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ÖZET 

Balb/c Farelerde Farklı Zamanlarda Yapılan BCG AĢısının Allerjik Duyarlanma ve 

Astım GeliĢimine Etkisi 

 

Amaç; Basil Calmette-Guerin (BCG) aĢısının allerjik hastalıkların geliĢimi üzerine etkisinin 

olduğunu belirten birçok çalıĢma vardır. Bu çalıĢmada BALB/c farelere hayatın farklı 

dönemlerinde (doğum sonrası birinci, ikinci haftalarda ve eriĢkin dönemde) BCG aĢısı 

yapılarak aĢının allerjik enflamasyon ve astım geliĢimi üzerine etkileri incelenmiĢtir. 

Gereç ve Yöntem; ÇalıĢmaya alınan denekler BCG uygulanma zamanına göre farklı gruplara 

ayrıldı. Grup IA; 7 günlükken BCG yapılan, Grup IB; 7 günlükken BCG yapılmayan, Grup 

IIA; 14 günlükken BCG yapılan, Grup IIB; 14 günlükken BCG yapılmayan, Grup IIIA; 

eriĢkin dönemde BCG yapılan, Grup IIIB; eriĢkin dönemde BCG yapılmayan, Grup IV; 

herhangi bir iĢlem uygulanmayan olarak belirlendi. BCG yapılan farelere 8 hafta sonra 

intraperitoneal OVA uygulandı (0, 7, 14, ve 21. günde) ve daha sonra 21-28 günler arasında 

ise OVA ile „challange‟ yapılarak astım modeli oluĢturuldu. BAL sıvı örnekleri ve akciğer 

dokusu alındı. BAL sıvısından „cytospin‟ preperatlar hazırlanarak hücre morfolojisi belirlendi. 

Ayrıca ELĠZA yöntemiyle IL-4, IL-12, IL-10 ve IFN-γ bakıldı. Akciğer biyopsisinde 

inflamasyon skoru ve goblet hücre sayıları belirlendi. 

Bulgular; Eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru hayatın 7. gününde ve hayatın 14. gününde 

BCG uygulanan gruplarda BCG uygulanmayan ve yetiĢkin dönemde BCG uygulanan (grup 

IIIA) gruba göre istatistiksel anlamlı düĢüktü (p<0,05). Allerjik duyarlanma oluĢturulan tüm 

farelerin akciğerlerinde goblet hücreleri saptandı, ancak BCG yapılan grupta goblet hücre 

sayısı daha düĢüktü. IL-4 düzeyleri grup IA ve grup IIA da grup IB, grup IIB ve grup IIIA‟ya 

göre istatistiksel anlamlı düĢük bulundu (p<0,05). Il-12 düzeyleri grup IIA‟da, IIB ve 

IIIA‟dan daha yüksekti (p<0,05). Bununla birlikte grup IA ve grup IIA arasında istatistiksel 

fark yoktu. Benzer olarak IL-10 ve IFN-γ düzeyleri grup IA ve IIA‟da IB, IIB ve IIIA ile 

karĢılaĢtırıldığında yüksek bulundu (p<0,05). Grup IA‟da IL-4 ve IL-12, IL-4 ve IL-10 

arasında istatistiksel anlamlı ters korelasyon vardı (sırasıyla, r=-0,702; p=0,023, r=-0,807; 

p=0,005 ). Grup IIA‟da IL-4 ve IL-12 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ters korelasyon 

vardı (r=-0,706, p=0,023), ancak IL-4 ile IL-10 arasında ters korelasyona karĢın istatistiksel 

anlamlı değildi. Grup IA, grup IIA ve grup IIIA‟da IL-12 ve IFN-γ arasında istatistiksel 

anlamlı pozitif korelasyon vardı (r=0,796; p=0,006, r=0,867; p=0,001, r=0,916; p=0,001). 
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Sonuç; BCG aĢısının allerjik enflamasyon ve astım geliĢimini engelleyebilir. BCG‟nin erken 

uygulanımında IL-4 ve IL10 ile IL-12  arasındaki ters korelasyondan ve daha sonra aĢılanan 

grupta sadece IL-4 ve IL-12 arasında ters korelasyondan dolayı bu etkinin  erken dönemde 

Treg hücreleri ve Th1 hücreleri aracılığıyla, daha geç dönemde ise Th1 hücrelerinden IL-12 

üretimi üzerinden olduğunu öne sürebiliriz. Ancak kesin mekanizmanın aydınlatılması için 

daha ileri çalıĢmalar yapılmalıdır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: BCG aĢısı, astım, Balb/c fareler, inflamasyon skoru, IL 4, IL 10, IL 12, 

IFN-γ 
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ABSTRACT 

Effect of Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Administration at Various Age in Balb/c Mice 

on Allergic Responsiveness and Asthma Development 

 

Backgrounds and Aims;. There are several reports about the effect of Basil Calmette-Guerin 

(BCG) vaccine on development of allergic diseases. In this study we aimed to evaluate the 

effects of BCG administration on allergic responsiveness and asthma development at various 

age of life (first and second week after birth and adulthood) in Balb/c mice.  

Material and Method; Balb/c mice included to the study were divided into different groups 

according to the BCG administration time. Groups were labeled as Group IA; BCG 

administered at 7 th day of life, Group IB; without BCG administration at 7 th day of life, 

Group IIA; BCG administered at 14 th day of life, Group IIB; without BCG administration at  

14 th day of life, Group IIIA; BCG administered at adulthood, Group IIIB; without BCG 

administration at  adulthood, Group IV; no procedure was performed.  In first three groups 

mice were sensitized intraperitoneally with OVA after 8 weeks (on 0, 7, 14 and 21 th days) 

and after that challenge was performed with inhaled OVA between 21-28 days to develop 

asthma model. Following kethamine anesthesia and servical dislocation mice were sacrificed, 

BAL fluid and lung tissues were taken.  Cytospin slides were prepared from BAL fluid and 

cell morphology was determined. IL-4, IL-12, IL-10 and IFN-γ were evaluated by ELISA 

method. Inflammation score and goblet cell count were defined on lung biopsy. 

Results; Eosinophil count and inflammation score was low  statistically significant in groups 

in which BCG administered at 7
th

 day of life and at 14
th

  day of life compared to groups 

without BCG administration and group with BCG administration at adulthood (p<0.05). In all 

allergic sensitized mice lungs goblet cells were found, but goblet cell count was lower in BCG 

administered group (p<0.05). IL-4 levels were found to be lower in group IA and IIA  

compared to  group IB and IIB and IIIA(p<0.05). IL-12 levels were higher in IIA than IIB and 

IIIA (p<0.05). However there was no statistically difference between Group IA and IIA. 

Similarly IL-10 and IFN-γ  levels were higher in group IA and IIA  compared to IB, IIB and 

IIIA (p<0.05). In group IA there were statistical significant reverse correlation between IL-4 

and IL-12, and between IL-4 and IL-10 (r=-0.702; p=0.023and r=-0.807; p=0.005, 

respectively.). In group IIA there was statistical significant reverse correlation between IL-4 

and IL-12 levels (r=-0.706, p=0.023), however despite the reverse correlation between IL-4 
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and IL-10, it was not statistical significant. In Group IA, Group IIA and Group IIIA, there was 

statistical significant positive correlation between IL-12 and IFN-γ (r=0.796; p=0.006, 

r=0.867; p=0.001; r=0.916, p=0.001). 

Conclusion; BCG vaccination may prevent allergic inflammation and asthma development. 

Because of reverse correlation between IL-4 and IL-10 and IL-12 in early administration of 

BCG and reverse correlation only between IL-4 and IL-12 in later vaccinated group, we may 

suggest that this effect mediated by Treg cells and Th1 cells in early period  and by IL-12 via 

production from Th1 cells in late period. However to identify the exact mechanism further 

investigation should be performed. 

Keywords: BCG vacination, asthma, Balb/c mice, inflammation score, IL 4, IL 10, IL 12, 

IFN-γ 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Allerjik hastalıklar tüm dünyada önemi giderek artan bir sağlık sorunu haline 

gelmiĢtir. BronĢiyal astım, allerjik rinit, atopik dermatit gibi allerjik hastalıkların sıklığı 

gerek ülkemizde gerekse dünyanın birçok ülkesinde gittikçe artmaktadır. Bu artıĢın 

nedenleri hala kesin olarak bilinmemesine karĢın, geliĢmekte olan ülkelerde batılı 

yaĢam tarzı, allerjen maruziyetinin artıĢı, ailede birey sayısının azalmasının ve yaĢam 

kalitesinin iyileĢmesinin önemli rol oynadığı düĢünülmektedir.
1,2 

 Allerjik hastalıkların çoğu çocukluk çağında baĢlamakta, okul çağı döneminde 

pik yapmakta ve sonraki dekatlarda azalarak her yaĢ grubunda görülebilmektedir. Son 

yıllarda yapılan geniĢ popülasyonlu epidemiyolojik çalıĢmalar çocuklardaki atopik 

hastalıkların sıklığında önemli bir artıĢ olduğunu göstermektedir.
2
 Literatürde yaĢam 

tarzının iyileĢmesi ve aĢı programlarının artmasıyla bakteriyel ve viral enfeksiyonların 

azalmasının atopik hastalıkların sıklığını arttırdığını savunan hipotezler mevcuttur.
3,4

 

Ayrıca sanayileĢmiĢ toplumlardaki modern ev yaĢam tarzı, hava kirliliği, sigara içimi 

gibi faktörlerin de etkili olduğu ileri sürülmektedir.
5
 Sitokinler aracılığıyla T yardımcı 

hücre 2 (Th2)‟nin farklılaĢmasını engelleyen çocukluk çağına özgü enfeksiyonların, 

özellikle de tüberkülozun azalması, allerjik hastalıkların sıklığının artıĢı ile paralellik 

gösterdiği düĢünülmektedir.
3-6

 

 YaĢamın diğer dönemlerine kıyasla fötal hayat ve erken bebeklik döneminde 

immün cevabın yetersiz olduğu eskiden beri bilinmektedir.
7
 BağıĢıklık sisteminde T 

hücrelerinin alt tipi olan doğal T hücreleri uyarı ile T yardımcı hücre 1 (Th1) ve T 

yardımcı hücre 2 (Th2)‟ye dönüĢür. Th2 hücreleri allerjik hastalıkların geliĢiminde 

önemli rol oynarlar. 1989 yılında Strachan ve arkadaĢlarının ortaya attığı „hijyen 

hipotezine‟ göre; aile içi enfeksiyon sıklığında azalma atopik hastalıkların sıklığının 

artmasıyla sonuçlanmaktadır.
8 

Bu hipotezde kardeĢ sayısındaki artıĢın, dolayısıyla da 

enfeksiyon kaynağının artıĢının allerjik hastalıklara karĢı koruyucu bir mekanizma 

oluĢturduğu öne sürülmüĢtür. Hayatın erken döneminde mikrobiyal etki ile immün 

sistemin Th2 yanıttan Th1 yanıta doğru kaydığı düĢünülmüĢtür.
8
 Enfeksiyonların atopi 

geliĢimi üzerinde inhibe edici etkisinin nedeni, Th1 sitokinlerinin salınımını arttırması 

ve dolayısıyla bu sitokinler aracılığıyla hücresel immün yanıtı Th1'e çevirmesi olarak 



 

 

 

2 

açıklanabilir.
9
 Atopik bireylerde Th2 hücreleriyle iliĢkili olarak interlökin-4 (IL-4) ve 

interlökin-5 (IL-5) seviyelerinde artıĢ ve interferon-γ (IFN-γ) seviyesinde azalma 

saptanmıĢtır. Mikrobiyal ajanlar; özellikle hücre içi bakteriler, virüsler, bazı 

protozoanlar ve mantarlar IFN-γ salınımı ile IL-4‟e bağlı IgE yapımını azaltarak Th2‟ 

ye dönüĢümü doğrudan inhibe edip atopide baskın olan Th2 yanıtını azaltırlar.
10

 BCG 

de içeren mikobakteri türleri türberkülozdan korunmak için aĢı olarak kullanılmaktadır. 

Bunun yanında Th1 yanıtını güçlü bir Ģekilde arttırdıkları bilinmektedir.
9
 Fareler 

üzerinde yapılan çalıĢmalar mikobakteriyel enfeksiyonlarının önceden allerjenle 

duyarlaĢtırılan farelerde Th2 immün yanıtını inhibe ettiğini göstermiĢtir.
11

 

Micobacterium vaccae'nın Th1 yanıtını arttırıp Th2 yanıtını azaltması ile baskın bir Th1 

cevabı oluĢturarak atopi geliĢmesinin engellediği bildirilmiĢtir. BCG ile aĢılanmanın 

astım, allerjik rinit ve atopik dermatit prevelansındaki rolü tam olarak anlaĢılmıĢ 

değildir. Mikobakteriyel antijenlerinin immünglobulin E (IgE) aracılığı ile 

duyarlanma ve astım geliĢimi üzerine etkisi birçok modelde araĢtırılmıĢtır.
1,4,12

 Bizim 

çalıĢmamızda ovalbumin ile duyarlanmıĢ BALB/c farelere hayatın farklı dönemlerinde 

(doğum sonrası birinci, ikinci haftalarda ve eriĢkin dönemde) BCG aĢısı yapılmıĢ ve 

aĢının allerjik enflamasyon ve astım geliĢimi üzerine etkileri incelenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 Allerji, atopik bireylerde immünolojik mekanizmalarla ortaya çıkan aĢırı 

duyarlılık reaksiyonudur. Akut aĢırı duyarlık reaksiyonu, ilk kez 1902 yılında Richet ve 

Portier tarafından tanımlanmıĢ ve köpeklere bağıĢıklama amacıyla verilen yabancı 

maddelere karĢı geliĢen bu yanıta anaflaksi adı verilmiĢtir.
13

 Ġnsanlarda ise tetanoz ve 

difteriye karĢı pasif immünizasyon sağlamak amacıyla verilen at serumu sonrasında 

anaflaksi tanımlanmıĢtır. 1906‟da ise Clemon von Pirquet, immünite ve hipersensitivite 

reaksiyonları arasındaki iliĢkinin yabancı madde ile immün sistem arasındaki etkileĢime 

bağlı olduğunu tahmin etmiĢ ve ilk kez allerji terimini kullanmıĢtır.
13

 Diğer çalıĢmalarla 

beraber Ishizakas, 1969 yılında yeni bir immünglobulin sınıfının, IgE‟nin bulunduğunu 

onayladı.
14

 Günümüzde allerjik reaksiyonlar; temasla, solunum, oral veya parenteral 

yollarla alınan yabancı antijenlere karĢı B lenfositlerde IgE antikor yapımının artıĢı ile 

karakterize genetik olarak belirlenmiĢ hastalıkları kapsamaktadır. 

 Hipersensitivite reaksiyonlan hem hümoral hem de hücre aracılı yanıt 

olarak ortaya çıkabilir.
15

 Bu reaksiyonlar, olayı baĢlatan mekanizmalar açısından 

Gell ve Coombs tarafindan dört tip olarak sınıflandırılmıĢtır (ġekil 1).
15,16

  

           Tip I ; Anafilaktik tipte aĢırı duyarlılık reaksiyonu (IgE aracılı) 

 Tip II; Sitotoksik tipte aĢırı duyarlılık reaksiyonu (IgG ve IgM aracılı) 

 Tip III; Ġmmün kompleks tipi aĢırı duyarlılık reaksiyonu (IgG ve IgM 

immünkompleks aracılı) 

 Tip IV; GecikmiĢ tipte aĢırı duyarlılık reaksiyonu (T hücre aracılı) 

 Burada ilk üç reaksiyon antikorlara bağımlı olup erken (birkaç dakika veya 

saat) veya geç faz yanıt Ģeklinde oluĢabilir. Erken faz yanıtta deri reaksiyonları 

oluĢturabilirler ve bu reaksiyonlar aynı süreler içinde sona erer. Dördüncü tip 

reaksiyon ise gecikmiĢ tipte aĢırı duyarlılık reaksiyonu olarak adlandırılıp T 

hücreleri ve makrofajlara bağımlı olarak geliĢir ve sonraki 48-72 saat içinde cilt 

reaksiyonu ortaya çıkabilir. Bu reaksiyon günler ve haftalarca devam edebilir.
17

 

Allerjik reaksiyonun temelini Tip I hipersensitivite reaksiyonu oluĢturur. Allerjik 

reaksiyonlar, allerjen adı verilen antijenlere karĢı duyarlı bireylerde allerjen ile 

yeniden karĢılaĢma sonucu ortaya çıkmakta ve basit lokal reaksiyonlardan ölüme kadar 
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değiĢen derecelerde görülebilmektedir.
18

 GeliĢen reaksiyonların Ģiddeti allerjenin türüne, 

temas Ģekline ve kiĢinin duyarlılık derecesine göre değiĢmektedir. Allerjenle ilk kez 

karĢılaĢma bireyde zararlı bir etki oluĢturmaz. Ancak allerjenin T hücreleri 

tarafından tanınmasına ve B hücrelerinin IgE sentezi icin uyarılmasına sebep olur. 

OluĢan IgE antikorları mast hücreleri ve bazofillerin yüzeyinde bulunan yüksek 

afiniteli (FcεRI) ve düĢük afiniteli (FcεRII) IgE reseptörlerine bağlanır. Bu aĢamadan 

sonra birey allerjene duyarlı hale gelmiĢtir. Aynı allerjene yeniden maruz 

kalındığında mast hücreleri tetiklenir ve degranülasyon sonucu vazoaktif 

aminler, lökotrienler ve sitokinler gibi enflamasyon ve ödem tablosuna yol açan moleküller 

ortama salınır. IgE adezyon molekülleri, ortama salınan sitokinler, mediyatörler ve diğer 

faktörler de bu enflamasyona katkıda bulunurlar. Bunun sonucunda ise doku hasarı 

meydana gelir ve ortaya çıkan klinik tablo astım, atopik dermatit, allerjik rinit ve 

sistemik anaflaksi olarak adlandırılır.
19

 

 En sık rastlanan allerjik hastalıklar; atopik dermatit, astım bronĢiyale ve allerjik 

rinittir. Bu hastalıkların hepsi bir arada olabileceği gibi, bazen ardıĢık bir sıra izleyerek 

ortaya çıkmakta ve belki de immün sistemin matürasyonu ile iliĢkili olarak belli yaĢ 

dönemlerinde daha fazla görülebilmektedirler. Allerjik hastalıklar genellikle “allerjik 

yürüyüĢ” olarak da adlandırılan bir kronolojik sıra izlemektedir. YaĢamın ilk yıllarında 

daha çok besinlere bağlı olarak ortaya çıkan atopik dermatit insanın hayatındaki ilk 

allerjik reaksiyon iken, daha sonra özellikle 2 yaĢ civarında bronĢ allerjisi (astım) ve 

okul çağlarında da allerjik rinit ön plana çıkmaktadır. 
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ġekil 1. Hipersensitivite Reaksiyonları. Kuby Immunology. 4th ed.’dan alınmıĢtır 

 

 2.1. Astım 

 Astım, çocukluk çağının en sık görülen kronik hastalığı olup havayollarının 

enflamatuvar hastalığı olarak tanımlanır. Akciğerde birçok kompleks enflamatuvar 

süreç sonucunda havayollarında ödem, aĢırı mukus sekresyonu, lökosit infiltrasyonu ve 

havayolu hiperreaktivitesi geliĢir. Havayolu enflamasyonu pek çok hücrenin birbiriyle 

kompleks etkileĢimi sonucu ortaya çıkar. Eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar ve 

nötrofiller bu enflamasyonda önemli rol oynar.
20

 Bu hücreler dıĢında havayolunun kendi 

hücrelerinden olan epitel, endotel, düz kas hücreleri ve fibroblastlar da ortama saldıkları 

mediyatörler, sitokinler ve kemokinler aracılığıyla etkin rol oynarlar ve enflamasyonun 

devamına katkıda bulunurlar.
21

  

 Astımda temel patoloji geri dönüĢümlü havayolu obstrüksiyonu ve bronĢiyal düz 
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kas aĢırı duyarlılığıdır. Astımlı hastalarda meydana gelen havayollarındaki yapısal 

değiĢiklikler akciğer fonksiyonlarının bozulmasında önemli rol oynar. Epitel 

hücrelerinin yapısındaki bozulma, mukus bezleri, düz kas ve kan damarlarının 

hiperplazisi, kollajen ve diğer ekstrasellüler matriks proteinlerinin subepitelyal 

depolanması sonucu havayollarında kalınlaĢma gibi yapısal değiĢimler havayollarında 

„remodelling‟ (yeniden yapılanma) Ģeklinde tanımlanmaktadır.
20

 Bu durum 

enflamasyonla oluĢan doku hasarına tamir yanıtı Ģeklinde geliĢen aktif ve kompleks bir 

süreçtir.  

 Astım patofizyolojisinde temel unsurların kronik enflamasyon ve havayolu 

„remodelling‟i olduğu gösterilmiĢtir.
17,20

 Astım yanıtı, allerjenlerle tetiklenir. Antijenin 

allerjen yapıda olabilmesi için öncelikle dendritik hücre, T ve B lenfosit aracılığıyla 

sensitizasyon gerçekleĢtirdikten sonra IgE yanıtına neden olması gerekmektedir. Ayrıca 

aynı ve benzer antijene tekrar maruziyet sonrasında yeniden erken ile geç faz yanıtların 

ortaya çıkmasını sağlamalıdır.
22

 

 Allerjik enflamasyonun temelini erken tip hipersensitivite reaksiyonu oluĢturur 

ve erken ve geç faz olmak üzere iki evrede gerçekleĢir. Erken fazda mediyatör salınımı 

ön plandayken geç faz ise T lenfositler ve eozinofiller baĢta olmak üzere ortama hücre 

göçü ve doku enflamasyonu ile karakterizedir (ġekil 2). Erken ve geç faz yanıtı, 

bronĢiyal allerjenlerin IgE aracılığıyla havayolu hiperreaktivitesine neden olur. 

Enflamasyonda temel unsur allerjene karĢı spesifik IgE‟nin oluĢmasıdır. Erken faz 

yanıtı geçici olup allerjenle karĢılaĢma sonrasında 5-30 dakikada ortaya çıkar ve 

kendiliğinden veya tedaviyle düzelir. Geç faz yanıtı ise erken fazdan 3 ile 8 saat sonra 

geliĢir ve daha sonra havayolu aĢırı duyarlılığını arttıran ajanlarla tekrar geliĢebilir. Geç 

faz allerjenle tekrar karĢılaĢılmadan da gerçekleĢebilir ve birkaç gün sürebilir. Ancak 

allerjenle tekrar karĢılaĢıldığında geç faz yanıtının süresi uzar.
23

 Allerjik hastalıklarda 

enflamatuvar yanıt uygunsuz bir biçimde tetiklenir ve Ģiddetli bir doku infiltrasyonu ve 

epitelyal hasarına neden olur. Sonuçta da doku tahribatı ile yarardan çok zarar verir.  
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ġekil 2.  Tip 1 aĢırı duyarlılık reaksiyonunun patogenezi. ‘Kumar: Robbins and Cotran: Pathologic 

Basis of Disease, 7th ed.’dan alınmıĢtır  

 

 

 2.2. Astım Patogenezindeki Anahtar Olay; Allerjik Enflamasyon  

 Allerjik enflamasyon, birkaç farklı mekanizmanın rol oynadığı karmaĢık bir 

süreçtir. Enflamasyonun baĢlaması için allerjenin dendritik hücreler gibi aracı hücrelerle 

immün sisteme tanıtılması gerekmektedir. Antijen sunan hücreler tarafından alınan 

madde parçalanarak Major Histokompatibilite Kompleksi Klass II (MHC Class II) 

içerisinde T lenfositlere tanıtılır. Antijenlere karĢı geliĢtirilen spesifik immün yanıt Th1 

ve Th2 hücrelerinin karĢılıklı etkileĢimi sonucunda oluĢur. T hücrelerinin aktive 

edilmesi allerjik enflamasyonun temelini oluĢturmasına rağmen esasen Th2 dönüĢümü 

kilit rol oynar. Allerjik enflamasyonda antijenin antijen sunan hücrelerle etkileĢimi 

sonrasında B hücreleri IgE yapımına baĢlar ve Th2 hücrelerinin salgıladığı sitokinler ile 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Major_Histokompatibilite_Kompleksi&action=edit&redlink=1


 

 

 

8 

mast hücreleri, eozinofiller makrofajlar ve nötrofiller enflamasyona dahil olur. Burada 

B lenfositler, eozinofiller, mast hücreleri, bazofiller, nötrofil, makrofaj ve T lenfositler 

etkin rol oynarlar. 

 

 2.3 Allerjik Enflamasyonda Rol Oynayan Hücreler 

 2.3.1. B lenfositler 

 Allerjik hastalıklarda B hücreleri, IgE salınımı ile enflamasyonun geliĢmesine 

neden olur. Plazma hücrelerinin uygun uyarı sonrasında B hücrelerine dönüĢmesi 

sonucu IgE sentezlenir. Bu dönüĢümün gerçekleĢebilmesi için IL-4 ve IL-13 gibi iki 

önemli sitokinin varlığının yanısıra ardıĢık geliĢen iki sinyalin iletimi önemlidir.  

 a) STAT sistemi (Sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivatörleri) ; IL-4 ve IL-13 

birlikte immün globülinin α zincirine bağlanır ve ağır zincirin sabit bölgesindeki epsilon 

(ε) sınıfı dönüĢümü için gerekli gen transkripsiyonuna neden olur. Bunu diğer sinyal 

iletimi takip etmelidir. 

 b) NF-kB (nükleer faktör kapa beta); B hücrelerinde bulunan CD40, T 

hücrelerindeki CD40 ligandı ile karĢı karĢıya gelmelidir. 

 B hücrelerindeki bu iki sinyal iletimi sonucunda IgE yapımı gerçekleĢir. Allerjen 

için özgün IgE geliĢtirmiĢ kiĢi, o allerjen için duyarlı hale gelmiĢ olur. IgE 

sentezlendikten sonra kanda serbest olarak dolaĢır. Daha sonra yüksek afiniteli IgE 

reseptörü (FcεRI) taĢıyan mast hücresi ve bazofile, düĢük afiniteli IgE reseptörü 

(FcεRII) taĢıyan lenfosit, eozinofil, trombosit ve makrofaja bağlanır.
24

  

 

 2.3.2. IgE ve Reseptörleri 

 Tip I hipersensitivite reaksiyonlarına aracılık eden IgE, allerjik hastalıkların 

patogenezinde temel mekanizmayı oluĢturur (ġekil 3). IgE sentezi yapan B hücreleri, 

esas olarak solunum ve gastrointestinal sistemdeki lenfoid dokularda yerleĢmiĢtir. Bu 

nedenle IgE antikoru, antijenin vücuda girdiği yerde sentezlenir ve öncelikle bu 

bölgelerdeki mast hücresi ve bazofillere, geri kalanı da dolaĢım yoluyla tüm vücuda 

yayılarak hem dokudaki mast hücrelerine hem de dolaĢımdaki bazofiller üzerindeki IgE 

reseptörlerine bağlanır.
25

 

 Serbest IgE'nin serumdaki yarı ömrü 2-3 gün kadardır. Mast hücresi veya 

Langerhans hücresi üzerindeki FcεRI‟ne bağlandığında yarı ömrü birkaç haftaya kadar 
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uzar. Serumda sadece monomer halinde bulunur ve komplemanı çok zayıf bağlar. 

Sekretuvar parçası yoktur ve mukozalardan aktif olarak salgılanmaz. Bununla birlikte 

IgE sistemi insanlarda daha çok mukozalarda etkidir.
26  

 Ġnsanda 14. kromozomun ikinci immüngobülin ağır zincir gen böIgesinde tek 

fonksiyonel E geni bulunur.
27

 IgE için hücreler üzerinde 2 farklı reseptörün varlığı 

bilinmektedir. Bunlar; yüksek afiniteli IgE reseptörleri (FcεRI) ve düĢük afiniteli IgE 

reseptörleridir (FcεRII). Patojenlere karĢı veriIen IgE tipi immün yanıtın allerjik 

enflamatuvar yanıta dönüĢmesinde bazofil ve mast hücreIeri üzerinde bulunan FcεRI 

önemli rol oynar. Bunun yanında Langerhans hücrelerinin yüzeyinde bulunan FcεRI, 

ciltteki antijenin yakalanmasında ve antijenin sunulmasında görev alır. FcεRI‟nin 

yapısında bir alfa (α), bir beta (β) ve iki gama (γ) zinciri bulunur. Alfa zinciri IgE 

bağlama görevini üstlenir. FcεRII (CD23 antijen)‟in α ve β formları mevcuttur. Alfa 

formu B hücresi ve Langerhans hücrelerinde bulunur, IL-4 ile ekspresyonu artar.
28 

Beta 

formu ise makrofaj, B hücresi, foIIiküler dendritik hücreler ve muhtemelen 

eozinofiIlerde bulunur. Bu reseptörlerin hücre yüzeyinde ifade edilmesi antijenle uyarı 

sonrasında olur. 

 

 

 

ġekil 3. Allerjik reaksiyonda IgE oluĢumu 
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 2.3.3. Eozinofiller 

 Eozinofiller, allerjik hava yolu hastalıklarında epitelyal hasar, deskuamasyon, 

subepitelyal fibrozis ve havayolu aĢırı duyarlılığı ile iliĢkilendirilmiĢtir. Havayolundaki 

eozinofil sayısı genel olarak astımın Ģiddeti ile doğru orantılıdır. Eozinofiller bazı 

sitotoksik proteinleri salgılayarak, hücresel sitotoksisite, muskarinik M2 reseptörlerinin 

düzenlenmesi, mast hücrelerinin ve bazofillerin degranülasyonu, mukus sekresyonunun 

uyarılması gibi allerjik hastalıkların patofizyolojisi ile iliĢkili olan olayları düzenler. 

Ayrıca lipid mediyatörlerin, sisteinil lökotrienlerin ve özellikle de lökotrien C4‟ün 

kaynağıdır. Günümüzde sisteinil lökotrienlerin ve bunun gibi diğer bazı mediyatörlerin 

in vitro olarak allerjenle uyarılmıĢ insan akciğerleri tarafından salındığı gösterilmiĢtir.
29

 

 Eozinofillerin yarı ömrü 24 saatten az olup IL-3, IL-5 ve granülosit-makrofaj 

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) varlığında enflamasyon alanına göç ederler. 

Damar endotelini geçtikten sonra doku içerisinde ilerlemesi için mast hücreleri, 

makrofaj, aktive epitel ve T-lenfositler tarafından salgılanan Eotaksin-1, Eotaksin-2, 

Eotaksin-3, RANTES (CCL5 olarak adlanırılan kemotaktik sitokin), membran kofaktör 

protein 3 (MCP-3) ve MCP-4 gibi kemokinlere ihtiyaç duyarlar. Bununla birlikte bu 

kemokinlerin varlığında eozinofil ömrü uzayarak ortamda eozinofil birikimi olur. 

Eozinofiller içerdikleri toksik ürünler nedeniyle allerjik enflamasyonun geç fazının 

effektör hücresi gibidir. Ġçerdikleri majör basic protein (MBP), eozinofilik katyonik 

protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO) ve eozinofil kökenli nörotoksin solunum 

yollarında epitelyal hasara neden olur. Sisteinil lökotrienler (sLT) ise vasküler 

permeabilitede artmaya, düz kas kontraksiyonuna ve hipertrofisine, mukus bezlerinde 

hipertrofiye ve ek eozinofil göçüne yol açarlar. Makrofajlara benzer Ģekilde matriks 

metalloproteinazlarını sentezlerler. Bu enzimler ise ekstrasellüler matriks yıkımına 

neden olur.
30

  

 

 2.3.4. Mast Hücreleri 

 Önceden duyarlanmıĢ kiĢilerde tekrar allerjenle karĢılaĢma sonrası allerjen, mast 

hücresi üzerinde allerjen için önceden oluĢturulmuĢ IgE molekülü ile birleĢerek mast 

hücresini aktive eder ve allerjik enflamasyonun erken faz cevabını oluĢturur. 

Havayolunda bulunan mast hücreleri, bağ dokusu mast hücreleri olarak submukozada 

ve mukozal mast hücreleri olarak epitelde bulunurlar ve farklı türde kimyasal madde 
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salgılarlar. Allerjen maruziyeti sonrası bu iki tip mast hücresinin sayısında artıĢ tespit 

edilmiĢtir. Mast hücresinin aktivasyonu ile baĢta histamin olmak üzere lökotrien C4 

(LTC4) ve prostoglandin D2 (PGD2) salgılanır. Sonuçta klinik olarak allerjik 

hastalıkların bulguları ortaya çıkar. Mast hücrelerinin sentezlediği tümör nekrozis faktör 

alfa (TNF-α), geç faz reaksiyonunda endotel üzerinde intrasellüler adezyon molekül-1 

(ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekül-1 (VCAM-1) gibi adezyon 

moleküllerinin ekspresyonuna neden olarak kandaki hücrelerin hedef organa ulaĢmasını 

sağlar. Ayrıca IL-4 ve IL-13 salınımı ile B hücrelerinden IgE sentezlenir. IL-5 ve GM-

CSF ise dolaĢımdan dokuya eozinofil göçünde rol oynar. IL-4, IL-13 gibi sitokinler 

histamin ve triptaz gibi mediyatörler epitelyum değiĢimi ve „remodelling‟ oluĢumuna 

neden olur.
24

 Allerjik enflamasyonda önemli rol oynayan mast hücreleri, fibroblastların 

göçünü ve çoğalmasını uyaran mediyatörlerin de ana kaynağıdır.
29

 

 

 2.3.5. Bazofiller 

 Bazofiller geç faz yanıtta daha etkin olup eozinofillerle birlikte mediyatör 

salınımını gerçekleĢtirirler. Mast hücreleri gibi allerjenlere IgE/FcεRI ile bağlanırlar ve 

aktive olduklarında histamin, sLT‟ler, prostoglandinler, kallikreinler, IL-4, IL-13 gibi 

sitokin ve mediyatörleri salgılarlar. Ġnsanlar üzerinde yapılan birçok çalıĢmada 

allerjenle indüklenen geç faz yanıtta burun ve bronĢ mukozasında bazofil infiltrasyonu 

gösterilmiĢtir.
31

 

 

 2.3.6. Nötrofiller 

 Nötrofiller konak savunmasında ve antijene karĢı enflamatuvar yanıtta önemli 

hücrelerdir. Allerjik havayolu hastalıklarındaki rollerinin tam olarak bilinmemekle 

birlikte ciddi astımlı hastaların balgamında, az sayıda bronkoalveolar lavaj (BAL) 

örneklerinde ve bronĢ biyopsilerinde saptanmıĢtır.
32

 Nötrofillerin steroide dirençli 

olduğunun gösterilmesinden dolayı bu hastalardaki nötrofil artıĢı steroide zayıf yanıt ile 

açıklanabilir.
33

 Nötrofiller astım patogenezinde etkin olup bronkokonstrüksiyon, doku 

hasarı ve kronik enflamasyona neden olan birçok proenflamatuvar mediyatörleri, 

proteazları ve sitotoksik bileĢimlerin sentezini ve salınımını gerçekleĢtirir. Son yıllarda 

astımlı hastaların nötrofillerinde yüksek afiniteli IgE reseptörünün eksprese edildiğinin 

gösterilmesi ile allerjik hastalıklarda nötrofillerin rolü desteklenmiĢtir.
34

 Böylece 
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nötrofillerin allerjik enflamasyonda IgE-bağımlı mekanizma yoluyla etkili olduğu 

düĢünülmektedir.  

 

 2.3.7. Makrofajlar 

 Astımda havayollarına göç eden makrofajlar, kandaki monositlerden farklılaĢır 

ve FcεRII‟ye allerjen bağlanması ile aktive olurlar. Lökotrien D4, makrofajlardan TNF-

α ve nitrik oksid gibi enflamatuvar ürünlerin salınımını uyarır. Makrofajların salgıladığı 

bir çok farklı sitokin allerjik enflamasyonda hücrelerin koordinasyonunu sağlar. 

Makrofajlar farklı immünolojik yanıtların oluĢması için değiĢik özellikte sitokin 

salgılama kapasitesine sahiptir. Mevcut uyarıya bağlı olarak enflamasyonun Ģiddetini 

azaltıp çoğaltabilirler. Makrofajlar oynadıkları antienflamatuvar rolle allerjik 

enflamasyonun geliĢimini engellemektedirler. Alveolar makrofajlar normalde lenfosit 

fonksiyonları üzerine baskılayıcı etkileri olmakla beraber astımda muhtemelen allerjen 

maruzuyeti sonrası bu etkide bir yetersizlik geliĢmektedir. Makrofajlardan salınan 

enflamatuvar protein olan IL-10‟un sekresyonu astımlı hastalarda azalmıĢtır. Sağlıklı 

insanlardaki makrofajlar, muhtemelen IL-12 salınımı ile T lenfositlerde salgılanan IL-5 

sekresyonunu baskılamaktadır. Ancak bu baskılanma da allerjik astımlı hastalarda 

bozulmuĢtur.
35

  

 Makrofajlar ayrıca T lenfositler için allerjeni iĢleyip antijen sunan hücre gibi 

davranırlar. Ancak bu etki alveolar makrofajlarda çok daha az iĢlevseldir. Allerjik 

hastalıklarda makrofajların alt tipleri değiĢik tip enflamatuvar, antienflamatuvar ve 

fagositik rol üstlenirler.
35

 

 

 2.3.8. T lenfositler 

 T lenfositler allerjik hava yolu enflamasyonunda antijene karĢı immün sistemin 

adaptasyon ve koordinasyonunda kilit rol oynar. Yüzeylerindeki belirteçlere göre T 

lenfositler iki ayrı gruba ayrılırlar ve farklı görevler üstlenirler. CD4+ yüzey antijeni 

olan T lenfositler humoral immünite ile iliĢkili olup yardımcı T hücreleri olarak 

adlandırılırlar. Bunun yanında sitotoksik T hücreler yüzeylerinde CD8+ antijeni taĢırlar 

ve hücre aracılı yanıtta görev alırlar. CD4+ lenfositler, antijen sunan hücrelerin 

yüzeyindeki MHCII ile yabancı antijenleri tanırlar. Böylece antijen spesifik 

enflamatuvar yanıtı ve immünuglobulin yapımını düzenledikleri için astım ve allerjik 
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rinitin patogenezinde önemli yer tutarlar.
29 

 Farelerde yapılan deneysel çalıĢmalarda, CD4+ T hücre klonlarının yaptığı 

sitokinler incelendiğinde, farklı klonların ya IL-2, interferon gama (IFN- γ), tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF- α) veya IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve IL-9 salgıladığı 

görülmüĢtür. Birinci klonun oluĢturduğu yanıt Th 1, ikincisi ise Th2 tipi yanıt Ģeklinde 

adlandırılmıĢtır.
10

 CD4+ T lenfositlerin antijenik uyarı ile Th1 ve Th2 alt tipine 

farklılaĢtığı düĢünülmekte ancak bu dönüĢümün nasıl olduğu halen açıklanamamaktadır. 

Ortaya konan bazı mekanizmalar ise Ģu Ģekildedir;
24

 

a) Allerjenin miktarı; Allerjen miktarı az ise Th2 yanıtı, fazla ise Th1 yanıtı 

oluĢtuğu gösterilmiĢtir.  

b) Allerjenle karĢılaĢma zamanı ve süresi 

c) Ortamda mevcut olan sitokinler; IFN- γ ile IL-12 ve IL-18 ortamda mevcutsa 

bu sitokinler Th1 tipi sitokin profiline neden olur. Eğer ortamda IL-4 varsa Th2 tipi 

sitokin profili gözlenir. 

d) Allerjenin yapısal özelliği; Bakteriyel antijenlerdeki mevcut „sitidin fosfat 

guanozin‟ (CpG) dizilimi Th1 cevabına neden olurken, paraziter etkenler Th2 cevabı 

oluĢturur. 

e) Yeni tanımlanmıĢ bir transkripsiyon faktörü olan T-bet, Th1 cevabı 

oluĢtururken, c-maf, GATA-3‟ün yanısıra PGE2 ve nitrik oksid (NO)de Th2 cevabına 

neden olur.  

 

 2.3.8.1. Th1 Hücreler 

 Th1 hücreleri IL-3, TNF- α, yüksek miktarda IFN- γ üretirler. IFN- γ patojenin 

intrasellüler proliferasyonunu engeller ve fagosit içindeki intrasellüler patojenleri 

öldürür. Ayrıca sitotoksik CD8+ hücrelerinin geliĢimini desteklerler.  

 

 2.3.8.2. Th2 Hücreler 

 Th2 hücreleri IFN- γ haricinde IL-4, IL-5, IL-9, ve IL-13 üretirler. Bu sitokinler 

mast hücrelerini, eozinofil, makrofaj ve epitel hücrelerini etkileyerek allerjik 

enflamasyona dahil ederler. Yardımcı T hücrelerinin farklılaĢmasında en önemli etken 

antijenle etkileĢim sonrası mikro çevrede salınan sitokinin çeĢididir. CD4+ T hücresinin 

antijenle ilk karĢılaĢması sırasında ortamda IL-I2 veya IFN-γ'nın baskın olması Th1 
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hücresine farklılaĢmaya, IL-4 ve IL-13'ün baskınlığı ise Th2 hücresine farklılaĢmaya 

neden olur.
36

  

 Hayatın erken döneminde geçirilen enfeksiyonların Th1 iliĢkili yanıtın baskın 

hale gelmesine neden olduğu, bununla birlikte çocukluk çağında enfeksiyon geçirmeme 

veya temiz bir çevrede bulunmanın ise Th2 hücre yanıtını baskın hele getirdiği ve 

atopiye zemin hazırladığına dair kanıtlar mevcuttur.
9,30

  

 

 2.3.8.3. T regülatuvar Hücreler 

 Th1 ve Th2 hücrelerinin oluĢturduğu immün yanıt mekanizması CD4+ 

regülatuar T hücrelerince (Tr) düzenlenir. Regülatör (düzenleyici) T hücreleri, 

sitotoksik ve T yardımcı hücre etkinliğini baskılayarak immün reaksiyonları 

düzenlerler. Geç duyarlılık reaksiyonlarını ve antikor yapımını inhibe ederler. Bu 

hücreler, immün toleransın devamında ve otoimmünitenin önlenmesinde önemli rol 

oynarlar. Tr hücreleri; Treg, Tr1 ve Th3 hücreleri Ģeklinde tanımlanmıĢ olup IL-10, 

TGF-β gibi inhibitör sitokinlerin salınımı ile Th1 yanıtını baskılamaktadır. Fare 

modellerinde Treg hücrelerinin timusda geliĢtiği ve muhtemelen organa özgü 

otoimmünitenin geliĢmesini engellediği düĢünülmektedir Tr1 hücreleri ise genellikle 

akciğer lenf nodlarındaki doğal T hücresinden farklılaĢmakta ve salgıladığı IL-10 ile 

effektör Th hücrelerini baskılamaktadır. Tr hücrelerinin üçüncüsü olan Th3 hücreleri 

tümör büyüme faktör beta (TGF-β) üretmektedir. Th3 hücreleri bağırsaktaki lenf 

dokularında geliĢmekte olup oral toleransın sağlanması ile iliĢkilidir.
37

 

 Hücre içi bakterilerce aktif hale getirilen makrofajlar tarafından IL-12 üretilir. 

Hücre içi organizmalar aynı zamanda Naturel Killer (NK) hücrelerinden IFN- γ 

salgılamasını doğrudan veya IL- 12'nin NK hücresini uyaran etkisi ile artırırlar. IFN- γ 

CD4+ hücrelerinde Th1 hücrelerine değiĢimi sağlar. Sonuç olarak hücre içi 

mikroorganizmalar Th1 baskın cevabı oluĢturur.  

 Atopik hastalık öyküsü olmayan hastalardan izole edilen paraziter hastalıklara 

spesifik yardımcı T hücre klonlarının çoğunu Th2 hücre profili oluĢturmaktadır.Yüksek 

düzeyde IL-4 ve düĢük düzeyde IL-2 ve IFN-γ salgılayıp güçlü IgE yanıtına neden olur. 

Diğer taraftan atopik hastalardan elde edilen allerjen spesifik CD4+ T hücre klonları 

Th2 lenfokin profiline sahiptir ve IgE sentezine neden olur. Buna karĢın aynı hastalarda 

veya atopik olmayan hastalardan elde edilen allerjik olmayan antijenlere spesifik T 
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hücre klonları Th1 lemfokin profiline sahiptir. Dolayısıyla parazitler tarafından salınan 

antijenlerin genetik yatkınlık olmaksızın Th2/IgE yanıtına neden olabileceği 

gösterilmiĢtir. Ancak genetik yatkınlığın allerjenlere karĢı gösterilen Th2/IgE yanıtının 

oluĢmasında kritik etken olduğu görülmektedir.
38

 Paraziter enfeksiyonlar lenfositlerden, 

mast hücrelerinden veya diğer non-B, non- T hücrelerden (bazofil ve mast hücre serisi) 

IL-4 salgısını uyarır ve böylece parazite özgün CD4+ T lenfositlerin Th2 tipine dönüĢüp 

IgE ve eozinofillere bağlı reaksiyonlarla parazitin uzaklaĢtırılmasını sağlar. 

 Helmintlere karĢı reaksiyon gösteren Th2 hücreleri, IFN- γ haricinde IL-4, IL-5, 

IL-9, ve IL-13 üretirler. Helmint enfeksiyonları, eozinofili (IL-5 aracılığıyla) ve IL-4 

aracılığıyla B hücreleri tarafından üretilen IgG4 ve IgE oluĢumunu destekleyen helmint-

spesifik Th2 hücrelerinin geliĢimiyle iliĢkilidir. Ġlginç olarak helmint enfeksiyonları Th2 

hücrelerinin lokal infiltrasyonu ile karakterize olup Th1 hücreleri gibi Th2 hücreleri de 

enfeksiyon bölgesine göç edebilmektedir. Asıl olarak allerjik astımın patogenezi, 

allerjik astımla iliĢkili havayolu allerjenlerine karĢı geliĢen havayolu yanıtında Th2 

hücrelerinin benzer lokal aktivitesine dayanmaktadır.
39

 

 Allerjik hastalıklarda immün cevabın baĢlangıç evresinde doğal T hücrelerinden 

Th1 ve Th2 hücre gruplarına dönüĢümü sağlayan sitokinler baĢlıca makrofajlar, mast 

hücreleri ve NK hücreleri tarafından salgılanır. Antijen uyarımı ile antijen sunan 

dendritik hücrelerden IL-12 salınımı artar ve doğal T hücreler Th1 efektör hücrelere 

dönüĢür. Antijen miktarının az olması durumunda gerekli uyarı sinyalleri oluĢamaz ve 

böylece Th1 yanıtından ziyade Th2 yanıtı baskın hale gelir. FarklılaĢan T hücrelerinin 

salgıladığı sitokinler de seçilen Th klonunun devam eden farklılaĢma ve klonal 

geniĢlemesini düzenler. Th2 hücreleri tarafından salgılanan IL-4 ve IL-10 

makrofajlardan IL-12 salgılanmasını önler. IL-4 ayrıca IFN-γ üretimini inhibe eder. 

Böylece Th1 klonunun geliĢmesi engellenir. Th 1 hücresinin salgıladığı IFN-γ ise 

makrofajları uyardığı gibi Th1 farklılaĢması arttırır ve herhangi bir Th2 hücre 

çoğalmasını da baskılar  (ġekil 4).
40

 Bunun yanında Th2 farklılaĢmasına neden olduğu 

gösterilen yeni tanımlanmıĢ bir faktör ise timik stromal lenfopoetin olup astımlı 

hastaların periferik dokularda epitel hücrelerinden salındığı ve dendritik hücrelere 

reseptörleri aracılığıyla bağlanıp T hücrelerinin Th2 yönünde farklılaĢmasına yol açtığı 

gösterilmiĢtir.
41 

 Bazı kiĢilerde neden antijenlere karĢı Th2 tipi sitokin üretip alerji geliĢtirdiği, 
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diğerlerinin de aynı antijene karĢı Th1 yanıtının baskın veya karıĢık T hücre cevabını 

verdiği tam olarak anlaĢılamamıĢtır. AlleIjik ve non-allerjik ailelerdeki IgE düzeyi ile 

kromozom 5q31 üzerinde yerleĢmiĢ bir veya daha fazla polimorfik gen arasındaki iliĢki 

gösterilmiĢtir.
42

 BeĢinci kromozomdaki bu bölgede IL-13, IL-4, IL-5, interferon 

düzenleyici faktör-1, koloni sitümüle edici faktör-2 (GM-CSF) genlerini de 

saptanmıĢtır. IL-9 geni de aynı bölgede bulunması ĢaĢırtıcıdır. 

 

 

 

ġekil 4.  Allerjik hastalıklarda T hücre sitokin salınımı. Patterson’s Allergic Diseases 2004’ den 

alınmıĢtır 

 

 

 2.4. Allerjik Enflamasyonda Sitokin Fonksiyonu 

 Sitokinler küçük glikolizasyona uğramıĢ protein parçaları olup hücreler arası 

sinyalizasyonu sağlayarak büyüme, proliferasyon, hücrelerin dönüĢümü ve 

immünglobulinlerin alt tiplerinin oluĢumu gibi bir çok farklı fonksiyonları mevcutur. 

Sitokinler, lenfositlerden salgılandıkları zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar 

tarafından salgılandığında monokinler, lökositler tarafından salgılandıkları zaman ise 

interlökin olarak adlandırılmaktadır Son yıllarda allerji üzerine yapılan çalıĢmalarda, 

enflamatuvar yanıtın düzenlenmesi, sürdürülmesi ve etkisinin arttırılmasında 



 

 

 

17 

sitokinlerin kritik rol üstlendiği saptanmıĢtır.
37

 Bazı enflamatuvar ve sitotoksik 

fonksiyonları düzenlemek için, Th1 hücreleri, makrofajların ve NK hücrelerinin beraber 

etkileĢimi gereklidir. Th1 hücreler; IFN-γ, TNF-β ve TNF-α, makrofajlar; TNF-α, IFN-

γ, IL-4, IL-13 ve NK hücreleri de IFN-γ ve IL-12 salgılar. Bu sitokinler özellikle virüs 

ile enfekte olan hücrenin etkili bir biçimde sitolizinde beraber çalıĢırlar. Aynı sitokinler 

makrofaj ve granülositlerin öldürme fonksiyonlarını arttırırlar.  

 IFN-γ en önemli makrofaj aktive edici faktör olup aktive makrofajların 

tarafından IL-12 salgılanımını sağlar. IFN-γ NK hücreleri, Th 1 ve CD8+ T hücrelerinin 

proliferasyonu ve sitokin sekresyonları için kuvvetli bir uyarıcıdır.
29

 

 Plazma hücrelerinin uygun uyarı sonrası B hücrelerine dönüĢmesi sonucunda 

IgE sentezlenir. B hücrelerinde IgE yapımı için gerekli en önemli sitokin IL-4‟tür. IL-4 

aslen B hücrelerinin uygun antijenik uyarımı sonrası salınan B hücre büyüme faktörü 

olarak tanımlanmıĢtır. Th lenfositlere ek olarak NK hücreleri, doğal T hücreleri, 

eozinofiller, bazofiller ve muhtemelen de mast hücrelerince de sekrete edilir. Mast 

hücreleri ve eozinofillerde IL-4, aktif olmayan formda bulunur ve allerjik enflamatuvar 

yanıtta hızlıca ortama salınır. IL-4 B hücre aracılığıyla MHC class II antijen, B7,1 

(CD80), B7,2  (CD86), CD40, yüzey IgM ve düĢük afiniteli IgE reseptör (CD23) 

ekspresyonunu uyarır. Ayrıca ε-germline ağır zincir transkripsiyonunu baĢlatarak 

immünglobulin alt tiplerinin IgM‟den IgE‟ye kaymasına neden olur. Endotelde VCAM-

1 ifadesini arttırır ve eozinofillere özgü kemokinlerin endotel hücresinde salınımını 

uyarabilir. Diğer B hücrelerini aktive eden sitokinler (IL-2, -5, -6, -9) IL-4 ile beraber 

IgE sekresyonunu arttırır. Anti IL-4 antikorları verilen veya genetik olarak IL-4 veya 

IL-4 reseptör defekti sağlanan veya IL-4 sinyal proteini olan STAT-6 eksikliği 

geliĢtirilen farelerde IgE‟nin olmadığı veya salınımının azaldığı saptanmıĢtır. 

Transgenetik fare modellerinde, artmıĢ IL-4 seviyelerinin havayollarında mukus 

birikimine neden olduğu saptanmıĢtır.
20

  

 IL-3, IL-4, IL-9 ve IL-10 farede mast hücre büyüme faktörü olarak görev 

görürler ve IL-13, IL-4 ile birlikte astımda havayolu aĢırı duyarlılığını, mukus 

hipersekresyonunu ve havayolunda eozinofiliyi sağlarlar. IL-13 eotaksin üretimini 

arttırarak endotelyal hücrelerde VCAM-1 ekspresyonunu sağlar. Bunun yanında 

eozinofil apopitozisini engeller. IgE ve IgG4 üretimini, tek ve spesifik reseptörü ile 

bağımsız olarak gerçekleĢtirir. IL-4‟e kıyasla Th2 hücre dönüĢümüne katkısı yoktur. 
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Ġmmünize olmayan farelere günlük IL-13 verilmesiyle havayolu aĢırı duyarlılığı, 

pulmoner eozinofili, total serum IgE seviyelerinde yükselme ve havayollarında mukus 

sekresyonunun arttığı görülmüĢtür.  

 IL-5 eozinofiliye neden olmakla birlikte astımlı hastaların BAL sıvılarında 

artmıĢ miktarda saptanmıĢtır. Fare, domuz ve maymunlarda oluĢturulan astım 

modelinde IL-5 antikorları uygulanım sonrasında BAL sıvısında ve havayolu 

dokusunda eozinofillerin sayısında azalma saptanmıĢtır.
20

  

 IL-9 astım patogenezinde önemli bir sitokindir. Th2 ve CD8+ T hücrelerinin 

proliferasyonunu ve aktivitesini arttırlar. Ayrıca eozinofillerin ayrıĢmasını, 

aktivasyonunu ve havayollarında toplanmasını düzenler. B hücrelerini IgG ve IgE 

salınımı için uyarır, Th2 hücrelerinin apopitozunu engeller. Mast hücrelerinin 

ayrıĢmasını, proteaz üretimini ve IgE reseptör ekspresyonunu sağlar. IL-9 gen lokusu, 

atopi, artmıĢ serum IgE seviyesi ve havayolu aĢırı duyarlılığı le iliĢkilendirilmiĢtir.
43

 

 Th2 sitokini olan IL-10 un astımdaki rolü halen aydınlatılmamıĢtır. Astımlı 

hastaların allerjenle uyarılması sonucu alınan BAL sıvılarında IL-10 seviyelerinde artıĢ 

saptanmıĢtır. IL-10 mast hücrelerinin ve bazofillerin proliferasyonuna, ayrıĢmasına ve 

degranülasyonuna neden olur.
20  

 Th 2 hücre yanıtının sitokin paterni sonucunda artan mast hücresi ve eozinofiller 

IgE‟yi bağlayıp yüzey reseptörü Ģeklinde kullanır ve antijenle bu Ģekilde bağ oluĢturup 

değiĢik mediyatörler salgılarlar. IL-4 Th2 hücrelerinin farklılaĢmalarını arttırırken Th1 

hücrelerine farklılaĢmayı engeller. Ancak Th1 hücrelerde IFN-γ yapımıyla IL-4‟e bağlı 

IgE sentezini baskılar, eozinofil ve mast hücre aktivasyonunu durdurur, Th2 

proliferasyonunu azaltır.
35

 

 

 2.5. T hücre Fonksiyonları ve Enflamasyondaki Etkileri 

 T hücreleri astımda sitokin salınımında, eozinofillerin enflamatuvar yanıtın 

koordinasyonunda, eozinofillerin toplanmasında ve mast hücrelerinin hava yollarında 

kalmasında önemli rol oynar. Doğal T hücrelerinden dönüĢen Th1 ve Th2 hücrelerinin 

farklı fonksiyonları mevcuttur. Hücresel immünitenin temel hücreleri Th 1 hücreleridir. 

Th1 yanıt ile hücre içi bakterileri ve virüsleri ortadan kaldırmayı sağlar.
44

 IFN-γ ise 

makrofajları aktive edip, mikrobisidal etkilerini güçlendirir ve fagositozu arttırır. Ayrıca 

insan monositinde IL-12 nin p35 transkripsiyonunu arttırarak, IL-10‟u inhibe ederek ve 
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CD40 ekspresyonunu arttırarak IL-12 seviyesinde yükselmeye neden olduğu 

saptanmıĢtır. Farelerde yapılan çalıĢmalarda IFN-γ, fagositlerdeki Fc reseptörüne 

bağlanarak, klasik kompleman yolunu aktive eden IgG2a izotip üretimini arttırır. IFN-γ, 

TNF-α ile beraber CD95 (Fas) ekspresyonunu arttırır ve eozinofillerin Fas ligand-aracılı 

apopitozunu sağlar.
20

 Th 1 hücreleri, B hücrelerinde ise yalnızca sadece IgM, IgG2a 

antikorlarının sentezini uyarır. Sonuç olarak bu antikorla opsonize edilen bakteriler 

fagositlerce ortamdan temizlenir. IFN-γ ve IL-2 CD8+ sitotoksik hücrelerin 

farklılaĢmasına ve aktivasyonuna neden olur. 

 Allerjik enflamasyonda önemli rol oynayan Th2 hücrelerinin esas fonksiyonu ise 

IgE ve eozinofillere bağlı immün reaksiyonların baĢlatılmasıdır. Th2 hücreleri, B 

hücreleriyle IgM, IgG1, IgA ve IgE yapımı için iliĢki kurar.
45

 IgE aracılı allerjik 

hastalıklarda, özellikle allerjik astımda baĢlıca Th2 lenfositler etkindir.
46

 Th1 ve Th2 

hücreleri arasındaki iliĢki ortama salınan sitokin türüne göre değiĢiklik gösterir. Th1 

yanıtı daha çok enfeksiyöz olaylarda ön planda iken Th2 yanıtı daha çok allerjik 

hastalıkların patogenezinde etkin rol oynar. 

 

 2.6. Th1 Yanıtını Etkileyen Faktörler 

 Bakteriyel antijenler ve hücre içi parazitler Th1 immun yanıtı uyarırlar. Th1 

hüceleri tarafından salgılanan sitokinler sarkoidoz, lepra, tüberküloz gibi granülomatöz 

hastalıklarda gecikmiĢ tip aĢırı duyarlılık reaksiyonuna yol açar. Bunun yanında 

mikobakteri, Salmonella gibi hücre içi mikroorganizmalar, Hepatit B‟ye karĢı geliĢen 

immun yanıttan, otoimmünite geliĢiminden, allograft rejeksiyonu ve gebeliğin erken 

sonlanmasından Th1 immün yanıtı sorumludur. Allerjik hastalıkların patogenezinde 

Th1/Th2 dengesi önemli rol oynamaktadır. Son 10 yılda geliĢmiĢ ülkelerde atopik allerji 

prevalansındaki belirgin artıĢ, kısmen çocukluk çağında (hava yolu allerjenleri ile 

duyarlanma peryodu) ve Th2 geliĢimini engelleyen sitokin artıĢına yol açan 

enfeksiyonlarda, özellikle tüberküloz enfeksiyonlarındaki belirgin azalma ile paralellik 

göstermektedir.
6
 Allerjik hastalıkların geliĢmesinde, enfeksiyonların öne sürülen inhibe 

edici etkisi mikroorganizmaların, Th 1 sitokinlerinin salınımını indüklemesi sonucu 

allerjenlere verilecek yanıtı, mikro çevredeki bu sitokinler aracılığıyla Th 1'e çevirmesi 

olarak açıklanabilir.
9
 Hayvanlarda yapılan bir çok çalıĢmada BCG‟nin ve diğer 

mikobakteriyal enfeksiyonların Th1 yanıtını indükleyerek alerji geliĢimini engellediğini 
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göstermiĢtir.  

 

 2.7. BCG ve Astım ĠliĢkisi 

 BCG ile aĢılanmanın astım, allerjik rinit ve atopik dermatit prevelansındaki rolü 

tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Son dönemde Batı toplumunda astım prevelansındaki 

artıĢı açıklamaya çalıĢan hijyen hipotezi, astım ve allerjik hastalıkların prevelansı ile 

aseptik çevre arasındaki ters iliĢkiyi vurgulamıĢtır. Bu hipotezi üreten yayınlardan 

birinde Shirakawa ve arkadaĢları, Japon okul çağı çocuklarında mikobakterilere 

maruzuyet, tuberkülin yanıt miktarı ile atopi arasındaki ters iliĢkiyi gösterlerdir.
3
 

Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise atopik hastalıklar ile tüberkülin 

yanıtları arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ancak BCG ile aĢılanan çocuklarda hayatın ileri 

döneminde geliĢebilecek atopik durumla tüberkülin yanıtları arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır.
47

 Fare deneyleri, sağlıklı ve astımlı yetiĢkinlerde ve okul çağı 

çocuklarında yapılan çalıĢmalarda, BCG ile aĢılamanın Th1 yanıtında ve düzenleyici 

fonksiyonlarında artıĢa neden olduğu, buna karĢın Avustralya gibi Orta ve Kuzey 

Avrupa da yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda BCG aĢılamasının erken yaĢta 

yapıldığında astım veya atopi prevelansı üzerine etkisinin olmadığı saptanmasına 

rağmen farklı etnik gruplarında bu çalıĢmalar yapıldığında araĢtırmacılar BCG 

aĢılamasının Batılı ülkelerde bazı göçmen gruplarında ve geliĢmekte olan ülkelerde 

koruma sağlayabileceğini göstermiĢtir.
48

 L. Garcia-Marcos ve ark. doğumda yapılan 

BCG aĢısının homojen populasyonlu Ġspanyol okul çağı çocuklarında atopik 

hastalıkların geliĢimine etkisini araĢtırmıĢlar ve BCG aĢılamasının astım ve allerjik rinit 

üzerine zayıf ancak anlamlı etkisinin olduğunu saptamıĢlardır.
48

 

 Batılı ülkelerde BCG aĢılamasının koruyucu etkisinin olduğunu gösteren tek 

çalıĢma Almanya da Gruber ve ark. tarafından yapılmıĢ ve bu aĢılamanın astım üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı ancak zayıf koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir.
49

 Ancak bu 

etki allejik rinit ve atopik dermatitte saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmada Doğu ve Batı 

Almanya‟dan BCG aĢısını rutin kullanan ve kullanmayan merkezlerden alınan 6 ve 7 

yaĢ okul çağı çocukları değerlendirilmiĢtir. Lojistik regresyon analizi ile Doğu-Batı 

arasındaki etkinin kontrolü saptanmaya çalıĢılsa da yaĢam tarzı etkisi ile BCG etkisi 

arasındaki farkı saptamanın zor olduğu sonucuna varılmıĢtır. 
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 Son dönemde yapılan çalıĢmalar Th2 hücrelerinin allerjik hastalıklarda kronik 

enflamasyonun yöneticisi olduğunu göstermiĢtir. Th2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-

13 üretirler. Buna karĢın Th1 hücreleri IL-2, IFN-γ ve TNF-β sekrete ederler. Th1 

veTh2 yanıtlarının belli derecede antagonist çalıĢmalarından dolayı bazı enfeksiyonların 

baĢlıca Th1 yanıtını arttırdığı ve allerjik Th2 yanıtını kısıtlandığı düĢünülebilir. 

Ġmmunosupresif fonksiyonları ve sitokin profili olarak Th1 ve Th2 hücrelerinden farklı 

olan T regülatuvar hücreleri allerjik Th2 hücre yanıtını baskılayabilmekte ve allerjen-

spesifik immünoterapide ana rol oynamaktadır. Mikobakteriler Th1 yanıtını güçlü 

Ģekilde uyarırlar, Bunun yanında mikobakterilerin bazı komponentleri T regülatuvar 

hücrelerini tetikleyebilirler. Mikobakteriyel lipoproteinler dendritik hücrelere ve 

Makrofaj bağlı Toll-like–reseptörlerine (TRL)  bağlanırlar ve IL-12 sentezini sağlarlar, 

bu da Th1 yanıtını sağlar. Bir çok faktör T hücrelerinin Th1 ve Th2 hücrelerine 

dönüĢümü sağlarken mikobakteri enfeksiyonları veya aĢılama Th1 yanıtının oluĢmasına 

neden olur. Batı Afrikada, Guinea-Bissau‟da hayatın erken döneminde yapılan BCG ile 

aĢılamanın , ileri yaĢlarda hava kaynaklı allerjenler için yapılan deri testlerinde atopide 

bir düĢüĢe neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada en fazla atopi sıklığında 

azalmanın yaĢamın ilk haftasında aĢılananlarda olduğu saptanmıĢtır.
50

 Bundan sonra 

yapılan çalıĢmada erken BCG aĢılamasının hırıltı, atopik duyarlanma ve allerjik rinit 

semptomlarında hayatın ilk 24 ayına kadar koruma sağladığı ancak sonraki dönemde 

etkili olmadığı görülmüĢtür.
51

 Doğumda yapılan BCG aĢısının 2 ve 5 yaĢlarında atopi, 

astım ve allerjik hastalıkların geliĢiminin değerlendirilmesi için skin-prick testi 

kullanılarak yapılan uluslararası prosfektif bir çalıĢmada, BCG aĢısının çocuklarda 

allerjik semptomların geliĢmesi üzerine koruyucu etkisinin olduğu ancak Türkiye ve 

Tayland gibi hala rutin aĢılama yapılan ülkelerde IgE ile duyarlanmaya etkisinin 

olmadığı saptanmıĢtır.
52

  

 Ġsveç‟te yapılan retrospektif bir çalıĢmada Ġsveç‟te doğan çocuklarda BCG ile 

iliĢkili atopik hastalıkların sıklığında azalma görülmemiĢ olup çoğunluğu Asya ve 

kuzey Amerika da göç eden ailelerin çocuklarında atopik hastalıkların sıklığında azalma 

saptanmıĢtır. Bu da etnik kimliğin aĢının immünomodülatör etkisine yatkınlıkla iliĢkili 

olabileceğinin düĢündürmektedir.
53,54

 BCG aĢılaması ile tüberküloz enfeksiyonu 

arasındaki ayırımda çok önemlidir. Avrupadaki bazı ülkeleri, Amerika, Avustralya, 

Kanada ve Yeni Zelanda‟yı da içeren 23 ülkede 85 merkezli çalıĢmada tüberküloz 
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sıklığı ile astım, allerjik rinokonjuktivit ve atopik egzema semptomlarının sıklığı 

arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Sonuçta tüberküloz bildirim oranı ile hayat boyu olan 

hırıltı ve astım arasında anlamlı olarak ters iliĢki saptanmıĢtır. Tüberküloz oranında 

100.000 de 25 artıĢ hırıltı prevelansında %4.7 düĢüĢe neden olduğu görülmüĢtür.
54,55

 

 Alerji ve astım modeli oluĢturulan hayvanlarda Bacillus Calmette –Gue
´
rin ve 

diğer mikobakterilerin antijenlerin altta yatan mekanizmalarının IgE ile 

duyarlanması ve astım üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Bir çalıĢmada IgE ye yüksek 

derecede yanıt veren Balb-c fare, ovalbuminle duyarlandırılmadan 14 gün önce BCG 

ile enfekte edilmiĢtir. BCG ile aĢılama anlamlı olarak IgE/IgG1 antikor yanıtını , 

splenositlerden IL-4 , IL-10 sekresyonunu, havayolu aĢırı duyarlılığını, havayoluna 

eozinofil göçünü ve BAL sıvısında IL-4 veIL-5 seviyelerinin artıĢını engellemiĢtir. 

Buna paralelel olarak anti-ovalbumin spesifik IgG2a antikoru ve splenositlerde IFN-γ 

üretiminde artıĢ saptanmıĢtır.
55,56

 

 Ovalbuminle hava yolu eozinofilisi oluĢturulan fare modeli kullanılan baĢka bir 

çalıĢmada allerjenle duyarlanmadan 4 hafta önce intra nazal BCG verilen farelerde, 

BCG verilmeyen farelere göre akciğerlerdeki eozinofil sayısında %90-95 oranında 

azalma saptanmıĢtır. Bu durum lenf nodlarından gelen T hücreleri tarafından salınan IL-

5 düzeyindeki azalma ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bununla birlikte BCG‟nin neden olduğu 

havayolu eozinofilisi, IFN-γ reseptörü çıkarılmıĢ farelerde güçlü bir Ģekilde azalmıĢ 

olup intranazal IL-5 uygulanımı sonrası kısmen geri dönüĢümlü olduğu görülmüĢtür. 

BCG enfeksiyonunun allerjen özgü Th2 yanıtını baskılaması sadece akciğerlerle sınırlı 

kalmakta, kan eozinofil sayısını veya allerjen özgü IgG1 ve serum IgE seviyesini 

etkilememektedir. Ancak IFN-γ nın bu etkiyi nasıl düzenlediği halen 

bilinmemektedir.
56,57

 Mikobakterilerin özellikle TRL2‟ye bağlanarak belirgin olarak IL-

12 sentezine yol açtığı ve böylece Th1 dönüĢümünü ve IFN-γ ve TNF-α sekresyonunu 

sağladığı bilinmektedir.
57

 Bu sitokinlerin invitro ve in vivo olarak Th2 immün 

mekanizmalarını baskıladığı gösterilmiĢtir.
58-62

 Bu bağlamda TRL2‟yi tetikleyen bir 

mikobakteriyal muramil-tripepdit analoğunun IFN-γ, IL-12 ve ayrıca IL-10‟u arttırıp 

Th2 sitokinlerini, IgE‟yi ve akciğerde eozinofiliyi baskılamaktadır.
63

 Mikobakteri ve 

atopi arasındaki ters iliĢkiyi göstermek için yapılan diğer çalıĢmalardan elde edilen 

bilgilere göre mikobakterilere maruz kalımda belirgin Th2 kısıtlayıcı etki 

görülmektedir.
55,56,64-66

 



 

 

 

23 

 Allerjik hastalıklarda terapotik ajan olarak Bacillus Calmette –Gue
´
rin ve 

diğer mikobakterilerin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, daha önceden ev tozu akarlarına 

alerjisi olan astımlı çocuklara uygulanan BCG serum IgE seviyelerinde düĢüĢe neden 

olmuĢ ancak periferal kandaki mononükleer hücrelerce üretilen IL-2, IL-4, IL-5 ve 

IFN-γ üzerine etkisi olmamıĢtır.
67

 BCG aĢılamasının astımlı insanlar üzerinde yapıldığı 

baĢka bir kontrollü randominize çalıĢmada, Th2 immün yanıt üzerine herhangi bir 

baskılayıcı etkinin görülmemesine karĢın akciğer fonksiyonlarında ciddi düzelme 

olduğu ve astım tedavisine gereksinimin azaldığı tesbit edilmiĢtir.
68

 Aynı grup 

tarafından yapılan sonraki bir çalıĢmada BCG ile tekrar aĢılananlarda akciğer 

fonksiyonlarının daha fazla düzeldiği ve IFN-γ/IL-4 oranında belirgin artıĢ olduğu 

görülmüĢtür.
69

 Ġntradermal BCG aĢısının atopik çocuklarda uygulandığı bir çalıĢmada 

daha önce ekspiresyonu olmamasına karĢın periferik kandaki mononukleer hücrelerde 

IFN-γ mRNA ekspiresyonuna neden olduğu görülmüĢtür. Ayrıca atopik çocukların geç 

tip hipersensitivite yanıt geliĢiminin azaldığı görüĢüne zıt olarak tüm hastalarda aĢıdan 8 

hafta sonra uygun tüberkülin deri yanıtı geliĢtiği saptanmıĢtır.
70

 

 Ġnsan ve hayvan modelleri ile yapılan çalıĢmalarda elde edilen bilgiler ıĢığında 

atopik hastalıklar üzerine BCG nin tedavi ve koruyucu etkisi arasındaki uyumsuzluk 

olduğu görülmüĢ ve aĢılama zamanı, uygulanım yeri, genetik farklılık ve etnik durum, 

değiĢen derecede çevresel mikobakteri maruzuyeti gibi faktörlerin buna neden 

olabileceği düĢünülmüĢtür.
71

 

 Ġnsanlarda T regülatuvar hücrelerinin duruma bağlı olarak allerjik 

bozuklukların baskılanmasında önemli rol oynadğına dair kanıtlar mevcutur. BaĢarılı 

immünoterapi uygulanan hastalarda T regülatuvar hücrelerinin IL-10 ve 

transforming growth faktör beta (TGF-β) üretimini arttırarak allerjen-spesifik T 

hücre yanıtsızlığına neden olduğu gösterilmiĢtir. Allerjen spesifik immünoterapi 

aĢısındaki adjuvanların allejen spesifik T regülatuvar hücrelerinin üretimine neden 

olarak allerjen spesifik immünoterapinin baĢarısını arttırdığı ileri sürülmektedir. Bu 

görüĢü destekleyici olarak , M.vaccae‟nın CD4+CD45RB
low

 Treg hücrelerinin IL-10 

ve TGF-β sekresyonuna neden olduğu ve alerjiye yatkın fareleri havayolu 

enflamasyonundan koruduğu gösterilmiĢtir. M.vaccae, enflamasyonda IL-10, TGF-β 

ve TNF-α gibi immünomodülatuvar sitokinlerin sekresyonu ile potansiyel 

regülatuvar rol oynadığı gösterilen CD11c
+
 hücrelerini tetikler.

71
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 Günümüze kadar olan kanıtların çoğu hayatın erken döneminde yapılan 

geliĢtirilmiĢ mikobakteriyal aĢıya gereksinim duyulduğunu ileri sürmektedir. Th2 

immün yanıtının baskılanıp Th1 yanıtının uyarılması, mikobakteriyel antijenlerin altta 

yatan etki mekanizmalarını açıklayamamasına karĢın Treg hücrelerinin BCG‟yi de içeren 

diğer mikobakteri tipleri tarafından uyarılmasının araĢtırılması daha değerli olabilir.  

 Son zamanlarda hayvan deneylerinde astım modelinin kullanılması allerjik 

havayolu enflamasyonu ve havayolu hiperreaktivite mekanizmasının anlaĢılmasında 

yeni bir bakıĢ açısı sağlamıĢtır. Fare, tavĢan, domuz, köpek ve insan olmayan primatlar 

gibi birkaç türün, farklı çeĢitte allerjenle sensitizasyonu ve sonrasında spesifik allerjenle 

havayollarının uyarılması ile astımın karakteristik patolojik, immünolojik, fizyolojik 

özelliklerinin oluĢması sağlanabilir. Hayvan modelleri insanların kompleks 

hastalıklarının patogenezinin araĢtırılmasında önemli yer teĢkil eder. Zamanlama, 

uyarılma, konum ve allerjenle tetikleme tipi, hayvan modelindeki astımın 

oluĢturulmasında önemli bileĢenlerdir. Hayvanlarda geç-faz allerjen spesifik pulmoner 

hastalık oluĢturulmasında ovalbumin (OVA) ve diğer allerjenlerin (örn. akar, polen, 

parazitik\ fungal proteinler) uygulanım protokolleri tanımlanmıĢtır. Fareler, insan 

reaktif havayolu hastalılarına benzer olarak akciğer fizyolojisinde IgE aracılı allejik 

yanıtın ve metakolinin neden olduğu değiĢikliklerin oluĢturulmasına uygundur.  

            Biz de bu tez çalıĢmasında BCG aĢısının BALB/c farelere farklı dönemlerde 

(doğumdan sonra erken ve geç dönemde, ayrıca eriĢkin döneminde) yapılarak Th1 

baskın yanıt oluĢturup allerjik enflamasyon ve astım geliĢiminin engellenebileceğinin 

gösterilmesi amaçladık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalıĢma, Çukurova Üniversitesi TIPDAM Etik Kurulundan 28.11.2007 tarih 

ve 4 numaralı karar ile onay almıĢtır.  

 ÇalıĢma, Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezinde Balb/c farelerle yapıldı. Hayvanların bakım ve izlemi TIPDAM 

bölümünde gerçekleĢtirildi. 

 

 3.1. Farelerin Takibi 

 ÇalıĢmaya 4 aylık, gebe Balb/c fareler alındı. Gebe fareler oda ısısında (18-

21
o
C), 12 saat aydınlık 12 saat karanlık siklus oluĢturularak, %40-%70 rutubetli ortam 

sağlanarak izlendi. Beslenmeleri Pellet yemle (ad-libidum) sağlandı. Doğum sonrasında 

yavrular annelerin yanında bırakıldı. Kannibalizmi önlemek için görevli veteriner hekim 

tarafından gerekli önlemler alındı. Yavru fareler 1 aylık olunca olası çiftleĢme ve 

gebeliği önlemek için cinsiyetleri belirlenip anneden ayırıldılar. Ayrı kafeslere konulan 

yavru fareler üç gruba ayrıldı. Hayvanlar kulak çentikleme ve kafeslerin etiketlenmesi 

ile kimliklendirildi.  

 

 3.2. Denek Grupları 

 Deney hayvanları dört gruba ayrıldı. 

 Grup I; 7 günlük grup; Bu gruptaki yavru fareler BCG yapılan ve kontrol grubu 

olacak Ģekilde iki gruba ayrıldı. 

 Grup IA; Deney hayvanlarının 10 tanesine doğduktan bir hafta sonra intra 

dermal (ID) yolla BCG aĢısı (5x10
4 

CFU, Pasteur Merieux Serum & Vaccine) 

uygulandı. BCG aĢısı yapılan farelerin kulakları çentiklendi. 1 ay sonra cinsiyetlerine 

göre ayırım yapıldı. 8 haftalıkken astım modeli oluĢturuldu (ġekil 4). Astım modeli 

oluĢturulduktan 28 gün sonra ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon uygulandı. 

BAL sıvı örnekleri ve akciğer dokusu alındı. 

 Grup IB; Yavru farelerin 10 tanesine ise BCG aĢısı yapılmadan 8 haftalıkken 

astım modeli oluĢturuldu. 28 gün sonra ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon 

uygulandı. BAL sıvı örnekleri ve akciğer dokusu alındı. 
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ġekil 5. 7 günlük yavru farelerde astım modelinin oluĢturulması 

 

 

 Grup II; 14 günlük grup; Yavru fareler BCG yapılan ve kontrol grubu olacak 

Ģekilde iki gruba ayrıldı. 

 Grup IIA; Bu gruptaki farelerin 10 tanesine doğumdan sonra 14 günlükken 

BCG aĢısı yapılıp kulakları çentiklendi. 8 haftalık olduklarında atopi modeli oluĢturulan 

farelere 28 gün sonra ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon uygulandı. BAL sıvı 

örnekleri ve akciğer dokusu alındı. 

 Grup IIB; Bu gruba 10 yavru fare alındı. 8 haftalıkken astım modeli oluĢturulan 

farelere, 28 gün sonra ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon uygulandı. BAL sıvı 

örnekleri ve akciğer dokusu alındı. 

 Grup III; YetiĢkin grup; Bu grupta, 2 aylık fareler alındı. BCG yapılan ve BCG 

yapılmayan olarak 2 gruba ayrıldı. 

 Grup IIIA; Ġntra dermal BCG yapılan 10 yetiĢkin fare gruba alındı. BCG 

yapılan gruptan 1 erkek ve 1 diĢi fare saptayamadığımız nedenden dolayı exitus oldu. 

Deneklere astım modeli uygulandı. Astım modeli oluĢturulduktan 28 gün sonra ketamin 

anestezisi ve servikal dislokasyon uygulanarak BAL sıvı örnekleri ve akciğer dokusu 

alındı. 

 Grup IIIB; Bu gruba BCG aĢısı yapılmayan 10 yetiĢkin fare alındı. Astım 

modeli oluĢturuldu. 28 gün sonra ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon uygulandı. 

BAL sıvı örnekleri ve akciğer dokusu alındı  
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 Grup IV; Kontrol grubu; Bu grupta rastgele seçilen 5 tane, üçü erkek ve ikisi 

diĢi olan yetiĢkin fareler alındı. Ketamin anestezisi ve servikal dislokasyon uygulanan 

farelerin BAL sıvı örnekleri ve akciğer dokusu alındı. 

 

 3.3. Farede Astım Modelinin OluĢturulması 

 Ġlk üç gruptaki tüm farelere 8 haftalık olduklarında tek doz olarak birer hafta ara 

ile 3 kez Ovalbumin (OA) (Grade V, Sigma A-5503) 25 mikrogram/ml dozunda IP 

uygulandı (ġekil 4). OA, %0,9‟luk NaCl içinde çözülüp adjuvan olarak 13 mg/ml 

olacak Ģekilde Aliminyum Hidroksid eklendi. Tüm enjeksiyonlarda 29GX1/2‟lik 

(1cc=100 ünite, MEDSET) insülin enjektörü kullanıldı. Son enjeksiyondan bir hafta 

sonra inhalasyon yöntemi kullanılarak OVA ile challange yapıldı. Ġnhalasyon %0,9 

NaCl içinde %5 konsantrasyonda OVA olacak Ģekilde 5lt/dk nebulizatör (Sunrise Med. 

Model No; 4650U) ile 20 dakika süresince yapıldı. 20x15x10 cm. ebatlarında bir ucu 

nebulizatöre bağlı olan aerosolün dıĢarı çıkacağı deliklere sahip plastik kutu kullanıldı. 

OA inhalasyonunun diğer fareleri etkilememesi için ayrı bir oda kullanıldı. Ġnhalasyona 

bir hafta boyunca hergün devam edilerek astım modeli oluĢturuldu. 

  

 

 

ġekil 6. Deney hayvanlarına uygulanan iĢlemlerin zamansal gösterimi 

 

 

 3.4. BAL Alınması 

 Ketaminle sedatize edilip servikal dislokasyon uygulanan farelere boyun 

altından vertikal insizyon yapıldı. Trakea açığa çıkarılıp orta hatta sabitlendi. 24 G 

kateter ile trakeaya steril olarak girildi. 0.3 ml PBS ile 5 kez bronkoalveolar lavaj 

yapıldı. Alınan BAL sıvısı 4 °C de 10 dakika santrifüj edilerek hücre sayımı için ayrıldı. 

Süpernatan ise IL-4,IL-10, IL-12 ve IFN gama analizi için -80
o
C da saklandı.  
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 3.5. Akciğer Dokusunun Alınması 

 Göğüs duvarı açıldıktan sonra aorta kesildi ve akciğerler sağ ventrikül yoluyla 

kansız berrak sıvı gelene kadar PBS ile perfuze edildi. Akciğerlerin 25 cmH2O basınçla 

15 dakika %10 formalin fosfatlı tamponla 24 G intratrakeal kateter kullanılarak 

inflasyonu sağlandı. Alınan akciğer dokuları formol içine konuldu ve 48 saat süreyle 

fiksasyon uygulanarak parafine gömüldü. Morfolojik ve histolojik analiz için seri mid 

sagital kesitler alındı. Akciğer dokusundan elde edilen preperatlar hematoksilen eozin 

boyasıyla boyandı. Patolojik incelemeler bu preparatlar üzerinden yapıldı. 

 

 3.6. Bal Sıvısında Hücre Sayımı 

 Alınan BAL sıvısı çökeltisinden Shandon Cytospin 4 ile „cytospin‟ preperatlar 

hazırlanarak Papanikolau boyası ile boyandı. Preperatlar farklı iki kiĢi tarafından 40x 

büyütmede mikroskop altında incelendi. 200 hücre sayılıp makrofaj, lenfosit, 

polimorfonükleer lökosit, eozinofil ve bronĢ epiteli olarak kaydedildi. Sonuçların 

ortalaması alınarak kaydedildi. 

 

 3.7. Akciğer Dokusunun Değerlendirilmesi 

 Akciğer dokusundan alınan mid sagital kesitler hematoksilen eozinle boyandı. 

Mikroskop altında 20x büyütmede peribonĢiyal inflamasyon derecesine göre 

değerlendirildi. 

 0; Ġnlamasyon yok 

 1+ PeribronĢiyal Ġnflamasyon; BronĢ etrafında lokal inflamatuvar hücre birikimi 

var. 

 2+ PeribronĢiyal Ġnflamasyon; BronĢ etrafında 5 den az hücre dizisinde 

mononükleer hücre birikimi. 

 3+ PeribronĢiyal Ġnflamasyon; BronĢ etrafında 5 den fazla hücre dizisinde 

mononükleer hücre birikimi. 

 Ayrıca akciğer dokusundan hazırlanan kesitler müsin boyası ile boyandıktan 

sonra müsin varlığına göre değerlendildiler. 
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3.8. Fare Bal Sıvısında IL-4, IL-10, IL-12, IF-γ’nın Eliza Yöntemi Ġle 

Değerlendirilmesi  

 Farelerden alınan BAL sıvısı ELIZA yöntemi ile çalıĢılmadan önce -80
o
C de 

saklandı. Oda ısısında eritilen BAL sıvısı IL-4 (BMS613, Bender MEDSystems 

Avusturya), IL-10 (BMS614, Bender MEDSystems Avusturya), IL-12  (BMS6004, 

Bender MEDSystems Avusturya) ve IFN-γ (BMS606, Bender MEDSystems Avusturya) 

hazır kitleri kullanılarak ELISA Plate Reader (Medispec ESR 200) aletinde çalıĢıldı. 

Yıkama iĢleminde ELISA Plate Washer (Medispec ESW 300) kullanıldı. 

 Eliza Basamakları; 

 1- ÇalıĢma öncesi yıkama solusyonu, Assay Buffer, Fare IL4, IL10, IL-12, IFN-

γ Standart solusyonu kitler için belirtilen talimatlara uygun olarak hazırlandı. ÇalıĢmada 

96 kuyuluk IL4, IL10, IL-12, IF-γ için ayrı ayrı monoklonal antikorla kaplı düz zemin 

plak kullanıldı. 

 2- Kuyucuklar yaklaĢık 400 μl yıkama solusyonu (Wash Buffer) ile 2 kez 

yıkandı. Son yıkama sonrasında kuyucuklardaki solusyon boĢaltıldı. Ancak kuyucuklar 

kurumadan çalıĢılmasına özen gösterildi.  

 3-Kuyucuklar plak üzerinde 8 adet çift kolon olacak Ģekilde dizildi. Kuyucuklar 

A1, A2, B1, B2, C1, C2, D1, D2, E1, E2, G1, G2, H1, H2 olarak adlandırıldı (ġekil 5). Her 

kuyucuğa 100 μl örnek solusyondan (Sample Diluent) pipetlendi. Son iki kuyucuk, H1 

ve H2 kör kuyucuk olarak değerlendirildi. HazırlanmıĢ Standart solusyon A1 ve A2 adı 

verilen kuyucuğa pipetlendi. A1 ve A2 den 100 μl alınıp B1 ve B2 kuyucuğuna kondu. Bu 

iĢlem yedi kez tekrarlandı. En son kuyucuklar olan G1 ve G2 den 100 μl alınıp dıĢarı 

atıldı.  

 4- Kör kuyucuklara 100 μl örnek solüsyondan konuldu.  

 5- BAL sıvısının konacağı kuyucuklara 50 μl örnek solüsyon konuldu. 

 6- Örnek kuyucuklara 50 μl BAL sıvısı kondu. 

 7- Biyotin Konjugat solüsyonu hazırlandı.  

 8- Tüm kuyucuklara 50 μl Biyotin Konjugat pipetlendi. 

 9- Kuyucuklar adezif filmle kaplanıp oda ısısında (18-25
o
C) 200 rpm hızda 

sallayıcı içinde 2 saat inkübe edildi. 

 10- Streptavidin-HRP solüsyonu hazırlandı.  



 

 

 

30 

 11- Adezif filmler çıkarılıp kuyucuklar boĢaltıldı. Kuyucuklar 3 kez 300 μl 

yıkama solusyonu ile yıkandı. 

 12- Tüm kuyucuklara 100 μl Streptavidin-HRP solusyonu konuldu. 

 13- Kuyucuklar adezif filmle kaplanıp oda ısısında (18-25
o
C) 200 rpm hızda 

sallayıcı içinde 1 saat inkübe edildi. 

 14- Adezif filmler çıkarılıp kuyucuklar boĢaltıldı. Kuyucuklar 3 kez 300 μl 

yıkama solusyonu ile yıkandı. 

 15-Tüm kuyucuklara Tetrametil-Benzidin Substrat solusyonundan 100 μl 

pipetlendi. 

 16- Kuyucuklar oda ısısında (18-25
o
C) 10 dakika inkübe edildi. Direkt yoğun 

ıĢığa maruz kalmamasına özen gösterildi.  

 17-Plak üzerindeki renk değiĢimi dikkatle takip edildi. En yüksek 

konsantrasyondaki standart (A1, A2) koyu mavi rengi aldığında 100 μl Stop solusyonu 

kondu. Stop solusyonunun tüm kuyucuklarda eĢit dağıldığı ve üniform olduğu görüldü. 

 18- Sonuçlar Stop solusyonu konduktan hemen sonra okundu. 

 19- Renk reaksiyonu primer dalga boyun 450 nm olan filtre ile okundu. 

 20- Standartların verdiği optik dansiteye göre absorbans- pg/ml grafiğinde eğri 

çizildi. Örneklerin verdiği optik dansite bu eğri üzerinden pg/ml cinsinden hesaplandı.  

 

 

 
ġekil 7. Kuyucukları plak üzerindeki dizilimi ve adlandırılması 
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 3.9. Ġstatistiksel Analiz 

 ÇalıĢmanın istatistiksel analizi SPSS (Versiyon 11,0) paket programı ile yapıldı. 

Sayısal bulgular ortalaması ± standart sapma olarak ifade edildi. Bulguların 

karĢılaĢtırılmaları Kruskal-Wallis ve Man-Whitney U testleri kullanılarak yapıldı. 

Korelasyon analizi için ise Spearman testi kullanıldı. Testlerde p<0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmamıza ağırlığı 5 ile 30 gram arasında olan 65 tane Balb/c fare alındı. 

ÇalıĢma sırasında yetiĢkin olup BCG yapılan gruptan 2 Balb/c fare bilinmeyen neden 

dolayı exitus oldu.  

 

 4.1. Gruplar 

 ÇalıĢmaya alınan farelerin gruplar içerisindeki cinsiyetlerine göre dağılımı tablo 

1‟de gösterilmiĢtir. Grupların dağılımı; 

 Grup IA; 7 günlükken BCG yapılan ve 6. haftada OVA ile astım modeli 

oluĢturulan grup. 

 Grup IB; 7 günlükken BCG yapılmayan ve 6. haftada OVA ile astım modeli 

oluĢturulan grup. 

 Grup IIA; 14 günlükken BCG yapılan BCG yapılan ve 6. haftada OVA ile astım 

modeli oluĢturulan grup. 

 Grup IIB; 14 günlükken BCG yapılmayan ve 6. haftada OVA ile astım modeli 

oluĢturulan grup.  

 Grup IIIA; YetiĢkin dönemde BCG yapılan ve 6. haftada OVA ile astım modeli 

oluĢturulan grup. 

 Grup IIIB; YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan ve 6. haftada OVA ile astım 

modeli oluĢturulan grup.  

 Grup IV; Herhangi bir iĢlem yapılmayan grup. 

 

 

Tablo 1. Gruplardaki Fare Sayısının Dağılımı 

Cins 

Gruplar 
Toplam  

(n) 
Grup I Grup II Grup III 

Grup IV 
A* B* A B A B 

Erkek (n) 2 6 7 5 4 5 3 32 

Kız (n) 8 4 3 5 4 5 2 31 

Toplam (n) 10 10 10 10 8 10 5 63 

A*; BCG yapılan grup. 

B*; BCG yapılmayan grup. 
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 4.2. BAL Bulguları 

 7 günlük BCG yapılan grupta (Grup IA) BAL sıvısı hücre sayımında eozinofil 

sayısı % 1,8±1,13 (0-4), 7 günlükken BCG yapılmayan grupta (Grup IB) ise % 

24,6±10,9 (12-44) idi. 7 günlük BCG yapılan grupta, 7 günlükken BCG yapılmayan 

gruba göre eozinofil sayısı istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu (p=0,000). 7 

günlükken BCG yapılan grupla 14 günlükken BCG yapılan grup arasında eozinofil 

sayısındaki fark anlamlı değildi (p=0,739). Ancak eriĢkin dönemde BCG yapılan gruba 

göre eozinofil sayısı istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu (p=0,000). 7 günlükken 

BCG yapılan grupla herhangi bir iĢlem yapılmayan grup arasında anlamlı fark yoktu 

(p= 0,679). Eozinofil sayılarının diğer gruplar arası karĢılaĢtırılmaları tablo 3‟te 

verilmiĢtir.  

 14 günlükken BCG yapılan grupta eozinofil sayısı % 1,7±1,05 (0-78) iken, BCG 

yapılmayan kontrol grubunda % 34,6±6,1 (22-40) idi. 14 günlükken BCG yapılan grup 

ile 14 günlükken BCG yapılmayan grup arasında eozinofil sayısı açısından anlamlı fark 

vardı (p=0,000). 14 günlükken BCG yapılan grup ile eriĢkin dönemde BCG yapılan ve 

yapılmayan grup arasında eozinofil sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulundu 

(p=0,000). Ancak herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup ile 14 günlükken BCG yapılan 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,953).  

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta eozinofil sayısı % 21±11,6 (6-40) iken 

yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta % 29,2±9,5 (14-40) idi. YetiĢkin dönemde 

BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup arasında eozinofil 

sayıları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 0,173). 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan, rastgele seçilen eriĢkin grupta eozinofil sayısı 

% 1,4±0,89 (0-2) olarak bulundu. Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup ile yetiĢkin 

dönemde BCG yapılan ve yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup karĢılaĢtırıldığında 

eozinofil sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,002, p=0,001).  

 Grupların eozinofil sayıları ve istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması tablo 2 ve 

tablo 3‟de gösterilmiĢtir. BAL sıvısında eozinofil hücreleri Ģekil 7‟de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 2. BAL Sıvısındaki Hücrelerin Dağılımı (%) 

Gruplar Eozinofil* 

(% ort.± SS) 

Lenfosit 

(% ort.± SS) 

Makrofaj 

(% ort.± SS) 

Nötrofil 

(% ort. ± SS) 

IA 1,8±1,13 32±16,1 51,9±22,6 13,2±12,5 

IB 24,6±10,9 14,2±10,3 46,4±19,8 14,3±10,9 

IIA 1,7±1,05 26,3±15,3 39,1±25,9 24,6±18,3 

IIB  34,6±6,1 23,3±13,7 26,2± 22±9,9 

IIIA 21±11,6 16,1±11,2 41,2±17,5 32±4,5 

IIIB 29,2±9,5 26,1±12,4 31,7±12,5 34,6±12,8 

IV 1,4±0,89 75±11,9 2±1,5 15,6±17,5 

* 200 hücre içinde eozinofil yüzdesi. 

 

 

Tablo 3. BAL Sıvısındaki Eozinofil Sayılarının Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p)  

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,000* 0,739 0,000* 0,000* 0,000* 0,679 

IB 0,000* - 0,000* 0,043* 0,633 0,315 0,001* 

IIA 0,739 0,000* - 0,000* 0,000* 0,000* 0,953 

IIB 0,000* 0,043* 0,000* - 0,012* 0,280 0,010* 

IIIA 0,000* 0,633 0,000* 0,012* - 0,173 0,002* 

IIIB 0,000* 0,315 0,000* 0,280 0,173 - 0,001* 

IV 0,679 0,001* 0,953 0,010* 0,002* 0,001* - 

*p<0,05 anlamlı.  

 

 

 

ġekil 8.  7 günlükken BCG yapılmayan grubun BAL sıvısında eozinofil hücreleri (Papanikolau 

boyası ile boyanma, büyütme 40x) 
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 4.3. Akciğer Biyopsi Bulguları  

 4.3.1. Ġnflamasyon Skoru 

 7 günlükken BCG yapılan grupta akciğer bulguları incelendiğinde 5 farede 

inflamasyon saptanmayıp diğer 5 farede ise 1+ inflamasyon saptandı. 7 günlükken BCG 

yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılan grup arasında inflamasyon skoru 

karĢılaĢtırıldığında fark saptanmazken (p=0,353), diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında 

inflamasyon skorunun düĢük olduğu görüldü.  

 14 günlükken BCG yapılan grupta 3 farede inflamasyon saptanmadı. 6 farede 1+ 

inflamasyon, 1 farede ise 2+  inflamasyon saptandı. 14 günlükken BCG yapılan grup ile 

7 günlük BCG yapılan grup ve herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup hariç diğer 

gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta 1 farede inflamasyon yokken, 1 farede 

1+  inflamasyon, 2 farede 2+ inflamasyon ve 4 farede 3+ inflamasyon saptandı. 

YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,965). YetiĢkin dönemde BCG 

yapılan grup ile Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0,006).  

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta 5 farede de inflamasyon yoktu. 

Grupların inflamasyon skor dağılımı tablo 4 ve Ģekil 8‟de gösterilmiĢtir. Ġnflamasyon 

skorununun gruplar arası karĢılaĢtırılması ise tablo 5‟de gösterilmiĢtir. Akciğer 

biyopsisinde inflamasyon skoru Ģekil 9‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4. Akciğer Biyopsisinde Ġnflamasyon Skoru 

Gruplar 
Ġnflamasyon Skoru 

(% ort.± SS) 
Min.-Max 

Grup IA 0,50±0,52 0-1 

Grup IB 1,90±0,87 1-3 

Grup IIA 0,80±0,63 0-2 

Grup IIB 2,20±0,91 1-3 

Grup IIIA   2,12±1,12 0-3 

Grup IIIB 2,20±0,78 1-3 

Grup IV 0 0 
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ġekil 9. Akciğer biyopsisinde inflamasyon skor dağılımının Ģematik gösterimi 

 

 

Tablo 5. Akciğer Biyopsisinde Ġnflamasyon Skorununun Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p) 

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,002* 0,353 0,000* 0,006* 0,000* 0,129 

IB 0,002* - 0,011* 0,481 0,573 0,481 0,001** 

IIA 0,353 0,011* - 0,004* 0,016* 0,002* 0,028* 

IIB 0,000* 0,481 0,004* - 0,965 0,971 0,001* 

IIIA 0,006* 0,573 0,016* 0,965 - 0,965 0,006* 

IIIB 0,000* 0,481 0,002* 0,971 0,965 - 0,001* 

IV 0,129 0,001* 0,028* 0,001* 0,006* 0,001* - 

* p<0,05 anlamlı 
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(a)  (b)  

(c)  (d)  

    
ġekil 10. Akciğer biyopsisinde peribonĢiyal inflamasyon derecesine göre inflamasyon skorunun 

gösterimi. (a) PeribonĢiyal inflamasyonun olmadığı normal akciğer dokusu (Grup IV), 

(b) bronĢ etrafında lokal inflamatuvar hücre birikiminin olduğu 1+ peribronĢiyal 

inflamasyon (Grup IA), (c) bronĢ etrafında 5 den az hücre dizisinde mononükleer hücre 

birikiminin olduğu 2+ peribronĢiyal inflamasyon (Grup IIA) ve bronĢ etrafında 5 den 

fazla hücre dizisinde mononükleer hücre birikiminin görüldüğü 3+ peribronĢiyal 

inflamasyon (Grup IIIA) (hematoksilen eozinle boyanma, büyütme 20x).  

 

 

 4.3.2. Goblet Hücre Dağılımı. 

 Akciğer biyopsisinde goblet hücreleri dağılımında 7 günlükken BCG yapılan 

grupta 3 farede goblet hücresi mevcut olup 7 farede ise goblet hücresi görülmedi.  

 7 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 4 farede goblet hücresi vardı. 6 farede 

ise goblet hücresi görülmedi. 

 14 günlükken BCG yapılan grupta 4 farede goblet hücre mevcut olup 6 farede 

goblet hücresi görülmedi 

 14 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 6 farede goblet hücresi saptandı. 4 

farede goblet hücresi saptanmadı. 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta 4 farede goblet hücresi saptanmıĢ olup 

diğer 4 farede goblet hücresi yoktu. 
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 YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise 7 farede goblet hücresi görüldü. 3 

farede ise goblet hücresi yoktu. 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan gruptaki 5 farede de goblet hücresi 

saptanmadı. 

 Akciğer biyopsisinde goblet hücre dağılımı tablo 6 ve Ģekil 10‟da gösterilmiĢtir. 

ġekil 11‟de ise akciğer dokusunda müsin boyası ile goblet hücreleri gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 6. Akciğer Biyopsisinde Goblet Hücre Dağılımı 

Goblet Hücresi Grup 

IA 

Grup 

IB 

Grup 

IIA 

Grup 

IIB 

Grup 

IIIA 

Grup 

IIIB 

Grup 

IV 

Toplam 

(n) 

Var 3 4 4 6 4 7 0 28 

Yok 7 6 6 4 4 3 5 35 

Toplam (n) 10 10 10 10 8 10 0 63 
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ġekil 11. Akciğer biyopsisinde goblet hücre dağılımı 
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ġekil 12. 7 günlükken BCG yapılmayan grubun akciğer dokusunda goblet hücreleri (müsin boyası 

ile boyanma, büyütme 20x) 

 

 

 4.4. BAL Sıvısında Sitokin Değerleri  

 4.4.1. Ġnterlökin-4  

 BAL sıvısında IL-4, IL-12, IL-10 ve IFN-γ düzeyleri ölçüldüğünde 7 günlükken 

BCG yapılan grupta IL-4 düzeyi 2,8±1,2 pg/ml (0-4) idi. 7 günlükken BCG yapılmayan 

grupta ise IL-4 düzeyi 6,1±1,9 pg/ml (2,5-8,1) olarak saptandı. IL-4 düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında 7 günlükken BCG yapılan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,002). 7 günlükken BCG 

yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ve herhangi bir iĢlem 

uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Ancak 7 

günlükken BCG yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılan grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,063). 

 14 günlükken BCG yapılan grupta IL-4 düzeyi 1,79±1,3 pg/ml (0-3,6) olup 14 

günlükken BCG yapılmayan grupta ise 6,12±4,79 pg/ml (0-18) idi. 14 günlükken BCG 

yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılmayan grup, yetiĢkin dönemde BCG yapılan 

grup ve yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup arasında IL-4 düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,005). 14 günlükken 

BCG yapılan grup ile herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup arasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p=0,099). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta IL-4 düzeyi 5,38±2,29 pg/ml (2,64-8,1) 

idi. yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IL-4 düzeyi 3,86±1,23 pg/ml (2,1-
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5,7) olarak bulundu. IL-4 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında yetiĢkin dönemde BCG yapılan 

grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,146). YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile herhangi bir iĢlem 

uygulanmayan grup arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,002).  

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta ise IL-4 düzeyi 0,59±0,83 pg/ml (0-

1,8) idi. Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan grup, 

14 günlükken BCG yapılmayan grup, yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ve yetiĢkin 

dönemde BCG yapılmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p<0,05). 

 Gruplar arası IL-4 düzeyi ve karĢılaĢtırılması tablo 7, tablo 8 ve Ģekil 12‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 7. BAL Sıvısında Sitokin Dağılımı (%) 

Gruplar Ġnterlökin 4 

(pg/ml ort.± SS) 

Ġnterlökin 12 

(pg/ml ort.± SS) 

Ġnterlökin 10 

(pg/ml ort.± SS) 

Ġnterferon gamma 

(pg/ml ort.± SS) 

IA 

IB 

2,8±1,2 

6,1±1,9 

88±67 

51,4±42,5 

59,6±28,6 

19,4±22,9 

48,2±26,3 

28,1±30,1 

IIA 

IIB 

1,79±1,3 

6,12±4,79 

113,1±67,1 

61,1±32,2 

79,2±59,3 

36,2±37,2 

33,5±20,3 

10,3±9,14 

IIIA 

IIIB 

5,38±2,29 

3,86±1,23 

50±44,5 

32,6±21,3 

9,12±14,6 

11,1±12,1 

17,7±12,7 

9,07±9,46 

IV 0,59±0,83 21,6±17,9 4,4±9,83 1,48±2,03 

 

 

 

Tablo 8. BAL Sıvısındaki Ġnterlökin-4 Değerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p) 

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,002* 0,063 0,011* 0,027* 0,165 0,005* 

IB 0,002* - 0,000* 0,579 0,633 0,011* 0,001* 

IIA 0,063 0,000* - 0,002* 0,001* 0,004* 0,099 

IIB 0,011* 0,579 0,002* - 0,829 0,123 0,005* 

IIIA 0,027* 0,633 0,001* 0,829 - 0,146 0,002* 

IIIB 0,165 0,011* 0,004* 0,123 0,146 - 0,001* 

IV 0,005* 0,001* 0,099 0,005* 0,002* 0,001* - 

* p<0,05 anlamlı 
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ġekil 13. IL-4 değerlerinin Ģematik olarak gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

 

 4.4.2. Ġnterlökin-12  

 Gruplar arası interlökin-12 düzeyi değerlendirildiğinde 7 günlükken BCG 

yapılan grupta IL-12 düzeyi 88±67 pg/ml (20-265) ve 7 günlükken BCG yapılmayan 

grupta ise 51,4±42,5 pg/ml (12-145) idi. IL-12 düzeyi gruplar arasında 

karĢılaĢtırıldığında 7 günlükken BCG yapılan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan 

grup, 14 günlükken BCG yapılan grup, 14 günlükken BCG yapılmayan grup ve yetiĢkin 

dönemde BCG yapılan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 7 

günlükken BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan ve herhangi bir 

iĢlem uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,003).  

 14 günlükken BCG yapılan grupta IL-12 düzeyi 113,1±67,1 pg/ml (42-270) olup 

14 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 61,1±32,2 pg/ml (28-130) idi. 14 günlükken 

BCG yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılmayan grup arasında IL-12 düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,019). 14 günlükken BCG yapılan 

grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup, yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup 

ve herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p<0,05). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan gruptaki IL-12 düzeyi 50±44,5 pg/ml (0-142) 

idi. YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IL-12 düzeyi 32,6±21,3 pg/ml (12-

59) olarak bulundu. YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG 
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yapılmayan grup arasında IL-12 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,762). YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile herhangi bir iĢlem 

uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,222). 

 IL-12 düzeyi herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta 21,6±17,9 pg/ml (9-52) 

olarak bulundu. Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup ile 7 günlükken BCG 

yapılmayan grup, yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ve yetiĢkin dönemde BCG 

yapılmayan grup arasında IL-12 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). 

 Gruplar arası IL-12 düzeyi ve karĢılaĢtırılması tablo 7, tablo 9 ve Ģekil 13‟da 

gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 9. BAL Sıvısındaki Ġnterlökin-12 Değerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p) 

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,063 0,393 0,123 0,101 0,003* 0,003* 

IB 0,063 - 0,015* 0,280 0,829 0,393 0,055 

IIA 0,393 0,015* - 0,019* 0,034* 0,000* 0,001* 

IIB 0,123 0,280 0,019* - 0,360 0,043* 0,013* 

IIIA 0,101 0,829 0,034* 0,360 - 0,762 0,222 

IIIB 0,003* 0,393 0,000* 0,043* 0,762 - 0,129 

IV 0,003* 0,055 0,001* 0,013* 0,222 0,129 - 

* p<0,05 anlamlı 

 

 

 

ġekil 14. IL-12 değerlerinin Ģematik olarak gruplar arası karĢılaĢtırılması 
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 4.4.3. Ġnterlökin-10 

 BAL sıvısında ölçülen IL-10 düzeyi 7 günlükken BCG yapılan grupta 59,6±28,6 

pg/ml (14-120), 7 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 19,4±22,9 pg/ml (0-82) idi. 7 

günlükken BCG yapılan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan grup arasında IL-10 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,004). 7 günlükken 

BCG yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılan grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p=0,853). 7 günlükken BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde 

BCG yapılan grup ve herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup arasında IL-10 düzeyleri 

açısından anlamlı fark saptandı (p=0,001). 

 14 günlükken BCG yapılan grupta IL-10 düzeyi 79,2±59,3 pg/ml (38-215) olup 

14 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 36,2±37,2 pg/ml (0-110) idi. 14 günlükken 

BCG yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılmayan grup arasında IL-12 düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,035). 14 günlükken BCG yapılan 

grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ve herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan gruptaki IL-10 düzeyi 9,12±14,6 pg/ml (0-33) 

idi. YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IL-10 düzeyi 11,1±12,1 pg/ml (0-29) 

olarak bulundu. YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG 

yapılmayan grup arasında IL-10 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,829). YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile herhangi bir iĢlem 

uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,622). 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta ölçülen IL-10 düzeyi 4,4±9,83 pg/ml 

(0-22) idi. Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan 

grup, 14 günlükken BCG yapılmayan grup ve yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup 

arasında IL-10 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) 

 Gruplar arası IL-10 düzeyi ve karĢılaĢtırılması tablo 7, tablo 10 ve Ģekil 14‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 10. BAL Sıvısındaki Ġnterlökin-10 Değerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p) 

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,004* 0,853 0,247 0,001* 0,000* 0,001* 

IB 0,004* - 0,000* 0,247 0,101 0,529 0,075 

IIA 0,853 0,000* - 0,035* 0,000* 0,000* 0,001* 

IIB 0,247 0,247 0,035* - 0,173 0,105 0,055 

IIIA 0,001* 0,101 0,000* 0,173 - 0,829 0,622 

IIIB 0,000** 0,529 0,000* 0,105 0,829 - 0,440 

IV 0,001* 0,075 0,001* 0,055 0,622 0,440 - 

* p<0,05 anlamlı 

 

 

 

ġekil 15. IL-10 değerlerinin Ģematik olarak gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

 

 4.4.4. Ġnterferon Gamma 

 Gruplar arası interferon gamma düzeyi değerlendirildiğinde 7 günlükken BCG 

yapılan grupta IFN-γ düzeyi 48,2±26,3 pg/ml (16-89) ve 7 günlükken BCG yapılmayan 

grupta ise 28,1±30,1 pg/ml (0-82) idi. IFN-γ düzeyi gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

7 günlükken BCG yapılan grup ile 7 günlükken BCG yapılmayan grup ve 14 günlükken 

BCG yapılan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 7 günlükken 

BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ve herhangi bir iĢlem 

uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05).  

 14 günlükken BCG yapılan grupta IFN-γ düzeyi 33,5±20,3 pg/ml (14,2-82) olup 

14 günlükken BCG yapılmayan grupta ise 10,3±9,14 pg/ml (0-28) idi. 14 günlükken 

BCG yapılan grup ile 14 günlükken BCG yapılmayan grup arasında IFN-γ düzeyleri 
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açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,001). 14 günlükken BCG 

yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG yapılan grup arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,101). 14 günlükken BCG yapılan grup ile herhangi bir 

iĢlem uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,001). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan gruptaki IFN-γ düzeyi 17,7±12,7 pg/ml (0-35) 

idi. YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IFN-γ düzeyi 9,07±9,46 pg/ml (0-

20,8) olarak bulundu. YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile yetiĢkin dönemde BCG 

yapılmayan grup arasında IFN-γ düzeyleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,173). YetiĢkin dönemde BCG yapılan grup ile herhangi 

bir iĢlem uygulanmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,011). 

 IFN-γ düzeyi herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta 1,48±2,03 pg/ml (0-4) 

olarak bulundu. Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupla 7 günlükken BCG yapılmayan 

grup ve yetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grup arasında IFN-γ düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Diğer gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 Gruplar arası IFN-γ düzeyi ve karĢılaĢtırılması tablo 7, tablo 11 ve Ģekil 15‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 11. BAL Sıvısındaki Ġnterferon Gamma Değerinin Gruplar Arası KarĢılaĢtırılması (p) 

Gruplar IA IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

IA - 0,105 0,165 0,000* 0,006* 0,000* 0,001* 

IB 0,105 - 0,393 0,315 0,696 0,218 0,075 

IIA 0,165 0,393 - 0,001* 0,101 0,003* 0,001* 

IIB 0,000* 0,315 0,001* - 0,237 0,529 0,028* 

IIIA 0,006* 0,696 0,101 0,237 - 0,173 0,011* 

IIIB 0,000* 0,218 0,003* 0,529 0,173 - 0,165 

IV 0,001* 0,075 0,001* 0,028* 0,011* 0,165 - 

* p<0,05 anlamlı 
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ġekil 16. IFN-γ değerlerinin Ģematik olarak gruplar arası karĢılaĢtırılması 

 

 

 4.5. Korelasyon 

 4.5.1. Ġnterlökin-4 

 7 günlükken BCG yapılan grupta inflamasyon skoru ile IL-4 değeri arasında 

pozitif bir korelasyon saptandı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,709, p=0,022). IL-

4 ile IL-12 arasında negatif korelasyon saptandı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=-

0,702, p=0,023). Benzer Ģekilde IL-4 ile IL-10 arasında negatif korelasyon saptandı ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı (r=-0,807, p=0,005). 7 günlük BCG yapılan grupta 

korelasyonlar Ģekil 17‟de gösterilmiĢtir.  

 7 günlükken BCG yapılmayan grupta ise inflamasyon skoru ile IL-4 değeri 

arasında pozitif bir korelasyon bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,863, 

p=0,001). IL-4 ile IL-12 arasında ise negatif korelasyon saptandı ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (r=-0,596, p=0,069). Benzer Ģekilde IL-4 ile IL-10 arasında 

negatif korelasyon saptanırken istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-0,037, p=0,919).

 14 günlükken BCG yapılan grupta inflamasyon skoru ile IL-4 değeri arasında 

pozitif bir korelasyon vardı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,709, p=0,022). IL-

4 ile IL-12 arasında da negatif korelasyon saptandı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=-

0,706, p=0,023). IL-4 ile IL-10 arasında ise negatif korelasyon saptanırken istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (r=-0,448, p=0,194). 14 günlük BCG yapılan grupta 

korelasyonlar Ģekil 18‟de gösterilmiĢtir.  
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 14 günlükken BCG yapılmayan grupta inflamasyon skoru ile IL-4 değeri 

arasında pozitif bir korelasyon saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,842, 

p=0,002). IL-4 ile IL-12 arasında ise negatif korelasyon bulunurken bu değer 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-0,600, p=0,067). Benzer olarak IL-4 ile IL-10 

arasında negatif korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-0,579, 

p=0,080).  

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta ise inflamasyon skoru ile IL-4 değeri 

arasında pozitif bir korelasyon bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,843, 

p=0,009). IL-4 ile IL-12 arasında ise negatif korelasyon saptandı, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (r=-0,323, p=0,435). IL-4 ile IL-10 arasında ise negatif 

korelasyon saptanırken istatistiksel olarak anlamlı değildi fark yoktu (r=-0,518, 

p=0,188). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta inflamasyon skoru ile IL-4 değeri 

arasında pozitif bir korelasyon vardı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,753, p= 

0,012). IL-4 ile IL-12 arasında ise negatif korelasyon saptandı, ancak bu istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (r=-0,062, p=0,864). Benzer Ģekilde IL-4 ile IL-10 arasında 

negatif korelasyon saptanırken istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-0,104, p=0,775). 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta IL-4 ile IL-12 arasında pozitif 

korelasyon saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,335, p=0,581). IL-4 

ile IL-10 arasında ise negatif korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (r=-0,395, p=0,510). 

 IL-4 ile ilgili korelasyonlar tablo-12‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 12. Ġnterlökin-4 ile Ġlgili Korelasyonlar 

 

Gruplar 

Korelasyonlar 

inf. skoru -IL-4 IL-4 - IL-12 IL-4 - IL-10 IL-4-Eozinofil 

r p r p r p r p 

IA 0,709 0,022* -0,702   0,023* -0,807 0,005* 0,134 0,712 

IB 0,863 0,001* -0,596 0,069 -0,037 0,919 0,232 0,518 

IIA 0,709 0,022* -0,706   0,023* -0,448 0,194 0,210 0,954 

IIB 0,842 0,002* -0,600   0,067* -0,579 0,080 0,745   0,013* 

IIIA 0,843 0,009* -0,323 0,435 -0,518 0,188 0,771   0,025* 

IIIB 0,753 0,012* -0,062 0,864 -0,104 0,775 0,239 0,506 

IV - - 0,335 0,581 -0,395 0,510 - - 
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 4.5.2. Ġnterlökin-10 

 7 günlükken BCG yapılan grupta IL-10 ile IL-12 arasında pozitif korelasyon 

saptanırken bu değer istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,698, p= 0,025). IL-10 ile IFN-γ 

arasında ise pozitif korelasyon bulundu. Ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(r=0,255, p=0,476). 

 7 günlükken BCG yapılmayan grupta IL-10 ile IL-12 arasında pozitif korelasyon 

saptanırken, bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,307, p= 0,389). IL-10 ile IFN-γ 

arasında ise pozitif korelasyon bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(r=0,386, p=0,271). 

 14 günlükken BCG yapılan grupta ise IL-10 ve IL-12 arasında pozitif korelasyon 

saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,842, p= 0,002). Benzer olarak IL-10 

ile IFN-γ arasında pozitif korelasyon vardı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,697, 

p=0,025). 

 14 günlükken BCG yapılmayan grupta IL-10 ile IL-12 arasında pozitif 

korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,252, p= 0,482). IL-10 

ile IFN-γ arasında ise korelasyon saptanmadı ve istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(r=0,231, p=0,520). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta IL-10 ve IL-12 arasında negatif 

korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=-0,302, p=0,467). IL-10 

ile IFN-γ arasında ise negatif korelasyon vardı, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(r=-0,329, p=0,323). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IL-10 ile IL-12 arasında pozitif 

korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,507, p=0,135). IL-10 

ile IFN-γ arasında ise pozitif korelasyon saptandı, ancak istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (r=0,349, p=0,323). 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta IL-10 ve IL-12 arasında pozitif 

korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,707, p=0,182). IL-10 

ile IFN-γ arasında ise negatif korelasyon vardı, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(r=-0,395, p=0,510). 

 IL-10 ile ilgili korelasyonlar tablo-13‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 13. Ġnterlökin-10 ile Ġlgili Korelasyonlar 

 

Gruplar 

Korelasyonlar 

IL-10 - IL-12 IL-10 - IL-4 IL-10 - IFN-γ 

r p r p r p 

IA 0,698 0,025 -0,807 0,005 0,255 0,476 

IB 0,307 0,389 -0,037 0,919 0,386 0,271 

IIA 0,842 0,002 -0,448 0,194 0,697 0,025 

IIB 0,252 0,482 -0,579 0,080 0,231 0,520 

IIIA -0,302 0,467 -0,518 0,188 -0,329 0,426 

IIIB 0,507 0,135 -0,104 0,775 0,349 0,323 

IV 0,707 0,182 -0,395 0,510 -0,395 0,510 

 

 

 4.5.3. Ġnterlökin-12 

 7 günlükken BCG yapılan grupta IL-12 ile IFN-γ arasında pozitif korelasyon 

vardı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,796, p=0,006). 

 7 günlükken BCG yapılmayan grupta ise IL-12 ile IFN-γ arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0,926). Bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,000). 

 14 günlükken BCG yapılan grupta IL-12 ve IFN-γ arasında pozitif korelasyon 

mevcut olup bu değer istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,867, p=0,001). 

 14 günlükken BCG yapılmayan grupta IL-12 ile IFN-γ arasında pozitif 

korelasyon saptanırken bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,912, p=0,000). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta IL-12 ve IFN-γ arasında pozitif 

korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,916, p=0,001). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta ise IL-12 ile IFN-γ arasında pozitif 

korelasyon vardı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,785, p=0,007). 

 Herhangi bir iĢlem uygulanmayan grupta IL-12 ve IFN-γ arasında korelasyon 

saptanmadı ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (r=0,224, p=0,718). 

 IL-12 ile ilgili korelasyonlar tablo-14‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 14. Ġnterlökin-12 Ġle Ġlgili Korelasyonlar 

 

Gruplar 

Korelasyonlar 

IL-12 - IL-10 IL-12 - IL-4 IL-12 - IFN-γ 

r p r P r p 

IA 0,698 0,025 -0,702 0,023 0,796 0,006 

IB 0,307 0,389 -0,596 0,069 0,926 0,000 

IIA 0,842 0,002 -0,706 0,023 0,867 0,001 

IIB 0,252 0,482 -0,600 0,067 0,912 0,000 

IIIA -0,302 0,467 -0,323 0,435 0,916 0,001 

IIIB 0,507 0,135 -0,062 0,864 0,785 0,007 

IV 0,707 0,182 0,335 0,581 0,224 0,718 
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 4.5.4. Eozinofil ve Ġnflamasyon Skoru 

 Gruplar arası eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru arasındaki korelasyonda, 7 

günlükken BCG yapılan grupta eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru arasında pozitif 

korelasyon saptandırken bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,801, p=0,005). 

 7 günlükken BCG yapılmayan grupta eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru 

arasında pozitif korelasyon bulunurken bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,930, 

p=0,000). 

 14 günlükken BCG yapılan grupta eozinofil sayısı ile inflamasyon skoru 

arasında pozitif korelasyon vardı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,671, 

p=0,034). 

 14 günlükken BCG yapılmayan grupta ise eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru 

arasında pozitif korelasyon saptanmıĢ olup bu istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,832, 

p=0,003). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılan grupta eozinofil sayısı ile inflamasyon skoru 

arasında pozitif korelasyon vardı ve istatistiksel olarak anlamlıydı (r=0,892, p=0,003). 

 YetiĢkin dönemde BCG yapılmayan grupta eozinofil sayısı ve inflamasyon 

skoru arasında pozitif korelasyon saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlıydı 

(r=0,736, p=0,015). 

 Eozinofil sayısı ve inflamasyon skoru arasındaki korelasyon tablo 15‟te 

gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 15. Eozinofil ve Ġnflamasyon Skoru Arasındaki Korelasyon 

Korelasyon Eozinofil-Ġnflamasyon skoru 

Gruplar r p 

IA 0,801 0,005 

IB 0,930 0,000 

IIA 0,671 0,034 

IIB 0,832 0,003 

IIIA 0,892 0,003 

IIIB 0,736 0,015 
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(c)      (d) 

 

 
ġekil 17.  7 günlükken  BCG yapılan grupta korelasyonların Ģematik gösterimi. (a) IL-4 ile IL-12 

arasındakikorelasyon, (b) IL-4 ile IL-10 arasındaki korelasyon, (c) IL-12 ile IFN-γ 

arasındaki korelasyon, (d) IL-12 ile IL-10 arasındaki korelasyon. 
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(a)                (b) 
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ġekil 18.  14 günlükken BCG yapılan grupta korelasyonların Ģematik gösterimi. (a) IL-4 ile IL-12 

arasındaki korelasyon, (b) IL-12 ile IL-10 arasındaki arasındaki korelasyon, (c) 

korelasyon, (d) IL-12 ile IFN-γ arasındaki korelasyon 
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5. TARTIġMA 

 Allerjik hastalıkların sıklığı gerek ülkemizde gerekse dünyanın birçok ülkesinde 

gittikçe artmakta ve bu artıĢın nedenleri hala kesin olarak bilinmemektedir. GeliĢmekte 

olan ülkelerde batılı yaĢam tarzı, allerjen maruziyetinin artıĢı, ailede birey sayısının 

azalmasının ve yaĢam kalitesinin iyileĢmesinin allerjik hastalıkların sıklığındaki bu 

artıĢda önemli rol oynadığı düĢünülmektedir.
1 

 Son yıllarda yaĢam tarzının iyileĢmesi ve aĢılama programlarının yaygınlaĢması 

sonucunda bakteriyal ve viral enfeksiyonların azalmasının, atopik hastalıkların 

prevelansında artıĢa neden olduğunu savunan hipotezler geliĢtirilmiĢtir.
47

 Strachan ve 

arkadaĢlarının ortaya attığı „hijyen hipotezine‟ göre; aile içi enfeksiyon sıklığında 

azalma atopik hastalıkların sıklığının artmasıyla sonuçlanmaktadır.
3
 Bu hipotezde 

kardeĢ sayısındaki artıĢın, dolayısıyla da enfeksiyon kaynağının artıĢının allerjik 

hastalıklara karĢı koruyucu bir mekanizma oluĢturduğu öne sürülmüĢtür. T hücrelerinin 

alt tipi olan doğal T hücreleri uyarı ile Th1 ve Th2‟ye dönüĢür. Th2 hücreleri allerjik 

hastalıkların geliĢiminde önemli rol oynarlar.
3
 Hayatın erken döneminde mikrobiyal etki 

ile immün sistemin Th2 yanıttan Th1 yanıta doğru kaydığı düĢünülmüĢtür.
8
 

 Mikobakterin allerjik hastalıkların geliĢimi üzerine birçok insan ve hayvan 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. BCG aĢısının insanlar üzerinde allerjik hastalıkları önlediği 

hipotezi tartıĢmalıdır. Ancak birçok fare çalıĢmasında BCG aĢısının bu etkisi farklı 

immunolojik markerlarla desteklenerek gösterilmiĢtir.
3-4,11 

Maggi ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada PPD‟nin spesifik T hücre klonlarında Th1 sitokin yapımını uyardığı 

gösterilmiĢtir.
73

 BaĢka bir çalıĢmada ise Lin ve arkadaĢları ölü oral BCG tedavisi ile 

astım hastalarında %80 oranında düzelme olduğunu görmüĢlerdir.
74 

Huygen ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise canlı M.bovis ile enfekte yedi farklı fare türünde, 

mikobakteriyel 85A major antijen komponentine karĢı Th1 benzeri sitokin salgılandığı 

görülmüĢtür.
75

 Bunun yanında Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise atopik 

hastalıklar ile tüberkülin yanıtları arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ancak BCG ile aĢılanan 

çocuklarda hayatın ileri döneminde geliĢebilecek atopik durumla tüberkülin yanıtları 

arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır.
47 Ġsveç‟te yapılan retrospektif bir çalıĢmada 

da Ġsveç‟te doğan çocuklarda BCG ile iliĢkili atopik hastalıkların sıklığında azalma 
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görülmemiĢ olup çoğunluğu Asya ve kuzey Amerika da göç eden ailelerin çocuklarında 

atopik hastalıkların sıklığında azalma saptanmıĢtır.
 53,54 

 Bu çalıĢmamızda BCG aĢısının allerjik inflamasyon üzerine etkisi konusundaki 

farklı sonuçlar nedeniyle M.bovis‟in atopi ve astım geliĢimi üzerine etkili olup 

olmadığını araĢtırmayı amaçladık ve buna yönelik olarak ovalbumin ile duyarlanmıĢ 

BALB/c farelere BCG aĢısı uygulayarak inflamasyon bulgularını değerlendirdik. Ayrıca 

BCG farklı zamanlarda uygulanarak uygulama zamanının astım geliĢimine etkisi 

incelenmiĢ ve olası mekanizmalar aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. 

 Astımlı hastaların havayolundaki eozinofil sayısı genel olarak astımın Ģiddeti ile 

doğru orantılıdır. Farelerde oluĢturulan astım modellerinde antijenle duyarlılaĢtırıldıktan 

18-24 saat sonra farelerin BAL sıvısında nötrofil, lenfosit, ve özellikle eozinofillerde 

belirgin artıĢ olduğu görülmüĢtür.
85

 Bizim çalıĢmamızda BCG yapılmayan ve  OVA ile 

astım oluĢturulan farelerde eozinofil sayısında artıĢ saptanmıĢtır. 7 günlük ve 14 

günlükken BCG yapılan farelerin BAL sıvısında eozinofil sayısının istatistiksel anlamlı 

düĢük olduğu bulunmuĢtur. EriĢkin dönemde BCG yapılan grupta eozinofil sayısında 

fark bulunmamıĢtır. Bu sonuçlar BCG‟nin erken dönemde eozinofil inflamasyonunu 

engellediğini düĢündürmektedir. BCG‟nin bu inflamasyona etkisini inceleyen 

çalıĢmalarda, farelerde oluĢturulan astım modelinde allerjenle duyarlanma öncesi ve 

sonrasında BCG aĢısısının havayolu duyarlılığını baskıladığı görülmüĢtür. Koh ve ark. 

yaptıkları çalıĢmada OVA ile duyarlanmadan önce, duyarlanma sırasında, OVA ile 

provokasyondan önce ve provakasyon sırasında BCG uygulanan dört grup fare ve 

kontrol grubu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. OVA ile duyarlanmadan önce, duyarlanma 

sırasında ve provakasyon sırasında BCG uygulanan grubun BAL sıvısında eozinofil 

sayısı kontrol gruba göre azalma saptanmıĢtır. Ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır.
90 

Bizim bulgularımıza benzer olarak  Kim ve ark. allerjik rinit 

geliĢtirdikleri farelerde BCG‟nin etkisini araĢtırmıĢ ve BCG yapılmayan grubun BAL 

sıvısında makrofaj, eozinofil, lenfosit ve nötrofil sayısının BCG yapılan gruba göre daha 

fazla olduğu saptamıĢlardır.
91

 Diğer bir çalıĢmada ise Hopfenspirger ve ark. benzer 

olarak  OVA ile duyarlanmıĢ farelere intra nazal ve intra peritoneal yolla BCG ve M. 

Vaccea uygulamıĢ ve havayolu hiperreaktivitesi, geç allerjik yanıt ve eozinofili 

değerlendirmiĢlerdir. M. Vaccea uygulanan grupta lenfositlerde anlamlı düĢüĢ 

saptanmıĢtır. Sadece intra nazal olarak BCG ile enfekte edilen grubun akciğer 
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dokusunda ve BAL sıvısında eozinofilinin baskılandığı görülmüĢtür.
80

 Barros ve 

arkadaĢları bizim çalıĢmamızdaki bulgularla benzer sonuçlar saptamıĢ olup bu 

çalıĢmada yüksek ve düĢük antikor yanıtlarına göre genetik olarak seçilmiĢ fareler 

üzerinde çalıĢmıĢlar ve OVA ile duyarlılaĢtırılan yüksek ve düĢük antikor yanıtlı 

farelerin BAL sıvısında kontrol grubuna göre eozinofil sayısında artıĢ olduğunu 

görmüĢlerdir. Bu artıĢ yüksek ve düĢük antikor yanıtı olan fareler arasında ise daha 

anlamlı bulunmuĢtur. Ayrıca OVA ile duyarlaĢtırma sonrasında akciğer dokusunda 

eozinofil sayısında artıĢ saptanmıĢtır.
66

 Yapılan diğer çalıĢmalarda BCG‟nin akciğer 

dokusunda eozinofil sayısında azalmaya neden olmasının IL-10 ve TGF-β seviyesinde 

artıĢı sağlayarak IgE üretimini baskılaması olarak kaydedilmiĢtir.
86-88

  

 Ayrıca çalıĢmamızda farklı zamanlarda uygulanan BCG‟nin farelerin akciğer 

dokusundaki enflamasyona etkisi değerlendirilmiĢtir. 7 ve 14 günlükken BCG yapılan 

farelerin akciğer biyopsilerinde daha az inflamasyon saptanmıĢ ve BCG yapılmayan 

grupla aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Ancak eriĢkin grupta 

BCG‟nin inflamasyon derecesine herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüĢtür. 

Akciğerlerde inflamasyon skorlarının değerlendirildiği  bir çalıĢmada BaĢdemir ve ark. 

farelerin akciğerlerinde geliĢen allerjik enflamasyon üzerine inhale budesonidin etkisi 

araĢtırmıĢ ve akciğer biyopsileri peribronĢiyal enflamasyon derecesine göre 

değerlendirmiĢlerdir. Kontrol grup, deksametazon verilen grup ve budesonid verilen 

grupla karĢılaĢtırıldığında akciğer dokusunda en fazla enflamasyonun, öncesinde 

herhangi bir ilaç verilmeden OA ile duyarlılaĢtırılan farelerde olduğu gösterilmiĢtir.
92 

ÇalıĢmamızda BCG yapılan tüm gruplarda Th2 tipi yanıtta salgılanan IL-4 ile 

inflamasyon derecesi arasında istatistiksel olarak anlam pozitif bir korelasyon 

bulunmuĢtur. Ayrıca inflamasyon derecesi ile eozinofil sayısı arasında tüm BCG 

yapılan gruplarda anlamlı korelasyon saptanmıĢtır. Bu bulgular da erken dönemde BCG 

aĢısının alerjik inflamasyonu baskıladığını göstermektedir.  

 Astımlı hastalarda meydana gelen havayollarındaki yapısal değiĢiklikler akciğer 

fonksiyonlarının bozulmasında önemli rol oynar. Epitel hücrelerinin yapısındaki 

bozulma, mukus bezleri, düz kas ve kan damarlarının hiperplazisi, kollajen ve diğer 

ekstrasellüler matriks proteinlerinin subepitelyal depolanması sonucu havayollarında 

kalınlaĢma gibi yapısal değiĢimler havayollarında „remodelling‟ (yeniden yapılanma) 

Ģeklinde tanımlanmaktadır.
20

 Ekstrasellüler matriksin yeniden yapılanması olarak da 
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adlandırılan bu durum patolojik olarak bazal membranda kalınlaĢma, düz kas 

hipertrofisi, yeni vasküler yapılar ve sinir yapılarının oluĢması ve goblet hücre 

hiperplazisi ile karakterizedir. ÇalıĢmamızda astım modeli oluĢturulan tüm farelerin 

akciğer biyopsisinde goblet hücreleri saptandı. Ancak herhangi bir iĢlem uygulanmayan 

grupta goblet hücrelerinin olmadığını gördük. Bu bulgular BCG‟nin goblet hücre 

geliĢiminin baskılandığını düĢündürmektedir. Yang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

da benzer bulgular saptanmıĢ ve  BCG yapılan, OVA ile duyarlanmıĢ farelerde mukus 

içeren goblet hücrelerinde anlamlı düĢüĢ, mukus sekresyonu ve bronĢiyal epitel 

hiperplazi de azalma görülmüĢtür. Ayrıca bu çalıĢmada BCG ile oluĢturulan sistemik 

enfeksiyon, allerjen spesifik IgE oluĢumunu, goblet hücre geliĢimini ve OVA ile 

oluĢturulan pulmoner eozinofiliyi baskıladığı saptanmıĢtır.
11

 Bunun yanında goblet 

hücrelerinin baskılandığı 7 ve 14 günlük BCG yapılan farelerde eozinofil sayısı, 

inflamsyon skoru ve IL-4 seviyelerinde BCG yapılmayan gruba göre anlamlı düĢüĢ 

saptanmıĢtır. Sonuç olarak BCG yapılan gruplarda astım geliĢiminin engellenmesinin 

yanı sıra goblet hücre geliĢiminin de baskılandığı bulunmuĢtur. 

 Mikobakteri ve atopi arasındaki ters iliĢkiyi göstermek için yapılan diğer 

çalıĢmalardan elde edilen bilgilere göre mikobakterilere maruz kalımda belirgin Th2 

kısıtlayıcı etki görülmektedir.
64,84

 Bunun yanında mikobakterilerin bazı komponentleri 

T regülatuvar hücrelerini tetikleyebilirler. Mikobakteriyel lipoproteinler dendritik 

hücrelere ve makrofaj bağlı „Toll-like‟ reseptörlerine bağlanırlar ve IL-12 sentezini 

sağlarlar. Bu olay Th1 yanıtını sağlar.
78

 Bir çok hayvan çalıĢmasında BCG ve diğer 

mikobakteriyal enfeksiyonların Th1 veya Treg hücrelerin oluĢturduğu immun yanıt 

mekanizması ile allerji ve astımı baskıladığı gösterilmiĢtir.
56-55, 64, 72, 82 

  

 BCG aĢısının astım geliĢimi üzerine etkisini inceleyen araĢtırmalarla 

mekanizmalar aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır.
4,47,48,50-55

 Patojen mikroorganizmanın immun 

sistemdeki dendritik hücreler ve NK hücreleri ile karĢılaĢması sonrasında ortama TNF-

α, IFN-γ ve β, IL-1, IL-6, IL-10 ve IL-12 gibi sitokinler salgılanır.
83

 CD4+ T hücresinin 

antijenle ilk karĢılaĢması sırasında ortamda IL-I2 veya IFN-γ'nın baskın olması Th1 

hücresine farklılaĢmaya, IL-4 ve IL-13'ün baskınlığı ise Th2 hücresine farklılaĢmaya 

neden olur.
36

 IL-12 üretimi doğal T hücrelerinin Th1 hücrelerine dönüĢümüne neden 

olur.
3
 Bir çok faktör T hücrelerinin Th1 ve Th2 hücrelerine dönüĢümü sağlarken 

mikobakteri enfeksiyonları veya aĢılama Th1 yanıtının oluĢmasına neden olur.
47

 Son 
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dönemde yapılan çalıĢmalar Th2 hücrelerinin alerjik hastalıklarda kronik 

enflamasyonun yöneticisi olduğunu göstermiĢtir.
76-77

 Allerjik enflamasyon da Th2 

hücreleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 üretirler. Buna karĢın mikrobiyal enfeksiyon sonucu 

Th1 hücreleri IL-2, IFN-γ ve TNF-β sekrete ederler.
78

 Yang ve arkadaĢları, bakteriyal 

enfeksiyon geliĢiminin allerjik reaksiyonu baskıladığını göstermiĢtir. Bu çalıĢmada 

OVA ile duyarlanmayı takiben BCG ile enfekte edilen farelerde Th1 yanıtının 

göstergesi olan IFN-γ düzeyinde artıĢ ve IL-4 üretiminde ise azalma saptanmıĢtır. BCG 

ile enfekte edilen farelerde IL-12, IFN-γ ve IFN-γ/IL-4 oranında artıĢ bulunmuĢtur ve 

bu da BCG ile oluĢturulan enfeksiyonun allerjik reaksiyonu baskılandığını 

desteklemektedir.
11

 Bizim çalıĢmamızda da benzer olarak Th2 tipi yanıtta salgılanan IL-

4 düzeyi değerlendirildiğinde, hayatın erken döneminde BCG yapılan grupta (7 

günlükken BCG yapılan ve 14 günlükken BCG yapılan) kontrol grubuna göre IL-4 

düzeyinde anlamlı azalma saptandı. EriĢkin dönemde ise belirgin azalma yoktu. IL-4 

düzeyindeki bu düĢüĢ hayatın erken döneminde BCG‟nin Th2 tipi yanıtı baskıladığını 

göstermektedir. Bununla birlikte 7 günlük ve 14 günlükken BCG yapılan farelerde IL-4 

ile IL-12 arasında anlamlı negatif korelasyon bulunması Th1 ve Th2 tipi yanıt 

arasındaki dengeyi göstermektedir ve IL-12 düzeyindeki bu yükseklik dengenin Th2 tipi 

yanıttan Th1 tipi yanıta kaydığını düĢündürmektedir. Ancak eriĢkin dönemde BCG 

yapılan grupta IL-4 ile IL-12 arasında negatif korelasyon saptanmasına karĢın 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. EriĢkin dönemde BCG yapılan grupta IL-4 

düzeyinde düĢme olmaması ve bunun BCG yapılmayan gruba göre farklı olmaması, IL-

12 düzeyinde de istatistiksel anlamlı değiĢiklik olmaması nedeniyle bu bulgular geç 

dönemde yapılan BCG‟nin Th1/Th2 dengesini değiĢtirmediğini ve astım geliĢimini 

engellemediğini göstermektedir. Bizim çalıĢmamızı destekler nitelikte olan Herz ve ark. 

yaptığı çalıĢmada OVA ile duyarlılaĢtırılan farelerde BCG aĢısının etkisi araĢtırılmıĢ ve 

dalak mononükleer hücrelerince üretilen IFN-γ miktarında artıĢ, IL-4 üretiminde ise 

azalma saptanmıĢtır. BAL sıvısında ise IL-4 ve IL-5 düzeylerinde azalma olduğu 

bulunmuĢtur.
55

  

 IL-12 ve IFN-γ‟nın düzeylerinin yüksek olması Th1 yanıtının etkili olduğunu 

göstermektedir. ÇalıĢmamızda 7 ve 14 günlükken BCG yapılan farelerde IL-12 ve IFN-

γ arasında pozitif iliĢki bulunmuĢ ancak yetiĢkin dönemdeki bu pozitif iliĢki anlamlı 

saptanmamıĢtır. Dolayısıyla BCG‟nin erken ve geç dönemde etkisini Th1 tipi yanıtı 
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kullanarak gösterdiğini söyleyebiliriz. Erb ve ark. BCG‟nin allerjik inflamasyona 

etkisinin mekanizmalarını açıklamaya çalıĢtıkları araĢtırmalarında BCG‟nin havayolu 

eozinofilisini baskıladığını saptamıĢtır. OVA ile havayolu eozinofilisi oluĢturulan 

farelerde intranazal BCG verilmiĢ ve havayolunda eozinofil sayısında azalmanın IL-5 

ile korele olduğunu bulunmuĢtur.Ancak bu baskılanmanın  IFN-γ reseptör defekti olan 

farelerde görülmediğini saptamıĢlar, dolayısıyla BCG‟nin baskılayıcı etkisinin IFN-γ 

üzerinden olduğunu düĢünmüĢlerdir.
56 

BaĢka bir çalıĢmada da Hylkema ve arkadaĢları 

genetik olarak Th2 tip yanıt veren farelerde BCG etkisini araĢtırmıĢ, astıma yatkın 

Brown Norway (BN) ve Sprague Dawley (SD) sıçanlar üzerinde çalıĢmıĢlardır. 

BCG‟nin SD sıçanların akciğerlerinde eozinofil ve makrofaj sayısında azalmaya neden 

olduğu ancak BN sıçanlarının akciğerlerinde bu etkinin olmadığı görülmüĢtür. BN 

sıçanlarında ise total serum IgE seviyesinde azalma olduğu ancak SD sıçanlarda bu 

etkinin olmadığı bulunmuĢtur. Her iki sıçan grubunda, akciğerlerde IFN-γ ve IL-4 

üreten hücrelerin sayısı üzerine BCG‟nin etkisi olmamıĢtır. Kontrol grubuna göre BN 

ve SD sıçanlarda IFN-γ seviyesinde artıĢ saptanmıĢtır. Ancak bu artıĢ SD sıçanlarda 

daha anlamlı bulunmuĢtur. BCG‟nin immunomodülasyon yollarındaki etkisinin ve 

derecesinin genetik olarak farklı her iki sıçan tipinde Th2 tipi yanıt geliĢtirmeye genetik 

olarak yatkınlığa bağlı olduğu sonucuna varılmıĢtır.
81  

Bunun yanında bizim 

bulgularımızdan farklı olarak Hopfenspirger ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada OVA 

ile sensitize edilen BCG veya M. Vaccea uygulanmıĢ farelerle sadece sensitize edilen 

fareler arasında serum IFN-γ düzeyleri arasında fark bulunamamıĢtır.
80

 Ancak serum 

sitokin düzeylerinin havayolu inflamasyonunu tam olarak yansıtamayabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır.   

 Son yıllarda Th1 iliĢkili otoimmün hastalıklarla ve Th2 iliĢkili allerjik 

hastalıkların sıklığında paralel bir artıĢın olması Th1 ve Th2 arasında bir dengenin 

olduğunu belirten hipotezi tartıĢılır hale getirmiĢtir.
93

 Doğumdan itibaren immün 

sistemin zararsız olarak kabul ettiği ve Treg hücrelerini güçlü bir Ģekilde uyaran 

saprofitik mikobakteriler, helmintler ve laktobasillere maruziyetin azalması Treg 

hücrelerin aktivasyonunda azalmaya neden olmaktadır. Bunun sonucunda IL-10 

salınımı ile immun sistemde düzenleyici görev üstlenen Treg hücrelerin etkisinin 

azalmasıyla astım ve Crohn gibi allerjik ve otoimmun hastalıklar artmıĢtır.
94

 Th1 

yanıtını baskılayan IL-10 düzeyi değerlendirildiğinde hayatın erken döneminde BCG 
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yapılan grupta (7 günlükken BCG yapılan ve 14 günlükken BCG yapılan) kontrol 

grubuna göre IL-10 düzeyi yüksek saptanmıĢtır. Ancak eriĢkin dönemde BCG yapılan 

grupta IL-10 düzeyi kontrol grubuna göre yüksek saptanmasına rağmen bu yükseklik 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır ve bu BCG‟nin hayatın erken evresinde Th1 

tipi yanıtı daha baskın bir Ģekilde oluĢturduğunu düĢündürmektedir. Bununla birlikte IL-

10 Treg hücrelerinin göstergesidir. 7 günlük ve 14 günlük BCG yapılan grupta IL-10 

düzeyinin yüksek olması alerjik inflamasyonun baskılanmasında Treg hücrelerinin etkili 

olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca IL-10 ile IL-12 arasında erken dönemde BCG 

yapılan farelerde pozitif korelasyon bulunmuĢ ve istatitiksel olarak anlamlı olduğu 

saptanmıĢtır. IL-10 düzeyi diğer inflamatuvar sitokinlerle karĢılaĢtırıldığında  7 günlük 

BCG yapılan grupta IL-4 ile IL-10 ve IL-12 arasında ters yönde iliĢki varken, 14 günlük 

BCG yapılan grupta sadece IL-4 ve IL-12 arasında ters yönde iliĢki bulunmuĢtur. Bu da 

erken dönemde BCG aĢısının Treg ve Th1 yolu ile etkili olduğunu düĢündürmekte; daha 

geç dönemde yapılan BCG‟nin daha çok IL-12 ve IFN-γ  ile, yani Th1 aracılığıyla etkili 

olduğunu düĢündürmektedir Dolayısıyla hayatın erken döneminde BCG‟nin Th1 tipi 

immun yanıtı etkilemesinin yanı sıra Treg hücrelerden IL-10 salınımına neden olarak 

astım geliĢimini engellediğini söyleyebiliriz. ÇalıĢmamızı destekler nitelikte olan baĢka 

bir araĢtırmada da M.vaccae‟nın havayolunda eozinofili geliĢimi üzerine baskılayıcı 

etkisi, allerjen spesifik Treg hücrelerinin IL-10 veTGF-β üretimi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir.
85

 Ayrıca baĢka bir çalıĢmada OVA ile duyarlılaĢtırılmadan önce 

ısıyla öldürülmüĢ M.vaccae uygulanan farelerde havayolu enflamasyonuna karĢı uzun 

dönem koruyucuk sağlandığı ve Treg hücrelerde artıĢ olduğu görülmüĢtür.
89 

 BCG‟nin uygulama zamanı kadar BCG aĢısının farklı yollarla veriliĢinin de 

etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Choi ve arkadaĢları Balb/c farelerde astım 

reaksiyonunun BCG aĢılaması ile baskılanmasının, aĢının veriliĢ yolunu karĢılaĢtırarak 

araĢtırmıĢlardır. Denek farelere cilt altı aĢılamanın astım reaksiyonlarını intra nazal yola 

göre anlamlı olarak daha fazla baskıladığı görülmüĢtür. Dalak hücrelerinin 

supernantında bakılan IFN-γ seviyesi ve IFN-γ/IL-5 oranı astım grubunda normal gruba 

göre anlamlı olarak düĢük olduğu görülmüĢtür. Buna karĢın BCG ile aĢılanan grupta 

astım grubuna göre daha yüksek IFN-γ seviyesi ve IFN-γ/IL-5 oranı saptanmıĢtır.
79
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 Sonuç olarak biz çalıĢmamızda BCG aĢısının hayvan modellerinde astım 

geliĢimini etkilediğini gösterdik. Erken dönemde (7 ve 14 günlerde) BCG 

uygulanmasının allerjik inflamasyonu, goblet hücre geliĢimini, eozinofil sayısını ve IL-

4 üretimini azalttığı ancak eriĢkin dönemde etkili olmadığı gözlenmiĢtir. BCG‟nin erken 

uygulanımında IL-4 ve IL10 ile IL-12 arasındaki ters korelasyondan ve daha sonra 

aĢılanan grupta sadece IL-4 ve IL-12 arasında ters korelasyondan dolayı bu etkinin 

erken dönemde Treg hücreleri ve Th1 hücreleri aracılığıyla, daha geç dönemde ise Th1 

hücrelerinden IL-12 üretimi üzerinden olduğunu öne sürebiliriz. Ancak kesin 

mekanizmanın aydınlatılması için daha ileri çalıĢmalar yapılmalıdır. Bunun yanında 

Treg hücrelerinin özellikle yaĢamın erken döneminde astım geliĢimi üzerine etkisi 

vardır. Treg hücre fonksiyonlarının düzenlenmesi hem astım hem de diğer otoimmün 

hastalıkların geliĢiminde ve tedavisinde ümit vaat eden yaklaĢımlar olacaktır.  
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6. SONUÇLAR 

1- ÇalıĢmamızda 7 günlük BCG yapılan ve astım geliĢtirilen grup ve 14 

günlükken BCG yapılan gruplarda BCG yapılmayan ve astım oluĢturulan gruplara göre 

BAL sıvısında eozinofil sayısındaki fark istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu. 

2- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan gruplarda 

eriĢkin dönemde BCG yapılan gruba göre BAL sıvısında eozinofil sayısı istatististiksel 

olarak anlamlı düĢük bulundu. 

3- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan gruplarda 

BCG yapılmayan gruplara göre inflamasyon skoru istatistiksel olarak anlamlı düĢük 

bulundu. 

4- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan grup ile 

eriĢkin dönemde BCG yapılan grup inflamasyon skoru yönünden karĢılaĢtırıldığında 

inflamasyon skorunu istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu. 

5- Allerjik duyarlanma oluĢturulan tüm farelerin akciğer biyopsisinde goblet 

hücreleri görüldü, ancak BCG yapılan grupta goblet hücre sıklığı daha az saptandı. 

6- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan gruplar  ile 

BCG yapılmayan gruplarda BAL IL-4 düzeyi yönünden karĢılaĢtırıldığında, IL-4 

düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı düĢük olduğu saptandı. 

7- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan gruplarda 

BAL IL-4 düzeyi eriĢkin dönemde BCG yapılan gruba görea istatistiksel daha düĢük 

bulundu.  

8- 14 günlükken BCG yapılan grupta, 14 günlükken BCG yapılmayan gruba ve 

eriĢkin dönemde BCG yapılan gruba göre IL-12 düzeyi daha yüksek bulundu (Ancak 7 

günlükken BCG yapılan grupla arasında herhangi bir fark yoktu.). 

9- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan gruplarda, 

BCG yapılmayan gruplara göre BAL IL-10 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı.  

10- 7 günlükken BCG yapılan grup ve 14 günlükken BCG yapılan grup ile 

eriĢkin dönemde BCG yapılan grup arasında IL-10 düzeyi karĢılaĢtırıldığında IL-10 

düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptandı. 
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11-  7 ve 14 günlükken BCG yapılan gruplarda BAL IFN-γ düzeyi BCG 

yapılmayan ve eriĢkin dönemde BCG yapılan gruba göre anlamlı yüksek bulundu. 

12- 7 günlükken BCG yapılan ve astım oluĢturulan grupta  IL-4 ve IL-12, IL-4 

ve IL-10 arasında istatistiksel anlamlı ters korelasyon bulundu. 

13- 14 günlükken BCG yapılan ve astım oluĢturulan grupta IL-4 ve IL-12 

düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ters korelasyon saptandı (Ancak IL-4 ile IL-10 

arasında ters korelasyona karĢın bu istatistiksel anlamlı değildi.). 

14- 7 günlükken, 14 günlükkenve eriĢkin dönemde BCG yapılan ve astım 

oluĢturulan gruplarda IL-12 ve IFN-γ arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

bulundu.  

15-  Hayatın erken döneminde yapılan BCG aĢısının allerjik enflamasyon ve 

astım geliĢimini önlediği saptandı. 

16- 7 günlükken BCG yapılan grupta  IL-4 ve IL10 ile IL-12  arasındaki ters 

korelasyondan dolayı erken dönemde BCG‟nin  etkisinin Treg hücreleri ve Th1 

hücreleri aracılığıyla olduğunu  düĢündürmüĢtür. 

17- 14 günlükken BCG yapılan grupta sadece IL-4 ve IL-12 arasında ters 

korelasyondan dolayı BCG‟nin geç dönemde etkisinin Th1 hücrelerinden ve IL-12 

üretimi üzerinden olduğunu düĢündürmüĢtür. 
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