanip kullanmadig

net degildir [113].

IL-18 boliinmesinde kaspaz-1'den bagimsiz mekanizmalar da oldugu gosterilmistir.
Ozellikle, Propiobacterium acnes ile enfekte olmus farelerden Fas eksprese eden Kupffer
hiicrelerinin veya dalak makrofajlarmin Fas Ligand aktivasyonu igin aktif IL-18'in kaspaz-
I'den bagimsiz olarak kaspaz-8 aracili islendigi gosterilmistir [121]. Alternatif olarak,
kaspaz-3, IL-18 prekiirsoriinii ve olgun formlarnu aktif olmayan fragmanlara ayirir [122].
Ayrica sitotoksik hiicrelerden granzim B, mast hiicrelerinden kimaz veya bagirsak ve bobrek
epitel hiicrelerinden meprin B, IL-18 prekiirsoriinii biyolojik olarak aktif formuna bélebilir
[123, 124]. IL-18 ayrica prekiirsor formda lmekte olan hiicrelerden salmabilir ve proteinaz
3 gibi notrofil proteazlar tarafindan ekstraseliiler olarak aktif formuna doniistiiriilebilir [113,

125].
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Interlokin 18 reseptorii

IL-18, etkilerini sinyalizasyon yolu ile bir IL-18Ra zinciri (IL-18R1, IL-1Rrp) ve bir IL-
18RP zincirinden (IL-18R aksesuar proteini, IL-1RAcPL) olusan IL-1R ailesine ait bir

reseptor araciligiyla meydana getirir [116].

IL-18'in IL-18Ra'ya baglanmasin takiben, iL-18RB baglanir ve bir trimer olusur. Hiicre igi
bélge, TLR ile ortak bir Toll-IL-1 reseptorii (TIR) alani igerir ve hiicre igine sinyal iletmek
icin MyD88 TIR'a baglanir. IL-18Ra tek basina IL-18'e baglanabilse de afinitesi diisiiktiir
[126]. IL-18Rp zinciri, yiiksek afiniteli baglanma ve hiicre sinyalizasyonu igin gereklidir.
[L-18Ra, IL-18RP'ya baglandiginda, yiiksek afiniteli bir reseptdrle sonuglanan
konformasyonel degisiklige neden olur [127-129].

Cogu hiicre IL-18Ra'y1 eksprese eder, ancak tiim hiicreler IL-18RB'y1 eksprese etmez. IL-
18R, T-hiicrelerinde ve dendritik hiicrelerde eksprese edilir, ancak mezenkimal hiicrelerde
yaygin olarak eksprese edilmez. IL-18RB'nin yoklugunda, IL-18, bir proinflamatuar sinyal
olmadan IL-18Ra'ya baglamir [117].

IL-18R ekspresyonu, gii¢lii IFN-y iiretimi i¢in gereklidir ve T ve NK hiicrelerinde IL-12 ve
IFN-o ile stimiilasyonla veya sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatorii (STAT4)
araciligiyla sinyal transdiiksiyonu ve transkripsiyonel diizenleme ile indiiklenir [130-132].
Bununla birlikte, iL-18R, bazofillerde, mast hiicrelerinde ve CD4+ NKT hiicrelerinde kararli
durumda bulunur ve bu hiicrelerin tiimii IL-18 stimiilasyonuna yanit olarak I1L-4 ve IL-13
gibi Th2 sitokinleri iiretir [116, 133]. IL-18R ayrica epitelyal hiicreler ve sinir hiicreleri gibi
immiin olmayan hiicreler tarafindan da eksprese edilir ve hiicrenin hayatta kalmasi1 ve
farklilasmasinda rol oynar. Bu hiicrelerde IL-18R ekspresyonunun diizenleyici

mekanizmalari tam olarak anlagilamamigtir [129].

Interlokin 18 sinyalizasyon yolagi

IL-18/IL-18Ra/IL-18Rp'nin trimerizasyonunun ardindan MyD88, IL-18Ra ve IL-18Rp'nin
TIR alanina baglanir. IRAK1 ve IRAK4, bir Myddosome olusturmak i¢in MyD88'in 6liim
alan1 araciligiyla birlestirilir [134, 135]. Ayrica, TRAF6'ya baglanmay1 takiben «B
inhibitori (IkB) degrade olur ve fosforile p65/p50 NF-kB niikleusa yer degistirir [136].
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Hiicre Dis1 Sinyalle Diizenlenen Kinaz (ERK), c-jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38'in
MAPK kaskadi da aktive olur [137]. Bu sinyaller, Th1 hiicrelerinde IFN-y iiretimini indiikler
ve hiicre proliferasyonunu destekler. IL-18 stimiilasyonu ayni1 zamanda fosfatidilinositol-3
kinaz (PI3K)/Akt/S6'nin ve rapamisinin memeli hedefinin (mTOR) fosforilasyonunu,
aktivasyonunu ve ayrica otofagozom olusumunu ve Bcl-xL ve Bcl2 ekspresyonlarini
indiikler [138, 139]. PI3K, miyeloid hiicrelerde TLR sinyali ile inflamatuar sitokin tiretimini
baskilasa da, bu sinyal NK hiicrelerinin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini arttirir. PI3K/AKt
yolu, IL-18 stimiilasyonunu takiben keratinositler ve ndronlar gibi immiin sisteme ait

olmayan hiicrelerin de hayatta kalmasi i¢in dnemlidir [129, 140, 141].

IL-18R sinyalizasyonu, IL-1R/TLR ile benzerdir. iL-1R sinyalizasyonunun temelinde,
TRAF6'dan sonraki sinyal yolaginda K63-poliubikitin zinciri (K63-pUb), TRAF6'nin E3
ubikuitin ligaz aktivitesi ile TAB2/TAB3 ve NF-kB esansiyel modiilatorii (NEMO) birikimi
icin olusturulur [142, 143]. K63-pUDb ayrica TAK1'i aktive eder ve TABI, IkB kinaz (IKK)
a, IKKP ve MAPK kinazin (MKK) 3/6'nin TAK1 tarafindan fosforilasyonu, ¢esitli genlerin
ekspresyonunu indiikleyen MAPK'larin ve NF-kB'min aktivasyonunu ve niikleer
translokasyonunu saglar [143, 144]. PI3K'nin aktivasyonunun, PI3K ve MyD88'in dogrudan
baglanmasi veya PI3K i¢in B hiicresi adaptorii (BCAP) ile oldugu diisiiniilmektedir [129,
138].

IL-1 ve IL-18 arasindaki sinyalizasyondaki farkliliklar ile ilgili olarak, TRIF ile iligkili
adaptér molekiilin (TRAM, TICAM2) IL-18R sinyalizayosnuna dahil oldugu
diistiniilmektedir. TLR4 sinyalizasyonunda, MyD88 ve TRIF asagi akis yoniinde galigir
[129]. Ardindan TIRAP (Mal), TLR4 ve MyD88'i baglar ve TRAM, TLR4 ve TRIF'i baglar.
Ancak TIRAP, IL-18 sinyaline katilmaz [145]. Bunun yerine, TRAM dogrudan IL-18Ra,
IL-18RpB ve MyD88'e baglanir ve IL-18 sinyallerini hiicre igine iletir [129, 146]. Diger bir
farklilik IL-lo veya IL-1B, hiicreler iizerinde mililitre basina diisiik nanogram araliginda ve
genellikle mililitre basina pikogram araliginda aktiftir. Buna karsilik, iki IL-18 reseptor
zincirini eksprese eden hiicrelerin IL-18 aktivasyonu, 10-20 ng/mL ve bazen daha yiiksek
seviyeler gerektirir [147, 148] .
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Interlokin 18 baglayici protein

IL-18 baglayici protein (IL-18BP), iL-18'in etkisini spesifik olarak inhibe eden endojen bir
¢oziiniir faktordiir. IL-1 reseptor ailesi proteinleri genellikle {ic immiinoglobulin (Ig) benzeri
alandan olusan bir hiicre dis1 alana sahiptir; ancak IL-18BP, tek bir Ig alani icerir ve TIR8'e
(SIGIRR, IL-1R8) benzer. Memelilere ek olarak, cesitli viriisler olduk¢a homolog genlere
sahiptir. IL-18BP, bir sinyal peptidi igerir ve proteini bir transmembran alan1 olmadan
salgilanir [129, 149]. IL-18BP, diger klasik ¢dziinebilir reseptorlerden farkli olarak iL-18

reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglanma alanina baglanmaz [129].

IL-18BP'nin IL-18’e afinitesi yaklasik 400 pM'dir, IL-18Ra/IL-18Rp'ya benzer ve tek basina
IL-18Ra'dan (10-50 nM) ¢ok daha yiiksektir. IL-18BP, IL-18'in IL-18R'ye baglanmasini
inhibe eder ve iL-18 aktivitesini notralize eder, bdylece IFN-y iiretimini baskilar ve Thl

hiicre yanitlarini sinirlandirir [149, 150].

Saglikli insanlarda IL-18BP, serumda IL-18'e kiyasla 20 kat molar fazlalikta bulunur.
Saglikl kisilerde serum seviyeleri 2.000-3.000 pg/mL araligindadir, ayni serumdaki IL-18
seviyeleri ise 80-120 pg/mL'dir [151]. Boylece IL-18BP, iL-18'n diisiik patojeniteli
enfeksiyonlara kars1 sistemik asir1 Thl tipi immiin yanitlarin ortaya ¢ikmasini dnler, IL-18'in
etkilerini engelleyen bir konsantrasyon esigi saglar [152]. Bununla birlikte, IL-18BP
eksikligi olan farelerin kanlarinda IL-18 seviyelerinin belirgin diisiik oldugu bildirilmistir.
Bu durum IL-18BP’nin, sabit bir IL-18 kan konsantrasyonunu korumak igin bir tastyici

olarak islev gordiigiinii diisiindiirmektedir [129].

IL-37, IL-18'in etkisini baskilayan diger bir endojen faktordiir. iL-37, IL-18 ile yiiksek
homolojiye sahiptir. Ayrica IL-18BP, IL-37'ye de baglanir [153]. IL-37'ye baglanma, IL-
18BP'nin, IL-18 tarafindan uyarilan IFN-y indiiksiyonunu inhibe etme yetenegini arttirir. IL-
37 farelerde bulunmaz ve insan IL-37'si IL-18R'ye ¢ok diisiik afinite ile baglanir. Bununla
birlikte, insan IL-37 eksprese eden farelerin, 6zellikle LPS ile indiiklenen sitokin iiretimi ve
dendritik hiicre olgunlagsmasi ile ilgili belirgin anti-inflamatuar etkiler gosterdigi
gozlenmistir [129, 154].

IL-18BP miktari, gen ekspresyonu seviyesinde yiiksek oranda diizenlenir. IFN-y, IL-

18BP'nin gen ekspresyonunu ve protein sentezini arttirdigindan, IFN-y, iL-18 aracili
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inflamasyon i¢in negatif bir feedback dongiisii baslatir [155, 156]. Sekil 2.2’de kaspaz-1 ve

IL-18 komponentlerinin iliskisi gdsterilmistir.

Viral inflamazom
enfeksiyon aktivasyonu

1

Kaspaz-1
aktivasyonu

l

Pro IL-1B IL-1B
Pro IL-18 IL-18 IL-18 : =m

IL-18 BP

Sekil 2.2. Kaspaz-1 ve IL-18 komponentlerinin iliskisi

Interlokin 18’in fizyolojik etkileri

IL-18, cesitli T hiicresi popiilasyonlarinin aktivasyonu ve farklilasmasinda yer alan benzersiz
bir sitokindir. IL-12 ile birlikte iL-18, Th1 dizisine katilir [113]. IL-18'in bu 6zelligi, IL-12
ve [L-15’in IL-18Ra'nin ekspresyonunu arttirmasi ve IL-18’in iL-12 ve IL-15 ile IFN-y’y1
indiiklemesi ile olur. iL-12 ile kombinasyon halinde IL-18, IL-18 tarafindan NF-xB'nin ve
IL-12 tarafindan STAT-4'in es zamanh aktivasyonu yoluyla, IFN-y iiretimini indiiklemek
icin CD4, CD8 T hiicreleri ve NK hiicreleri iizerinde etki eder [116]. IL-12'nin T hiicreleri
tarafindan IFN-y indiiksiyonu ile ilgili etkilerinin gogu kaspaz-1'e bagl goriinmektedir ve
bu etki IL-18"in islenmesi yoluyla olmaktadir [113, 157].

IL-18 ayrica NK hiicresi ve CDS8 T hiicrelerinde perforin ve FasL'ye bagl sitotoksisiteyi
dogrudan upregiile eder [158]. M-CSF ile hazirlanmis makrofaj popiilasyonu, IL-18
yayilimindan sonra bir membran formu olusturup NK hiicrelerini aktive edebilir [159].

Makrofajlar ayrica IL-18 ve IL-12 tarafindan aktive edildiginde IFN-y iiretebilir [160].

IL-18, IL-12 veya IL-15 olmadan, IFN-y {iretimini indiiklemez ancak naiv T hiicrelerinin

Th2 hiicrelerine farklilasmasinda énemli bir rol oynayarak iL-13 ve IL-4 iiretir [126].
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Ayrica, IL-18Ra'y1 eksprese eden bazofiller ve mast hiicreleri, IL-18 stimiilasyonuna yanit
olarak yiiksek miktarlarda IL-13 ve IL-4 iiretir [161]. Ek olarak, IL-18 IL-12 ile birlikte IFN-
y'ya bagli bir mekanizma ile IgE iiretimini inhibe ederken, IL-18 tek basina in vivo IgE

birikimini indiikler [162].

IL-18'in kendisinin IL-1B'ye benzer sekilde Th17 CD4-pozitif T hiicresi farklilasmasinda bir
rolii olup olmadig1 net degildir, ancak IFN-y'nin Thl hiicreleri veya makrofajlar tarafindan
indiiklenmesi yoluyla, IL-18 Th-17 farklilasmasin1 olumsuz etkileyebilir [163]. Ancak IL-
18, IL-18Ra'y1 eksprese eden ydT-hiicreleri tarafindan IL-17 iiretimini indiikler ve bu
mekanizma, otoimmiin ensefalomiyelit, sistemik jiivenil idiyopatik artrit (JIA) veya neonatal
sepsis gibi hastaliklarda yer alabilir [164, 165]. Kronik Helicobacter pylori enfeksiyonunda,
IL-18'in FoxP3-pozitif Treg farklilasmasinda rol oynadig1 gosterilmistir [166].

IL-18, IFN-y veya baska sitokinlerden bagimsiz olarak hiicre adezyon molekiillerinde, nitrik
oksit (NO) sentezi ve kemokin iiretiminde artis gibi diger proinflamatuar sitokinlerin
ozelliklerini sergiler. IL-18, miyeloid hiicreler iizerinde ICAM-1 ekspresyonunu ve ayrica
NF-xB aktivasyonu yoluyla in vitro ve in vivo olarak mikro-endoteliyal hiicreler veya
sinoviyal fibroblastlar iizerinde VCAM-1 ekspresyonunu indiikler [116, 147, 167].

IL-18, IL-1 ve TNFo'dan farkli olarak, siklooksijenaz-2'yi indiiklemez ve dolayisiyla
prostaglandin E2 iiretimi yoktur [148, 168]. iL-18, sitotoksik T-hiicrelerinin aktivitesini ve
yayitlmin1 arttirmak amaciyla insanlarda kanser tedavisinde kullanilmigtir. IL-18
beklenmedik bir etkisi bazi sitokinlere benzer sekilde, immiin situmiilan olmaktan g¢ok

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

Genel olarak, hiicre i¢i mikroorganizmalar hiicresel bagisiklik ile 6ldiirtiliirken, hiicre dist
mikroorganizmalar hiimoral bagisiklik ile elimine edilir. iL-18, fagositlerde IFN-y, NO ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) indiiksiyonunu giiglii bir sekilde arttirdigindan, cesitli
enfeksiy6z mikroorganizmalara karsi konak savunmasida énemli bir rol oynar. Ek olarak
IL-18, viral temizlemede merkezi bir rol oynayan CD8+ T hiicrelerini dogrudan aktive eder.
Ayrica IL-18, Th2 sitokin iiretimini ve IL-12"nin yoklugunda graniilositleri aktive ettiginden,
helmint enfeksiyonlarinda da savunma gorevi goriir. Diger sitokinler gibi, IL-18 de

ortamdaki sitokin mileuya bagl olarak pleiotropik etki gosterir [129].
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2.2.5. Akciger hastaliklarinda inflamazom yolagi ve interlokin-18

Akciger hastaliklar tiim diinyada yaygin ve 6nemli hastalik ve 6liim nedenleridir. Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore alt solunum yolu enfeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve tiiberkiiloz diinyada ilk 10 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Ozellikle diisiik

gelirli ekonomilerde alt solunum yolu enfeksiyonlar1 6nde gelen 6liim nedenidir [12].

Insanlarin solunum yollar1 siirekli olarak dis ortamdaki mikroorganizmalara ve hava
Kirleticilerine maruz kalmaktadir. Immiin sistem, konakgiyr korumak igin bu yabanci
antijenlere yanit verir, ancak dengesiz bir inflamatuar yanit hasari olusturabilir ve akut,
kronik solunum yolu hastaliklarina yol agabilir. Diizensiz inflamazom aktivasyonu, astim,
KOAH ve pulmoner fibroziste solunum yolu enfeksiyonlarinda ve patolojik hava yolu
inflamasyonunda anahtar bir rol oynamaktadir. Bu hiicre igi tehlike sinyalleri solunum
mukozas1 ve alveoler hiicrelerde piroptoz adi verilen bir proinflamatuar hiicre 6limiini
tetikleyebilir veya proinflamatuar sitokinler olan biyoaktif iL-1p ve IL-18'in salgilanmasina
yol agar [171].

Bir¢ok hastaligin patobiyolojisinin iyi bilinmemesi etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilememesine neden olmaktadir. Akcigerler, enfeksiyon ve hasarlanmaya karsi
fiziksel bariyerler ve immiin sistem hiicrelerinden olusan bir savunma mekanizmasina
sahiptir. Enfeksiyon veya doku yaralanmasi gibi bir hasar oldugunda akcigerdeki dogal ve
edinsel bagisiklik sistemi bir dizi yanit baglatir ve ardindan akcigerde homeostazi yeniden
saglamak igin bir normallesme dénemi gelir. inflamasyon, dogal bagisiklik sisteminin
onemli yamtlarindan biridir. Inflamazomun kesfi, birgok hastaligin patogenezine iliskin
onemli gelismeler saglamistir. Inflamazomlar patojenlerin temizlenmesinde, anormal
inflamazom aracili IL-1B ve IL-18 yanitlariin metabolik disregiilasyon, sistemik lupus
eritematozus gibi sistemik otoimmiin hastaliklar; romatoid artrit ve gut gibi eklemlerin ve
derinin inflamatuar hastaliklari; asttm, KOAH gibi kronik inflamatuar akciger hastaliklar

gibi ¢esitli hastaliklarinin patogenezinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir [172-175].
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Viral enfeksiyonlar (influenza)

Negatif sarmalli bir RNA viriisii olan Influenza A viriisii, insanlarda solunum yolu
enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden biridir. Astim, KOAH ve diger kronik aciger

hastalig1 olan hastalarda alevlenmeleri tetikleyebilir [171].

Influenza infeksiyonu, dogal bagisiklik sistemi tarafindan cesitli sekillerde taninabilir.
Bunlar, Toll benzeri reseptor 7 (TLR7) araciligiyla endozomal tanimay1 ve retinoik asitle
indiiklenebilir gen 1 (RIG-I) araciligiyla sitozolik tanimayi icerir. influenza viriisiiniin
taninmasinda NOD benzeri reseptdrlerin (NLR) rolii de tanimlanmistir. ilging bir sekilde,
influenza enfeksiyonunun NLR tarafindan algilanmasi yanlizca PAMP’lar araciligiyla degil,

ayni zamanda viral replikasyon stratejisinin aktivitesine de baglhdir. [176].

Influenza A viriisii, NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu i¢in hem sinyal 1 hem de 2'yi
saglar. Influenza ssRNA'min endozomlarda TLR7 tarafindan algilanmasi, NLRP3'in
transkripsiyonel upregiilasyonunu ve inflamazom bagimli sitokinler olan proiL-1p ve prolL-
18'in oncii formlarini indiiklemek i¢in transkripsiyon faktorii niikleer faktor-xB'yi aktive
eder [171, 176]. Daha sonra, bir proton segici iyon kanali olan influenza viriisit M2 proteini,
hiicre i¢i iyonik konsantrasyonlari bozarak NLRP3 inflamazomunun bir araya gelip

aktivasyonunu tetikler [177].

Influenza A enfeksiyonunda IL-18'in rolii, gen knockout farelerde incelenmistir. Influenza
A viriis ile agtlanmig IL-18-/- farelerde, solunum uyarisindan sonraki ilk 3 giin icinde asir1
viriis artig1, masif inflamatuar infiltrasyon ve yiiksek nitrik oksit liretimi dahil olmak {izere
cesitli patojenik degisikliklerin meydana gelmesiyle birlikte artmis mortalite gézlenmistir
[178]. Daha sonra, Denton ve ark. IL-18 eksikliginin akcigerden gecikmis viriis klirensi ve
CD8+ T lenfositleri tarafindan azalan sitokin tiretimi ile iligkili oldugunu gostermistir [12,
19].

Ote yandan, patojenler, konak¢i immiin sisteminden ka¢mak igin inflamazom iliskili
mekanizmalardan yararlanmak icin degisik stratejiler de gelistirmistir. Ornegin, Stasakova
ve ark. gesitli NS1 mutant viriislerin, vahsi tip viriislerden ¢ok daha fazla biyolojik olarak
aktif IL-1B ve IL-18'" indiikleyerek enfekte olmus makrofajlarda kaspaz-1'in artan aktivitesi
ile iligkili olarak hizli apoptoz gostermistir [179].
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Pnomoniler

Akut bakteriyel ve viral pndmonide inflamazomlarin diizensiz aktivasyonu, akciger
fonksiyonunu ve gaz degisimini tehlikeye atarak akut akciger hasarina ve akut respiratuar
distres sendromuna (ARDS) neden olabilir [180, 181]. Solunum yollarinda mikrobiyal
enfeksiyonlara yanit olarak, epitelyal hiicrelerde ve alveolar makrofajlarda inflamazom
aktivasyonu, mikrobiyal invazyonu sinirlayan dogal ve edinsel bagisiklik yanitlari
indiikleyerek konagin korunmasima katkida bulunan IL-1B ve IL-18 gibi proinflamatuar

sitokinlerin iiretimine yol agar [171, 182].

Nétrofillerin akcigerlere IL-1B aracili alimu, fagositoz ve hiicre dis1 nétrofil tuzag: birlikteligi
ile ¢esitli solunum yolu patojenlerinin etkili bir sekilde temizlenmesi igin gereklidir. Ek
olarak, kaspaz-1'in aktivasyonu, hiicre i¢i bakterilerin replikasyonunu kisitlayan litik hiicre

oliimii formu olan piroptozu indiikler [183].

Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu, akut gelisen hipoksemi ile birlikte sol atriyal
hipertansiyon olmaksizin bilateral akciger infiltrasyonlari ile tanimlanir. Akut akciger hasari
ARDS’nin hafif formudur. ARDS’ye yol agan olan bir¢ok neden bulunmaktadir [12].

Ventilator iligkili akciger hasar1 akut akciger hasarinin nedenlerinden biridir. Ventilator
iliskili akciger hasarinda kaspaz-1 ve IL-18'in kritik bir rolii oldugu gosterilmistir. ARDS'li
hastalardan alinan periferik kan oOrneklerinde kapsamli gen analizi, polimeraz zincir
reaksiyonu ve ELISA yontemi ile yapilan bir ¢alismada iL-1p ve IL-18 transkripsiyonunun
artmus oldugu gosterildi. Ayrica insan plazma IL-18 seviyelerinin, kritik hastalarda hastalik
siddeti ve Oliim oran1 ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica, mekanik
ventilasyondaki farelerde akciger, serum ve BAL sivisinda IL-18 diizeylerinin arttig1 tespit
edilmistir [12, 184].

IL-18 veya kaspaz-1'in genetik eksikliginin ya da IL-18 nétralize edici antikorla tedavinin,
ventilasyona yanit olarak ortaya c¢ikan akciger hasarini ve inflamasyonunu azalttigi

gosterilmistir [184]
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Astim

Astim gibi kronik inflamatuar akciger hastaliklar1 genetik yatkinlik ile ¢cevresel maruziyet
arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Inflamazom yolaginin astim patogenezinde rol
oynadigini gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur. Ilk olarak, astimla kromozom 2q21
iizerindeki IL-18R1 geni igindeki tek niikleotid polimorfizmleri arasinda anlamli iligki
saptanmistir [171, 185]. Ayrica, NLRP3 haberci RNA ve NLRP3 ekspresyonunun
stabilitesini artiran fonksiyonel NLRP3 polimorfizmleri, aspirinin neden oldugu astim ile
iliskilendirilmistir [186]. Ovalbumin tarafindan indiiklenen alerjik astimin adjuvan
icermeyen deneysel bir modelinde, alerjik hava yolu inflamasyonunun, NLRP3 inflamazom
aktivasyonuna bagli, IL-1 iiretimine ve Th2 inflamatuar yanitinin indiiklenmesine yol agt1g1

gosterilmistir [187].

Alerjik hava yolu inflamasyonunun NLRP3 inflamazom aktivasyonuna bagli oldugu,
NLRP3, ASC veya kaspaz-1 eksikligi olan farelerde Th2 lenfosit aktivasyonu ve sitokin
tretiminin azaldiginin saptanmasi ile gosterilmistir [12, 187] . Astimli hastalardan alinan
BAL sivisinda NLRP3 ve kaspaz-1 diizeylerinin saglikli deneklerden 6nemli dlciide yiliksek
oldugu gosterilmistir [188].

Astimli ¢ocuklarm serum IL-18 diizeylerinin hastaligin siddeti ile iligkili olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosteren galismalar mevcuttur [14]. IL-18R'yi bloke eden veya
IL-18BP aktivitesini artiran tedavilerin astim tedavisinde faydali olabilecegi gosterilmistir;

ancak bu molekiillerin PIBO’daki rolii ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pulmoner fibrozis

Pulmoner fibrozis terimi, bazal membranlarda ve interstisyel dokularda kollajen ve diger
ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin asir1 birikmesiyle normal akciger dokusunun
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hasar1 ile karakterize olan genis bir akciger bozukluklar
yelpazesini icermektedir. ECM artisi, etkin gaz degisimini bozar ve ileri derecede solunum
yetmezligine bagli 6liime neden olabilir [189]. Pulmoner fibrozis idiyopatik olabilecegi gibi
birgok akciger hastaliginin seyrinde de ortaya ¢ikabilir ve altinda yatan patofizyolojik

mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir [190].
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Silika, asbest ve bleomisin, gibi iritan maddeler akciger epitel hiicrelerine zarar verebilir ve
makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu aktive ederek iL-1p salgilanmasina yol acabilir [191,
192]. IL-1P, epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin kollajen iireten miyofibroblastlarin
aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve transdiferansiyasyonunu tetikleyen en gii¢lii ve her yerde
bulunan profibrotik sitokin olan TGF-B iiretimini destekler [112, 189]. IL-1p ayrica,
notrofillerin akisini destekleyen ve epitel hiicrelerine verilen hasari siddetlendiren notrofil

cekici CXC kemokinlerinin ve ayrica fibrozisi indiikleyen PDGF'nin salgilanmasini da

indiikler [112].

TGF-B ve IL-1B, ECM degradasyonunu onleyen, daha fazla inflamatuar hiicrenin
toplanmasin1 sglayarak ve antifibrojenik biliylime faktorlerinin salinimini baskilayan
plazminojen aktivatér inhibitrii 1'in ekspresyonunu artirabilir [193]. Inflamazom
aktivasyonunu hizla profibrotik bir siirece ilerleyerek kronik ve geri doniisiimsiiz akciger

hasarina yol agabilir [112, 189].

Kaspaz-1'in inflamazom tarafindan aktivasyonu ve bu aktivasyonun aracilik ettigi sinyal
molekiillerinin uyarilmasinin sistemik sklerozlu hastalarda ciltte ve akciger fibroblastlarinda
fibrozisi indiikledigi gosterilmistir [194]. Artmis kaspaz-1 aktivitesi, sigara dumanina maruz

kalan akciger dokusunda ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda da gosterilmistir [195].

Postenfeksiyoz bronsiolitis obliterans tanili gocuklarda ortaya ¢ikan fibrozisin nedeni
bilinmemektedir. PIBO'lu ¢ocuklarda kaspaz-1 ve IL-18'" diizeyleri ile ilgili daha 6nce
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, kaspaz-1 ve IL-18 sinyal yolagmin
PIBO'daki roliinii arastirmay1 ve saglikli ¢ocuklar ile influenza enfeksiyonu olup ve PIBO

tanis1 olmayan ¢ocuklarin sonuglarini karsilastirmayr amacladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Ocak- Mayis 2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali ve Immiinoloji Anabilim Dali; Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali; Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 29/12/2019 tarihli ve 298 numarali karari
ile yapilmustir.

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi tarafindan 01/2020-16 nolu proje ile

desteklenmistir.

Calismaya 0-18 yas grubunda PIBO tanisi olan hastalar ‘galisma grubu’ olarak, son bir ayda
influenza enfeksiyonu gegirip PIBO tanis1 olmayan gocuklar ‘influenza kontrol grubu’

olarak ve ayni yas grubundaki saglikli cocuklar ‘saglikli kontrol grubu’ olarak alinmistir.
3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kiriterleri

e 0-18 yas olma
e PIBO tanisi ile takip edilme

e Son bir ayda influenza enfeksiyonu gegirip PIBO tanis1 olmayan gocuklar
3.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri:

e Immiinsiipresif tedavi alan hastalar

e Altta yatan immun yetmezligi olan hastalar

e Altta yatan kronik akciger hastalig1 olan hastalar

e Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar

e REF yiiksek saptanan hastalar (ELISA kit sonuglarim etkileyebilecegi i¢in) [196]

e Kan 0rnegi ya da verilerinde eksiklik olan ¢ocuklar
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3.3. Postenfeksiyoz Bronsiolitis Obliterans Tamis1

Postenfeksiydz brongiolitis obliterans tanist asagida belirtilen, iyi tanimlanmis klinik

kriterlere gore koyuldu.

1) Alt solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisi,

2) Akut olaydan sonra fizik muayene ve/veya solunum fonksiyon testleri (eger
uygulanmissa) ile tanimlanan kalic1 hava yolu obstriiksiyonunun kaniti; En az iki haftalik
sistemik steroid ve bronkodilator tedavisine yanit vermeyen hava yolu obstriiksiyonu,

3) Hiperinflasyon, atelektazi, hava yolu duvar kalinlasmasi ve bronsektazi gibi obstriiktif
akciger hastaliginin akciger grafisi bulgulari,

4) Akciger tomografisinde hava hapsi ve mozaik patern varligi,

5) Kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, immiin yetmezlik, tiiberkiiloz, siddetli astim ve

alfa-1 antitripsin eksikligi gibi diger kronik akciger hastaliklarinin diglanmasi [1].

3.4. Klinik Bulgular

PIBO grubundaki ¢ocuklarin PIBO tanis1 anindaki klinik, radyolojik, laboratuar bulgular
not edildi. Kontrol gruplarmin rutin kontrolleri sirasinda aliman tam kan sayimi

parametreleri, varsa akciger grafisi bulgular1 kaydedildi.

PIBO'lu ¢ocuklarin tam1 aninda ve son kontrolde yapilmissa solunum fonksiyon test
sonuclart kaydedildi. Zorlu vital kapasite (FVC), 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
(FEV1) ve zorlu ekspiratuar akis (FEF25-75) spirometri testleri beklenenin yiizdesi olarak
kaydedildi. Ayrica FEV1/FVC oran1 kaydedildi ve yas, cinsiyet ve boya gore belirlenmis

normal degerlere gore degerlendirildi.

3.5. ELiSA

Serum ornekleri i¢in her ¢gocuktan 5 mL periferik vendz kan alindi, 3000 rpm'de 10 dakika
santrifiijlendi ve -80 °C'de saklandi. Serum IL-18, IL-18BP, IL-18R, iIFN-y ve kaspaz-1
seviyeleri, Ureticiler tarafindan 6nerilen protokollere gore enzim baglantili immiinosorbent
deneyi (ELISA) ile 6lgiilmiistiir: (Bioassay Teknoloji Laboratuvar1 (BT LAB) Insan
Interleukin-18 ELISA Kiti; kat no:E0147Hu, lot no: 202101015; Cin, Biyoassay Teknoloji
Laboratuvar1 (BT LAB) insan Interleukin-18 Reseptdr 1 ELISA Kiti; kat no:E5514Hu, lot
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no: 202101015; Cin, Bioassay Teknoloji Laboratuvar1 ( BT LAB) Insan interlokin-18
Baglayic1 Protein ELISA Kiti; kat no: E2765Hu, lot no: 202101015; Cin, Biyoassay
Teknoloji Laboratuvart (BT LAB) insan IFN-y ELISA Kiti; kat no: E0105Hu, lot no:
202101015; Cin, Biyoassay Teknoloji Laboratuvar1 (BT LAB) Insan Kaspaz-1 ELISA Kiti;
kat no: E2248Hu, lot no: 202103014; Cin).

Ilgili monoklonal sitokin antikorlar1 ile kapli her bir cukura énce inkiibasyon soliisyonu ile
birlikte esit miktarda kontrol veya hasta serum ornekleri eklendi, ardindan iiretici firmanin
onerdigi inkiibasyon siiresinin sonunda plaklar otomatik ELISA yikayict (Columbus Plus,
Tecan, Tecan Austria GmbH, Grodig, Avusturya) araciligi ile yikandi. Yikama soliisyonu
olarak Tween-20 iceren %1PBS kullanildi. Cukurlara anti-sitokin biotin-konjugat ilave
edildi ve plak yeniden Onerilen siire boyunca inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda tekrar
yikanan tim ¢ukurlara Straptavidin-HRP ilave edilerek plak yaklagik 30 dakika inkiibe
edildi. Sonrasinda yeniden yikanan ¢ukurlara uygun miktarlarda kromojen substrat (tetra
metil benzidin, TMB) eklendi. Plak, karanlikta ve oda sicakliginda yaklasik 30 dakika
inkiibe edildikten sonra, reaksiyon Onerilen miktarda asidik durdurucu soliisyonla (1M
fosforik asit) durduruldu ve olusan renk degisikliklerine bagli optik dansiteler (OD) 450/620
nm’lik filtre kullanilarak otomatik ELISA okuyucusunda (Sunrise Remote/Touch Screen,

Tecan Austria GmbH, Grodig, Avusturya) spektrofotometrik olarak degerlendirildi.

IL-18R, IFN-y ve kaspaz-1 seviyeleri ng/ml olarak, IL-18 ve IL-18BP seviyeleri ng/L olarak

olgiildii. Tiim sonuglar pg/ml'ye doniistiiriildii.

Sitokin ELISA kiti i¢in ticari firma tarafindan belirlenen sensitivite degerleri kullanildi.
Konsantrasyonlar, miktar1 bilinen standartlardan elde edilen OD degerlerinden
yararlanilarak orneklere ait OD degerlerine regresyon-korelasyon analizi uygulanmasi ile

hesaplandi. Olgiimler sonucunda sitokin degerleri igin R2 degerleri de belirlendi.

3.6. istatistik Yontemi

Istatistiksel analizler, Windows icin IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler

sayilar, yilizdeler ve siirekli degiskenler ile ortalama =+ standart sapma ve ortanca (¢eyrekler
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arasi aralik-IQR) ile sunuldu. Kategorik degiskenleri degerlendirmek igin Pearson ki-kare

testi ve Fisher'in excact testi kullanildi.

Normal dagilima uymayan verilerde iki bagimsiz degisken arasinda karsilastirmali analiz
icin Mann-Whitney U testi, normal dagilima uyan verilerde bagimsiz 6rneklem T-testi
kullanildi. Ug ve daha fazla degiskenin karsilastirilmasinda parametrik test kosullarinin
saglandig1r durumlarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), parametrik test kosullarinin
saglanmadigi durumlarda Kruskal-Wallis H testi yapilmistir. Anlamli ANOVA sonuglari
icin, Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapildi.
Onemli Kruskal-Wallis test sonuglar1 igin, post hoc analiz igin Mann-Whitney U testi
kullanildi, ¢oklu karsilastirmalar1 ayarlamak i¢in Bonferroni diizeltmesi kullanildi

(istatistiksel anlamlilig1 belirtmek i¢in P<0.017 kabul edildi).

Normal dagilima uymayan veriler arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile, normal
dagilima uyan veriler Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. 0,05'ten kii¢iik P degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma siiresince toplam 88 ¢ocuk calismaya dahil edildi; PIBO grubundan 5, influenza
grubundan 1 ve saglikli kontrol grubundan 6 cocuk eksik veri veya kan 6rnegi nedeniyle
calisma dis1 birakildi. Son olarak PIBO grubundan 21 ¢ocuk, influenza grubundan 16 ¢ocuk
ve saglikli kontrol grubundan 39 ¢ocuk caligmaya katilmistir. Sekil 4.1°de ¢aligmaya alinan

cocuklar gosterilmistir.

. Calisma doneminde basvuran 88 cocuk
PIBO tanili, influenza enfeksiyonlu ve saglikli ¢cocuklar

|

I

I

PIBO Influenza Saglikli
26 17 45
3 hasta veri ook
eksik —— | - astakan —>| 6 hasta veri
2 hasta kan ornegt eksik
drnegi eksik
eksik
PIBO Influenza Saglikh
21 16 39

Sekil 4.1. Calismaya alinan hasta ve Kontrol grubundaki ¢ocuklar

PIBO tamli ¢ocuklar, influenza enfeksiyonu gegiren gocujlar ve saglikli gocuklar arasinda

yas ve cinsiyet acisindan fark saptanmadi (p > 0.05). (Cizelge 4.1)

Cizelge 4.1. Tiim ¢ocuklarin demografik bulgulari

PiBO influenza Saghkl kontrol P
(n=21) (n=16) (n=39)
Giincel yas (yl), 5.6(2.4-11.4)  5.4(2.8-8.5) 9.2 (2.5-16) 0.1622
median (IQR)
Tam yas1 (y1l), 2 (1.5-4.4)
median (IQR)
Cinsiyet kadin/erkek 8/13 (38.1/61.9)  11/5(68.8/31.2)  24/15(61.5/38.5) 0.118°
n (%)

aKruskal- Wallis H Test, °Chi-Square Test
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PIBO tanili cocuklarin basvuru sikayetleri oksiiriik (%42,9), nefes darligi (%38,1) ve vizing
(%19) idi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. PIBO tanili cocuklarin basvuru yakinmalari

Basvuru yakinmalari n (%)

Oksiiriik 9 (42,9)
Nefes darligi 8 (38,1)
Vizing 4 (19,0)

PIBO’ya neden olan akut enfeksiyon sirasinda ¢ocuklarin 20'si (%95,2) hastaneye yatirild:
ve ortalama yatis siiresi 12 (10-28) giindii. PIBO grubundaki ¢ocuklarn hastane yatis ve
solunum destek ihtiyaclar ile ilgili bilgiler Cizelge 4.3’te gosterilmistir.

Cizelge 4.3. PIBO tanili cocuklarin hastane yatis ve solunum destegi ihtiyaglari

Hastalarin yatis ve solunum destegi ihtiyaci n (%)
Hastanede yatig 20 (95,2)
Hastanede yatis siiresi (giin) (IQR) 12 (10-28)
Akut enfeksiyon sirasinda oksijen ihtiyaci 16 (76,2)
Yogun bakimda yatig 6ykiisii 14 (66,7)
Mekanik ventilasyon destegi 7 (33,3)

PiBO tanili ocuklarin fizik muayene bulgularinda solunum degerlendirmesinde en sik raller
(%23,8) mevcuttu. Iki hastanin (% 9,5) solunum sesleri azalmisti. Hastalarin ortalama
oksijen satlirasyonu %95, dakikada ortalama kalp atim hiz1 107,4+19,8 olarak saptandi.
PIBO tanili ¢ocuklarin fizik muayene bulgular1 Cizelge 4.4’te gdsterilmistir.

Cizelge 4.4. PIBO tamli ¢ocuklarin fizik muayene bulgular

Fizik muayene bulgular: n (%)

Ral 5(23,8)

Ronkus 4 (19,0)

Ral + ronkus 6 (28,6)

Ral + ekspiryumda uzama 4 (19,0)

Azalmig solunum sesleri 2 (9,5)
Ortalama kalp hiz1 (dakikada) (ortalama+SD) 107,4+19,8
Ortanca oksijen saturasyonu (Sp0O-) (%) (IQR) 95 (94-96)

PIBO tanili ¢ocuklarin akciger grafi bulgularinda en sik infiltrasyon (%38,1) ve hava hapsi
(%28,6) ile uyumlu goriiniim saptandi. Toraks bilgisayarli tomografide en sik mozaik patern
(%57,1), daha sonra atelektazi ve bronsektazi saptandi. PIBO tanili hastalarm radyolojik
bulgular1 Cizelge 4.5’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.5. PIBO tanili ¢ocuklarin radyolojik bulgular
Radyolojik bulgular n (%)
Tani zamaninda akciger grafisi bulgular
Infiltrasyon 8 (38,1
Hava hapsi ) 6 (28,6
Hava hapsi + infiltrasyon 4(19.0
Atelektazi 1(4,8
Atelektazi + infiltrasyon 2(9,5
Tani zamaninda toraks tomografi bulgulari
Mozaik patern 12 %57
Mozaik patern + atelektazi 7
Mozaik patern + bronsektazi 2 (

PIBO tanili ¢ocuklarm basvuru ve son kontroldeki SFT bulgularinda kii¢iik havayolu
obstriikksiyonu ile uyumlu olarak FEFs75’de belirgin diisiikliik saptandi. PIBO tanili
cocuklarin SFT bulgular Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.6. PIBO tamli gocuklarin solunum fonksiyon testi bulgular:

Solunum fonksiyon testi Ortalama+SD

Tam aninda

FEV1 g/o) 76,6+10,5
FVvC 5 81,0+£9,8
FEV./FVC 93,0+4,5
FEF25.75 (%) 55,0+10,1
Son kontrol

FEV1(%) 77,6£26,3
FVC 5/0) 86,3+28,3
FEV./FVC 90,6+10,5
FEF25.75 (%) 64,6+23.4

Influenza enfeksiyonu gegiren hastalarin ( n=16) higbirinin hastane yatis1 ve oksijen ihtiyaci

olmadi. Hastalarin tamami1 ayaktan semptomatik tedavi ile takip edildi.

4.2. Calismaya Alinan Cocuklarin Laboratuar Bulgular:

Calismaya alinan tiim gruptaki ¢ocuklarmm tam kan sayimi ve akut faz parametreleri

acisindan aralarinda fark saptanmadi (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Tiim ¢ocuklarin laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgulari PIBO Influenza Saghikh kontrol P
(n=21) (n=16) (n=39)

Hb (g/dL) 12.1%1.5 12,1511 12.9=1.5 0.120°

(mean+SD)

BK (x10%/mL), 8190 8700 7720 0.523°

median (IQR) (6850-11535) (6950-10250) (6610-8985)

PLT (x10%/mL), 319500 289000 307000 0.557°

median (IQR) (279250-448250)  (249000-349000)  (271000-372000)

CRP (mg/L), 3(1-5) 2,8 (1.2-2.8) 0.580¢

median (IQR)

Sedim (mm/s), 16 (7-29) 8 (7-8) 0.380°

median (IQR)

30ne-way ANOVA test, °Kruskal- Wallis H Test, “Mann-Whitney U Test, Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz
kiire, CRP: Creaktif protein, PLT: Trombosit, Sedim: Sedimentasyon.
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4.3. ELiSA Sonuclar

PIBO ve influenza grubunda kaspaz-1 diizeyi saglikl1 kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (p
=0,002). IL-18 ve IL-18BP seviyeleri saglikli kontrol grubunda daha yiiksek saptandi (sirastyla p =
0,018, p=0,005). IL-18R diizeyi PIBO grubunda daha yiiksek saptandi (p <0,001). IFN-y seviyeleri
{i¢ grup arasinda farkliik gostermedi. Kaspaz-1, IL-18, IL-18BP, IL-18R ve iIFN-y diizeylerinin
karsilastirmasi Cizelge 4.8°de gosterilmistir. Ayrica ii¢ grup arasindaki kaspaz-1, IL-18, IL-18R, iL-
18BP ve IFN-y seviyelerinin post hoc analiz karsilastiriimast sonuglari Sekil 4.2 - 4.6 'da gsterildi.
IL-18BP/IL-18 diizeyi influenza grubunda (23,49 + 15,37), PIBO grubundan (13,29 + 4,73) ve
saglikli kontrol grubundan (14,91 + 7,66) daha ytiksek saptandi (p=0,003).

Cizelge 4.8. Serum kaspaz-1, iL-18, IL-18BP, IL-18R, IFN-y diizeylerinin ii¢ grup arasinda

karsilastirilmast
PIBO Influenza Saghkh kontrol p
(n=21) (n=16) (n=39)
Kaspaz-1 (pg/ml) 4840 5170 3040 0,002%
(ortanca, IQR) (3310 - 8220) (3980 - 7080) (2490 - 4490)
IL-18 (pg/ml) 13,46 10,26 26,93 0,018
(ortanca, IQR) (10,52 — 21,60) (8,87 — 18,79) (9,62 — 56,31)
IL-18BP (pg/ml) 181,30 202,28 324,55 0,005
(ortanca, IQR) (152,58 — 292,64) (162,83 — 333,65) (202,02 — 477,06)
IL-18R (pg/mi) 3460 2830 1400 <0,001°
(ortanca, IQR) (2410 - 3990) (2100 - 4600) (1200 -2480)
IFN-y (pg/ml) 56260 54590 57070 >(,052
(ortanca, IQR) (44750 - 77900) (46000 - 80550) (41570 - 75800)

aKruskal-Wallis test
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5000,00

.00

PIBO Influenza

Kontrol

Sekil 4.2. Kaspaz-1 diizeylerinin ii¢ grupta karsilastirilmasi

PIBO (n= 20), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 36) gruplarmin serum orneklerinde ELISA ile kaspaz-1
diizeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi (p=0,002). Veriler ortanca (IQR) olarak gosterildi. Post hoc
analiz i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi, ¢oklu karsilagtirmalar1 ayarlamak icin Bonferroni diizeltmesi
kullanild (istatistiksel anlamlili1 belirtmek i¢in P < 0,017 kabul edildi).
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Sekil 4.3. 1L-18 diizeylerinin {i¢ grupta karsilastirilmas1

PiBO (n= 21), influenza (n= 16) ve kontrol (n= 38) gruplarmin serum 6rneklerinde ELISA ile iL-18
diizeylerinin Kruskal-Wallis testi ile kargilastirildi (p=0.018). Veriler ortanca (IQR) olarak gosterildi. Post hoc
analiz i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi, ¢oklu karsilagtirmalar1 ayarlamak i¢in Bonferroni diizeltmesi
kullanild1 (istatistiksel anlamlilig1 belirtmek i¢in P < 0,017 kabul edildi)
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Sekil 4.4. IL-18BP diizeylerinin {i¢ grupta karsilastiriimasi

PiBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 39) gruplarmin serum &rneklerinde ELISA ile IL-18BP
diizeylerinin Kruskal-Wallis testi ile karsilastirild1 (p=0.005). Veriler ortanca (IQR) olarak gdsterildi. Post hoc
analiz i¢gin Mann-Whitney U testi kullanildi, ¢oklu karsilastirmalar1 ayarlamak i¢in Bonferroni diizeltmesi
kullanildt (istatistiksel anlamlili1 belirtmek i¢in P < 0,017 kabul edildi).
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Sekil 4.5. IL-18R diizeylerinin ii¢ grupta karsilastirilmasi

PiBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 38) gruplarinin serum &rneklerinde ELISA ile iL-18R
diizeylerinin Kruskal-Wallis testi ile kargilastirildi (p<0.001). Veriler ortanca (IQR) olarak gosterildi. Post hoc
analiz i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi, ¢oklu karsilastirmalart ayarlamak icin Bonferroni diizeltmesi
kullanildr (istatistiksel anlamliligt belirtmek icin P < 0,017 kabul edildi).

180000,00

160000,00

140000,00

120000,00

100000,00

80000,00

IFN-gama (pg/ml)

60000,00

40000,00

20000,00

00

PIBO Influenza Kontrol

Sekil 4.6. IFN-y diizeylerinin ii¢ grupta karsilastiriimasi
PIBO (n= 21), influenza (n= 15) ve kontrol (n= 38) gruplarmin serum orneklerinde ELISA ile IFN-y

diizeylerinin Kruskal-Wallis testi (P > 0.05) ile karsilastirildi. Veriler ortanca (IQR) olarak gosterildi.

Kaspaz-1, IL-18, IL-18R, IL-18BP, iFN-y diizeyleri ile yas, tan1 yasi, takip siiresi ve SFT
sonuglart arasinda iliski saptanmadi. Hastanede kalis siiresi ile IL-18R (r=-0.487, p = 0.029)
ve IL-18BP (r = -0.493, p = 0.027) arasinda negatif zayif korelasyon bulundu. Yogun bakim
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iinitesinde (YBU) yatis, oksijen ihtiyac1, mekanik ventilasyon ihtiyaci, radyolojik bulgular
ve diger laboratuvar parametreleri agisindan PIBO grubunda iL-18, iL-18R, IL-18BP

diizeyleri arasinda fark saptanmadi.
4.4. Cahisma Gii¢ Analizi

Calismanin post hoc power diizeyi G.Power.3.0.10 ile hesaplandi. Etki biiytukligi f =
0.4847346, o hata probe = 0.05, toplam 6rnek biiyiikligi = 78 (21/16/39), grup sayisi = 3
ile hesaplanan power (1-p hata probu) = 0.971580 bulundu.
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5. TARTISMA

Post enfeksiydz bronsiolit obliterans (PIBO), ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen, agir seyirli, kronik
bir akciger hastaligidir. Siklikla viral bir enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikan PIBO’da yakinmalar
ve solunum bulgulart uzun yillar devam eder. Bazi ¢ocuklarda viral alt solunum yolu
enfeksiyonu sonrast PIBO gelisirken bircok ¢ocukta bu durumun ortaya ¢ikmamasi altta
yatabilecek immiinolojik veya genetik bir yatkinhik olabiliecegini diisiindiirmektedir. PIBO
gelisimine neden olan immiinolojik mekanizmalar tam olarak aydimnlatilamadig i¢in etkili bir

tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Calismamizda amacimz PIBO patogenezinde dnemli yeri olan fibrozis gelisiminde IL-18 ve
kaspaz-1 aktivasyonu ile giden inflamazom yolaginin roliinii aragtirmaktir. Daha 6nce bu alanda
benzer bir ¢alisma yapilmamustir. Immiinolojik mekanizmalarm aydinlatilmas: gelecekte

gelistirilebilecek tedavi stratejileri agisindan yon belirleyici olacaktir.

Calismamizda PIBO'da kaspaz-1, IL-18 ve bilesenlerinin rolleri arastirildi. PIBO ve influenza
gruplarinda kaspaz-1, saglikli cocuklarda IL-18, IL-18BP diizeyleri yiiksek saptandi. Ancak IL-
18R diizeyi PIBO grubunda daha yiiksekti.

PIBO'da daha énce yapilan ¢alismalarda gesitli sitokinler arastirilmis ve balgamda IL-1B, IL-6,
IL-8 diizeylerinin arttig1, bunun yaninda serumda IL-6, IL-8 ve TNF-o. diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmistir [2, 57, 197]. Ancak IL-4, IL-10 ve IFN-y diizeylerinin saglikli insanlardan farkl:
olmadig1 saptanmustir [7]. PIBO tanisi olan ¢ocuklarda fibrozis ile iliskili olan kaspaz-1, IL-18

ve bilesenleri daha 6nce aragtirllmamustir.

Kiigiik hava yollarmn ¢ogunlukla viral bir enfeksiyona bagl fibrozisi, PIBO'nun patogenezinin
ana rol oynamaktadir; bununla birlikte, fibrozisin kesin mekanizmasi hala bilinmemektedir. Son
yillarda bircok c¢alisma kaspaz-1'in akciger fibrozisi ile iliskili oldugunu gdstermistir.
Inflamazom, kaspaz-1 kaskadini aktive eden doku inflamasyonu iizerinde etkiye sahiptir;
sirayla, bu kaskad, cesitli cevresel, patojenik veya endojen tehlike sinyalleri tarafindan

tetiklendiginde IL-1p ve IL-18 gibi aktif proinflamatuar sitokinler iiretir [195].

Akciger fibroblastlari, pulmoner fibrozis igin anahtar hiicrelerdir [198]. Fare primer akciger

fibroblastlarinin  izolasyonundan sonra, fare primer akciger fibroblastlarina bleomisin
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eklendiginde ve NLRP3 inflamazomunun miR-155 yoluyla IL-1p'y1 diizenleyerek akciger
fibrozisine yol agtig1 gosterilmistir [199, 200]. iL-1B'min pulmoner fibrogenez olusumunda
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. IL-1P'ya ek olarak, TGF-B ve trombosit kaynakl biiyiime
faktori-AA (PDGF-AA) da benzer fonksiyona sahiptir [200]. Son yillarda, akciger endotel
hiicreleri de pulmoner fibrogenez aragtirmalarinin odak noktast olmustur. Caligmalar, NLRP3
inflamazomunun endotel hiicrelerinim epitelyel-mezenkimal transformasyon ile pulmoner
fibrozis olusturdugunu bulmustur [201, 202]. Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarin serum ve
BAL 6rneklerinde IL-18’in artmis oldugu saptanmis ve IL-18’in de akciger fibrozisinde nemli
rolii oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir [203, 204] .

NLRP3 inflamazomu, firsat¢i bakteriler, atipik bakteriler ve akcigerdeki viriisler gibi mikrobiyal
patojenler tarafindan aktive edilebilir [205, 206]. COVID-19 nedeni ile 6len kisilerin enfeksiyon
dis1 nedenle 6len kisilerle karsilastirildigi bir ¢alisgmada COVID-19 nedeni ile 6len kisilerin
kaspaz-1 diizeyleri ve NLRP3 inflamazom yolag1 komponentlerinin enfeksiyon disi nedenle 6len
kisilerden daha yiiksek oldugu bulunmustur [207]. Her iki grupta akciger histopatolojik bulgulari
kargilastirildiginda COVID-19 nedeni ile 6len bireylerin akcigerlerinde interalveolar septalarda
kalinlagma, fibrotik akciger degisiklikleri gosteren ¢ok sayida fibroblast saptanmis ve bu
degisikliklerin kanama ve akciger enfeksiyonuna bagh olabilecegi bildirilmistir. Akcigerlerindeki
artmig polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar ve pulmoner fibrozisin COVID-19'da 6liime
neden oldugu bildirlmistir [207-210]. NLRP3 inflamazom kompleksinin yiiksek aktivitesi
nedeniyle olusan inflamasyon ile polimorfoniikleer 16kositlerin akcigere infiltrasyonu ve doku
fibrozisi coronaviriis ile enfekte akciger patofizyolojisi ve yan etkileri ile dogrudan iligkili
bulunmustur. COVID-19'lu hastalarda NLRP3 inflamazomunun daha fazla arastirilmasi ile bu

hastalik i¢in daha etkili tedavi Stratejilerinin saptanabilecegi 6ne siiriilmiistiir [207].

Kaspaz-1'in inflamazom tarafindan aktivasyonu ve bu aktivasyonun aracilik ettigi sinyal
molekiillerinin uyarilmast, sistemik sklerozlu hastalarda ciltte ve akciger fibroblastlarinda fibrozisi
indiikledigi gosterilmistir [ 194]. Artnus kaspaz-1 aktivitesi, sigara dumania maruz kalan akciger
dokusunda ve kronik obstriiktif akciger hastalifinda da gosterilmistir. Ayrica, kaspaz

inhibitorlerinin fare modellerinde akciger inflamasyonunu bloke ettigi gosterilmistir [ 195, 211].

Tetrasiklinin kaspaz-1 aktivitesini inhibe ettigi deneysel bir ¢aligmada gosterilmistir. Silika
enjeksiyonu ile akciger fibrozisi gelisen farelerde tetrasiklin tedavisi uygulanarak iL-1p ve IL-

18 iireiminin ve kaspaz-1 aktivitesinin azalarak akciger inflamasyonu ve hasarmin azaldigi
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bildirilmistir. Bu c¢alisma ile fibrozisle seyreden kronik silikozis modelinde kaspaz-1
aktivasyonunu inhibe eden tetrasiklin uygulamast ile akciger hasarmin ve fibrotik remodellingin

azaldig1 gosterilmistir [212].

Calismamizda, PIBO tanili ¢ocuklarda artmis inflamazom aktivasyonunu gdsteren ve hiicre ici
diizeyinin bir yansimasi olan serum kaspaz-1 diizeyi yiiksek bulunmustur [213]. Kaspaz-1
inhibisyonu gelecekte PIBO tedavisinde kullanilabilecek bir aday olabilir. Bu alanda daha fazla

calisma yapilmasi gereklidir.

IL-18, hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yamitlarmin énemli bir diizenleyicisidir [214].
IL-18, iL-12 varliginda Thl hiicrelerinden ve ayrica polarize olmayan T hiicrelerinden, NK
hiicrelerinden, NKT hiicrelerinden, B hiicrelerinden, dendritik hiicrelerden ve makrofajlardan
IFN-y salmimin indiikler [129]. Ayrica IL-18, IL-2 varliginda ve IL-12 olmadiginda, CD4+
NKT hiicrelerinden, NK hiicrelerinden ve Thl hiicrelerinden Th2 sitokinlerinin {iretimini
indiikler [129, 116]. IL-18, sitokin ortamina bagli olarak pleiotropik etkiler gosterir.
Calismamizda PIBO tamili cocuklarda kaspaz-1 diizeyi yiiksek olmasma ragmen, saglikli
cocuklarda IL-18 ve IL-18BP diizeyleri daha yiiksek saptandh.

IL18BP/IL-18 oranmin 20 kattan fazla olmasinin, yabanci organizmalara karst Thl yanitimn
zayiflatilmasimi saglayarak rutin bir enfeksiyonla tetiklenebilecek otoimmiin reaksiyonlarin
onlenmesinde etkili olabilecegi gdsterilmistir [113, 151]. Bu calismada PIBO ve saglikli kontrol
grubunda IL-18BP/IL-18 diizeyleri benzerdi; ancak influenza enfeksiyonu olan cocuklarda bu
oran daha yiiksekti. Influenza enfeksiyonunun PIBO'dan daha yakin bir zamanda gegirilmis
olmas1 bu sonuca neden olmus olabilir. PIBO ve influenza gruplarinda daha yiiksek kaspaz-1
seviyelerine ragmen vyiiksek olmayan IL-18 ve IL-18BP seviyeleri, viral enfeksiyonun
sonlandirilmast ve antiinflamatuar yolagin daha fazla aktivasyonu ile IL-18'in azaltilmas:

gerektigi mekanizmasi ile agiklanabilir.

Astimli ¢ocuklar ve yetiskinlerde yapilan bazi ¢alismalarda astim hastalarinda IL-18'in diisiik
oldugu bulunmus ve iL-18'deki belirgin diisiisiin kalitimsal olabilecegi ve daha diisiik IL-18
seviyelerinin astimda hava yolu inflamasyonunun patogenezi ile iliskili olabilecegi One
siiriilmiistiir. Ayrica, IL-18 eksikliginin kaskad etkisi astim siddetini modiile etmek icin farkli
mediatorlerle etkilesime girer ve bu durum PIBO’da da benzer olabilir [214-216].



52

Literatiirde IL-18 diizeyleri bir¢ok hastalikta calisilmus ve seviyeleri 238-78000 pg/ml araliginda
bulunmustur [117]. Calismamizda saptadigimiz IL-18 seviyeleri literatiirde bildirilen
hastaliklardan daha diisiik saptanmistir. IL-18 eksikliginin PIBO patogenezinde rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica bu hastalarda IL-18 eksikliginin genetik nedenli olabilecegi ve bu

konunun aragtirilmasi yararl olacaktir.

PiBO'da akut bronsiolit atagindan yillar sonra bile kiiciik hava yollarinda aktif inflamasyonun
devam ettigi daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir [7, 26, 217]. Calismamizda yillar 6nce
PIBO tanis1 almis hastalarda giiniimiizde hala artmis saptanan kaspaz-1 seviyeleri de bu

sonuglar1 desteklemektedir.

Orta kulak efiizyonu olan ¢ocuklarda, iL-18 seviyelerinin zamanla azaldig1 gosterilmis ve IL-18’in
azalmig olmasinin, orta kulakta kronik inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunabilecegi 6ne
siiriilmiistiir [218]. Calismamizda benzer sekilde PIBO'daki kiiciik hava yollarindaki kronik

inflamasyonun azalmus IL-18 seviyeleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

PiBO'da IL-18R'deki artis, bu hastalarda IL-18 diizenleyicilerinin aktive oldugunu
diisiindiirebilir. Daha 6nce yapilan cahismalarda PIBO'lu hastalarm bronkoalveolar lavaj
stvisinda veya balgaminda IL-1 seviyeleri yiiksek saptanmugtir [194]. IL-1'in PIBO'lu gocuklarda
fibrozis iizerinde etkisi olmus olabilir; ancak daha énceki ¢alismalarda IL-1°in PIBO’da yiiksek

oldugu gosterilmis olmasina ragmen iL-1 ¢alismamiz kapsamina dahil edilmemistir [2, 197].

Daha &Onceki galismalara benzer olarak {i¢ grup arasinda IFN-y diizeyleri agisindan fark
saptanmadi [7]. PIBO tanili gocuklarda viral enfeksiyonun uzun zaman 6nce sonlanmis olmasi

ve IL-18 seviyesi azaldig1 i¢in IFN-y artmamus olabilir.

Arastirmanuzin bazi smirhliklari meveuttur. Orneklem sayisi azdi. PIBO tanisi akut olaydan
ancak 3-4 hafta sonra konulabildiginden, akut olay sirasinda serum sitokin diizeylerinin
Ol¢lilmesi miimkiin olmamustir. Bu ¢ocuklarda yaptigimiz ¢alismada, serum 6rneklerinde sitokin
diizeyleri olgiildii; ancak bu seviyeler bronkoalveolar lavaj sivisinda veya akciger dokusunda
ayni olmayabilir. Bununla birlikte, IL-18 ve PIBO'daki bilesenler hakkinda daha énce yapilmis
bir calisma yoktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocuklarda ozellikle viral alt solunum yolu enfeksiyonu nadir goriilen ancak akciger
hastalig1 ile sonuglanan PIBO’da inflamazom yolaginin énemli komponentleri olan kaspaz-
1 ve IL-18 ve bilesenleri arastirilmigtir. Hastaligin immiinolojik mekenizmalar1 net olarak
aydinlatilamadigi i¢in etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Daha 6nce bu alanda yapilmis bir
caligma bulunmamaktadir ve calismamiz gelecekte gelistirilebilecek tedavi stratejileri igin

yol gosterici olabilir.

Calismanmizda akut alt solunum yolu enfeksiyonundan yillar sonra bile PIBO tanili
hastalarda kaspaz-1 diizeyleri yiiksek saptanarak inflamazom aktivasyonunun devam ettigi
ortaya koyulmustur. Kaspaz-1’in bir¢ok hastalikta fibrozisle iligkili oldug ortaya koyulmus
ancak PIBO’daki rolii bilinmemektedir. Deneysel PIBO modellerinde kaspaz-1 inhibisyonu
ile fibrozis iliskisi incelenebilir ve kaspaz-1’in PIBO’da fibrozisteki rolii arastirilabilir. Bu

alanda yapilacak daha genis ¢aligmalar ile hastaligin immiinpatogenezi ortaya koyulabilir.

Calismamizda PIBO tanili gocuklarda kaspaz-1 diizeyleri yiiksek saptanmasina ragmen IL-
18 ve IL-18BP diizeyleri diisiik saptanmustir. Yiiksek kaspaz-1 seviyelerine ragmen yiiksek
olmayan IL-18 ve IL-18BP seviyeleri, viral enfeksiyonun sonlandirilmasi ve antiinflamatuar
yolagin daha fazla aktivasyonu ile IL-18'in azaltilmasi gerektigi mekanizmasi ile
aciklanabilir. Ayrica bu hastalarda IL-18 eksikligi hastaligin gelisiminde rol sahibi
olabilecegi gibi IL-18 disindaki baska mediatdrler de hastalik gelisiminde etkili olabilir.

Calismamizda PIBO tanili cocuklarda IL-18R diizeyleri artmis saptanmistir. Bu hastalarda
IL-18 diizenleyicilerinin aktive oldugunu diisiiniilebilir. IFN-y diizeyleri calismamizda tiim
gruplarda benzer saptanmistir. PIBO tamili gocuklarda viral enfeksiyonun uzun zaman énce

sonlanmis olmasi ve IL-18 seviyesi azaldig1 i¢in IFN-y artis1 saptanmamus olabilir.

Sonug olarak, PIBO tanili hastalarda kaspaz-1 diizeyinin artmis olmasi, hastalarda aktif
inflamasyonun akut enfeksiyondan yillar sonra bile devam ettigini ve inflamazom
aktivasyonun fibroziste rolii olabilecegini diisiindiiriirken, IL-18 diizeyinin diisiik oldugu
bulundu. iL-18 digindaki aracilar, PIBO'daki inflamazom yolaginda yer alabilir. Inflamazom

aktivasyonunu engelleyen mediatorler gelecekte tedavi stratejisi olarak kullanilabilir.
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Kronik inflamasyonla seyreden PIBO i¢in inflamazom yolagin1 arastiran ileri immiinolojik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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