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OZET

Hava yollarinin kronik inflamasyonu ile karakterize astima karst hem dogal hem de edinsel immiin yanit gelismektedir. Hayatin erken déneminde
mikrobik iriinler ile karsilagsmanin yardimei T hiicre (Th) 2 yanitin1 Thl yanitina degistirdigi bilinmektedir. Dogal immiinitede temel rol oynayan
reseptorler toll-like reseptorler (TLR)’dir. Brong epitel hiicreleri ise inflamasyonda rol alan en 6nemli hiicrelerdir, bu hiicreler antijen sunan hiicre
(APC) ozelligi tasirlar, salgiladiklar birgok biiyiime faktorii ile hava yolu yeniden yapilanmasia katkida bulunurlar. Dogal immiinitede rol alan diger
hiicreler; dendritik hiicreler, bazofiller, mast hiicreleri, eozinofiller, monositler, makrofajlar, trombositlerdir. Edinsel immiin yanit ise hiicresel ve
hiimoral immiin yanit seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siiredir astim patogenezinde temel rol oynayan hiicrelerin Th2 hiicreler oldugu bilinmektedir.
Ancak son zamanlarda Th1, Th9, Th17, Th25, follikiiler T hiicre, regiilatér T hiicre, invariant natural killer T hiicreler ve yd T hiicrelerin de patogene-
ze katkida bulunduklari gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Dogal immiin yanit, Edinsel immiin yant.
ABSTRACT

Immune Response Against to Asthma

Both innate and adaptive immune responses develop against to asthma which is characterized by chronic inflammation of the airways. It is known that
contacting the products of microorganisms in early period of life changes the T helper (Th) 2 cell response to Th1 response. Basic reseptors of innate
immunity are toll-like receptors (TLR). Bronchial epitelial cells are the most important cells that take part in inflammation, these cells act as antigen
presenting cells (APC), and they contribute to the airway remodelling by secreting some growth factors. The other cells in innate immunity are;
dendritic cells, basophils, mast cells, eosinophils, monocytes, macrophages, platelets. Adaptive immune response occurs as cellular and humoral
immunity. It is known for a long time that basic cells in asthma pathogenesis are Th2 cells. But recently it is shown that Th1, Th9, Th17, Th25, folli-
cular T cell, regulator T cell, invariant natural Killer T cell, and v T cell contribute to the pathogenesis.

Key words: Asthma, Innate immune response, Adaptive immun response.

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastali- A. Dogal immiinitenin reseptorleri
gidir. Bu inflamasyonun olusumunda hem dogal hem

. . O -~ . L. . A.1. Toll-like reseptorler
de edinsel imminitenin hiicreleri ve sitokinleri rol P

oynamaktadir. Astima karsi olusan immiin yanitt temel Hayatin erken donemlerinde, Toll-like reseptorleri
olarak iki baglik altinda toplayabiliriz; dogal immiin (TLRs) de igeren dogal immiin yanitin reseptorleri ile
yanit ve edinsel immiin yanit. etkilesime giren mikroorganizmalar, allerjik edinsel

immiin yanitin gelisimini siirlandirabilir. TLR’ler

1) Dogal Immiin Yanit farkli spesifik ligandlara baglanan patern tanima resep-

Gecmiste astim arastirmalarinin ¢ogu edinsel, an- torleridir (PRR). TLRI, 2, 4, 5 ve 9 bakterileri tanir,
tijen bagimli immiin yamt iizerine odaklanmistir. Son TLR6 mantarlar1 tamr, TLR3 ve 9 hem viriisleri hem
¢aligmalarda ise dogal, antijen bagimli olmayan immiin de protozoalar1 tanir (1). TLR’lerin sinyal domaini
yanitin astim patogenezinde onemli oldugu ispatlan- yoktur, adaptor proteinlere baglanarak sinyal kaskadin
mustir. Hayatin erken doneminde mikrobik {iriinler ile baglatirlar. TLR1, 2, 6 ve 9 My88 veya MAL/Tirap’1
karsilasma, dogumda baskin olan yardimeir T hiicre iceren heterodimer lizerinden, TLR4 ise MyD88 ve
(Th) 2 yamtini Thl yanitina degistirir. Mikrobiyal Trif lizerinden sinyal olusturur (2). Her iki yolak caki-
trtinler ile karsilasmanin azalmasi, Th2 fenotipini ve sabilir ve NF-kB aktivasyonunu uyarir. Edinsel immiin
allerjik astim gelisimini artirabilir. yanitta antijen, antijen sunan hiicrelere MHC siif I ile

sunulur, ancak ko-stimiilatéor molekiillere (CD80,
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CD86 ve CD40) ihtiya¢ duyulur. Trif’in en Onemli
fonksiyonlarindan biri, bir ko-stimiilatér protein olan
IFN-B’nin iiretimini tetiklemesidir. Bu dogal sinyalin
kayb1 allerji ve astim gelisiminde 6nemli olabilir. De-
neysel astim modelinde TLR2 aktivasyonunun allerjik
inflamasyonda artis ile iliskili oldugu saptanmistir (3).
Bagka bir ¢aligmada TLR2 ve TLR4 ligandlariin aller-
jik yanit1 azalttig1 gosterilmistir (4).

A.2. NOD proteinleri

NOD proteinleri yapisal olarak kaspaz aktivasyo-
nu ve tanima domaini (CARD domaini), santralde
lokalize niikleotid-baglama oligomerizasyon domaini
(NOD) ve ¢ok sayida C-terminal 16sinden olusan intra-
seliiler ve sitoplazmik bir reseptdrdiir (5). insanlarda 2
adet NOD proteini tanimlanmigtir; NOD1 ve NOD2.
Kromozom 7pl7 iizerinde yer alan NODI1 geni astim
ile iligkilidir (6). Eriskin Almanlarda yapilan bir ¢alis-
mada bu gende mutasyon olan kisilerde atopi ve astim
sikliginin arttig1 gosterilmistir (7).

B. Dogal immiinitenin hiicreleri
B.1. Brons epitel hiicreleri

Hava yolu epiteli inflamasyonda en dnemli yap1
olarak yerini almaktadir. Brons epitel hiicrelerinin
antijen sunumunda ¢ok 6nemli olan MHC sinf II anti-
jenlerini eksprese ettigi gosterilmistir (8). Bu nedenle
bu hiicreler antijen sunan hiicre (APC) 6zelligi tasirlar.
Insan brons epitel hiicreleri aym1 zamanda CD40 ve
ICAM-1 de eksprese eder ve bu molekiillerin ekspres-
yonu IFN-y ile artirilabilir (9). Ayrica, brons epitel
hiicreleri TLR1-6 ve TLR9’u da eksprese eder (10).

Normal kosullarda hava yolu epiteli son derece
diizenli ve gegirgen olmayan bir bariyerdir. Ancak
astim hastalarinda epitel siki baglantilarinin ve desmo-
zomal baglarin kopmasi, kolumnar hiicrelerin kaybol-
masi ile epitel frajil hale gelir. Bu nedenle de permeabi-
lite artar ve ¢ok daha fazla irritanin dokunun derinligi-
ne gidebilmesine neden olur (11).

Astimda hava yolu epiteli kronik bir yara siirecine
girmekte, yarayi iyilestirme g¢abasi ile pek ¢ok sitokin
ve biiyiime faktorii salgilamaktadir. Epitel tamirinde
temel biiylime faktorii olan epidermal growth faktor
(EGF) stimulasyonu, mukus salgilayan bir fenotipe ve
notrofilleri iceren bir inflamatuar yanit degisikligine
neden olabilir, bu da daha kronik ve agir astimin 6zel-
likleridir. Epitelden ayrica notrofilleri ortama c¢eken
diger kemokinler, platelet-derived growth factor
(PDGF), fibroblast growth factor (FGF), transforming
growth factor (TGF-B) gibi fibroblast ve diiz kas iize-
rinde aktif olan pek cok biiylime faktorii salgilanir.
TGF-B’nin salinimi, hava yolu yeniden yapilanmasina
gidecek stiregte temeldir (12).

B.2. Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler (DC), edinsel immiin yanitin
baglangicinda ve diizenlenmesinde temel rol oynayan
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APC’lerdir (13). Bu hiicreler ayn1 zamanda dogal ve
edinsel immiin yanit arasinda 6nemli bir koprii gorevi
goriir. DC’ler CD34+ kemik iligi progenitor hiicrele-
rinden veya CD14" monositlerden gelisir ve 3 tip im-
matiir DC’ye farklilagir; Langarhan’s hiicreleri, miye-
loid DC ve plazmositoid DC. Immatiir DC’lerin antijen
alim kapasitesi en yiiksektir. Matlir DC’ler indiiklene-
bilir T hiicre ko-stimiilatér (ICOS) ligandi, CD80 ve
CD86 eksprese ederler, bu molekiiller T regiilator hiic-
re aracilt hava yolu hiperreaktivitesini azaltmada son
derece 6nemlidir (14).

B.3. Mast hiicreleri ve bazofiller

Mast hiicresi ve bazofiller, ylizeylerinde bulunan
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin (FceRI) antijenle
kenetlenmesinden sonra sitoplazmalarinda bulunan
veya yeni olusturulan mediyatorleri ortama salarak
allerjik inflamasyonda proinflamatuar rol {iistlenen
hiicrelerdir. Antijen provokasyonundan sonra ilk birkag
dakikada olusan erken astmatik yanit mast hiicresine
bagli bir yanittir. Mukoza tipi mast hiicreleri inhaler
allerjenlere ¢ok duyarhidir ve bronkokonstriiksiyona
neden olur. Biiyiik ve kii¢iik hava yollarinda hava yolu
diiz kas dokusu iginde bulunan konnektif doku tipi
mast hiicreleri LTD4, PGD, ve histamin gibi mediya-
torler aracilig ile fibrogenezise neden olurlar (15).

Aktive olan mast hiicreleri, alt tiplerinden bagim-
siz olarak, histamin, triptaz, heparin, sitokinler gibi
graniilosit i¢inde O6nceden olusmus mediyatorleri ve
PGD,, TxA,, LTC,, LTD, gibi yeni olusturulan eikosa-
noidleri salarlar. Bu maddeler bronkokonstriiksiyon ve
mikrovaskiiler permeabilite artis1 yaparlar. PGD, ve
LTD, eozinofil, makrofaj, bazofil ve mast hiicrelerin-
deki ylizey reseptorleri ile etkilesime girerek kemoat-
raktan olarak da rol oynar (11).

B.4. Eozinofiller

Eozinofiller major basic protein (MBP), eozinofil
peroksidaz (EPO), eozinofil katyonik protein (ECP)
gibi proteinler i¢in zengin bir kaynaktir. Bu maddeler
epitel araliklarinin genislemesinden ve epitel hiicreleri-
nin tabakalar halinde dokiilmesinden sorumludur (16).
Eozinofiller ayn1 zamanda PGI, ve sisteinil l6kotrienler
gibi eikosanoidleri olusturma ve dokuda hasar yapan
stiperoksid, sitokin ve kemokin salgilayabilme kapasi-
tesine sahiptir. Serbestlestirdikleri 16kotrienler ile diiz
kas hiicrelerini uyararak bronkokonstriiksiyona, endo-
teli uyararak gegirgenlik artisina neden olurlar (17).
Eozinofiller ayrica PAF, IL-8, MIP-1, RANTES, MCP-
1 sentezleyebilir. Aktif hale geldiklerinde IL-1, 3, 4, 5,
6, 10, 16, GM-CSF, TNF-a gibi sitokinleri serbestlesti-
rir (18).

Son zamanlarda eozinofillerin astimda goriilen
inflamasyonda temel hiicre olma 6zelligi sorgulanmak-
tadir. Anti IL-5 monoklonal antikorlar1 ile yapilan
calismalarda, IL-5 antagonizmasindan sonra periferik
kan ve balgam eozinofillerinde belirgin azalma tespit
edilmesine ragmen, ge¢ astmatik yanitta, hava yolu
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fonksiyonlarinda ve bronsiyal hiperreaktivitede bu
diizelme goriilmemistir (11).

B.5. Monosit ve makrofajlar

Monositler, GM-CSF ve IL-4’tin varliginda mak-
rofaj ve dendritik hiicrelere doniisebilirler. Kronik
asttmda monosit ve makrofajlar hava yolu mukozasin-
da belirgin miktarda bulunur. Bu hiicreler sisteinil
16kotrien, reaktif oksijen ve ¢ok sayida lizozomal en-
zim igin énemli bir kaynaktir. Ozelikle steroid rezistan
astimlilarda daha fazla rol oynadiklar diigiiniilmektedir
(19).

B.6. Trombositler

Kemik iligi megakaryositleri tarafindan {iretilen
trombositlerin 6nemli proinflamatuar etkileri vardir.
Trombositler yiizeylerinde IgG icin Fc reseptorleri ve
IgE icin diisiik afiniteli (FceRII) reseptorleri tagimakta-
dir. Antijen FceRII reseptoriine baglandiginda trombo-
sitleri etkinlestiren faktor (PAF) salinimi gercekles-
mektedir (20).

2) Edinsel immiin Yamt

iki tip edinsel immiin yamt vardir; 1) Hiicresel
immiin yanit; T lenfositlerle hiicre i¢i mikroorganizma-
lar ile miicadelede rol alir, 2) Humoral immiin yanit; B
lenfositlerle hiicre dis1 mikroorganizmalar ve toksinler
ile miicadele eder.

A. Hiicresel immiin Yanit
A.1. CD8" T hiicreler (Sitotoksik T hiicreler)

Sitotoksik T lenfositler, antijen sunan hiicrelerin
ve hedef hiicrelerin yiizeylerindeki MHC-I molekiilii
ile birlesmis olan endojenik peptid antijenleri kendile-
rinde bulunan aff TCR’ler yardimi ile taniyarak uyari-
lirlar. Bu uyarimdan sonra sitotoksik T lenfositleri,
perforin olarak isimlendirilen ve hedef hiicrenin memb-
raninda nokta seklinde genis yuvarlak bosluklar olustu-
ran maddeler sentezlerler, hedef hiicrenin yiizeyinde
olusan bosluklardan girerek hiicrenin DNA’sin1 tahrip
ederler (21).

Bazi c¢aligmalarda astim hastalarimin hava yolla-
rinda IL-4 ve 1L-5 eksprese eden CD8" T hiicre popii-
lasyonunun varligi tanimlanmistir (22). Allerjik hava
yolu hastalig1 fare modelinde CD8" hafiza T hiicrelerin,
hava yolu hiperreaktivitesini ve Th2 inflamasyonunu
azalttigr bildirilmistir (23). Bu nedenle, Th2 yanitin
gelisiminin frenlenmesinde hava yolunda bulunan
CD8" hafiza T hiicreler 6nemli rol oynuyor goriinmek-
tedir.

A.2. CD4" T hiicreler (T helper hiicreler)
A.2.a. T helper 1 hiicreler

Thl hiicrelerin temel sitokini IFN-y’dir ve tiretimi
doku spesifik transkripsiyon faktorii T-bet tarafindan
kontrol edilir. Naif T hiicrelerin Thl hiicre yoniinde
gelisiminden IFN-y sorumludur (24). IFN-y, antijen
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sunan hiicrelerden IL-12 salinimini artirir, boylelikle
Thl farklilasmasini hizlandirir (25). IFN-y’nin eozino-
filleri aktive ettigi veya ICAM-1 ekspresyonu ile inf-
lamatuar hiicrelerin ortamda birikmesine neden oldugu
ispatlanmustir (26, 27). Anti-IFN-y antikorunun uygu-
lanmasi ile hava yolu hiperreaktivitesi ve hava yolu
nétrofilisinin engellendigini bildiren ¢aligma yaninda
(28), anti- IFN-y antikor tedavisinin Thl aracili hava-
yolu nétrofili veya hava yolu hiperreaktivitesi iizerine
inhibitor etkisinin olmadigini bildirenler de vardir (29).

A.2.b. T helper 2 hiicreler

Th2 lenfositler salgiladiklar sitokinler ile astim
olusumuna onciilik eden olaylarin baglamasin saglar.
Bu sitokinler IL-4, IL-5 ve IL-13"tiir. IL-4, naif T hel-
per hiicrelerde GATA-3 ekspresyonunu artirir, bu ne-
denle ilk farklilagsmada ve allerjen spesifik Th2 hiicre-
lerin ekspansiyonunda ¢ok 6nemlidir (30). IL-4, Th2
hiicre gelisimindeki 6nemi yaninda IgE aracili allerjik
reaksiyonda da temel rol oynar. IL-5, B hiicre farkli-
lagsmasi, eozinofillerin farklilagmasi, inflamasyon ala-
nina toplanmasi, aktivasyonu ve periferdeki yasam
stiresi tizerine etkilidir (31). IL-13, esas olarak hava
yolu epitel hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini etkileye-
rek mukus hipersekresyonu, subepiteltal fibrozis ve
hava yolu hiperreaktivitesinin gelisimine neden olur
(32).

A.2.c. T helper 9 Hiicreler

TGF-B, T helper hiicrelerin farklilagsmasini1 yeni-
den diizenleyerek IL-9 iireten Th9 hiicre fenotipine
doniistimii saglar (33). Th9 hiicreler IL-9 ve IL-10
uiretirler. Transkripsiyon faktorleri; PU-1 ve IRF-4’tiir.
IL-9, mast hiicrelerinin surveyini uzatir, IL-6 tiretimini
(34), mast hiicre proteaz iiretimini ve yiiksek afiniteli
IgE reseptor (FceRlIa) ekspresyonunu artirir (35). Ayri-
ca T hiicrelerinde biiyiime faktori gibi etki ederek
antijen bagimsiz T helper hiicre klonlarmin gelisimini
destekler (36), IL-5 ile sinerjist olarak eozinofil matu-
rasyonunu saglar (37). Ayrica IL-9’un hava yolu epitel
hiicrelerinde mukus iiretimini artirdigt gosterilmistir
(38). Transgenic farelerin hava yollarinda IL-9 geninin
asir1 eksprese oldugu, bu durumun da siddetli hava
yolu inflamasyonu, lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu,
mast hiicre hiperplazisi ve subepitelyal kollajen biriki-
mi ile sonlandig1 gosterilmistir (39). Baska bir ¢alis-
mada hava yolu obstriiksiyon derecesi (FEV;) ve meta-
kolin ile hava yolu hiperreaktivitesinin IL-9 mRNA
ekspresyonu ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(40).

A.2.d. T helper 17 Hiicreler

Th17 diferansiasyonu ve proliferasyonu kompleks
ve multifaktoriyel bir siiregtir. TCR ile birlikte sunulan
antijenin baglanmasi ile farkli sitokin yolaklar1 Th17
diferansiasyonunu baglatir. Th17 dizisi transkripsiyon
faktorleri; RORyt ve RORa’dir. Thl ve Th2 immiinite-
sini baglatan bazi sitokinler, RORyt ekspresyonunu
inhibe ederek Th17 polarizasyonunu inhibe eder. Th17
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hiicrelerinin farklilasmasinda TGF-$ ve IL-6 sitokinle-
rinin birlikte uyariminin etkili oldugu gosterilmistir.
TGF-B sitokini tek basina etki ettigi zaman T hiicre
farklilagmasin1 antiinflamatuvar 6zellikteki regtilator T
hiicreleri yoniine dogru ilerletmekte, 1L-6 ile birlikte
uyarim saglandigi zaman ise en proinflamatuvar T
hiicre gurubunun gelisimini saglamaktadir (41). IL-6 ve
IL-21 IL-17 {iretiminin regiilasyonunda rol oynar (42).
IL-21 aymi1 zamanda IL-23R ekspresyonuna da neden
olur. Hem IL-6 hem de IL-21, Th17 diferansiasyonunu
baslatabilir, ancak in vivo ortamda ¢ok 6nemli goriin-
memektedir. 1L-6 sinyali, STAT3’ii ve RORyt’yi akti-
ve eder. TGFP reseptorii iizerinden sinyal olusumu da
Th17 gelisiminde ¢cok 6nemlidir. IL-18, Thl hiicrele-
rinden IFNy salgilanmasini gii¢lii bir sekilde uyarir. IL-
33, Th2 hiicrelerinde IL-5 ve IL-13’1 upregiile eder.
IL-23, Th7 hiicrelerinde IL-22 sekresyonunu artirir
(43).

Notrofilik inflamasyon ve agir astim arasindaki
iligkide gorevli hiicrelerin Th17 hiicreler oldugu bildi-
rilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda,
astim hastalarinin periferik kan mononiikleer hiicrele-
rinde IL-17A" hiicrelerinin artt1f1 tespit edilmistir (44).
Ayrica IL-17A mRNAnin, astim hastalarinin bronsiyal
biyopsilerinden izole edilen fibroblastlarda inflamatuar
mediyator sentezini artirdigi tespit edilmistir (45).
Arastirmacilar astimda, Thl7 hiicrelerin ve IL-
17A’nin, IL-8 araciligt ile ndtrofilik inflamasyona
onciiliik ettigini diislinmiislerdir. Ayn1 zamanda, serum
yiiksek IL-17A diizeyinin olmasinin agir astim igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (46). 1L-
17F’in de astimda goriilen inflamasyonda rol oynadigi
bilinmektedir. Fare Th17 hiicrelerinin IL-13 reseptorle-
rini eksprese ettigi, [L-13’lin IL-17 {iretimini baskiladi-
81, bu nedenle de astimh hastalarda 1L-13 blokajinin
Th17 yanitina doniisimii saglayabilecegi bildirilmistir
(47).

A.2.e. T helper 25 Hiicreler

IL-25, IL-17 sitokin ailesine aittir, IL-17E olarak
da adlandirilir, ancak IL-17A veya IL-17F’nin tetikle-
digi sitokinlerden tamamen farkli bir sitokin profilini
uyarir. Aktif Th2 hiicrelerinde eksprese edildikleri
bildirilmistir ve T helper hiicrelerin yeni bir alt tipi
olarak tanimlanmustir (48). IL-25’in intraperitoneal
uygulandig1 bir ¢alismada, hava yolu asir1 duyarliligi-
nin gelistigi, mukus iiretiminin arttig1 ve epitel hiicrele-
rinde hiperplazi gelistigi bildirilmistir (49). Deneysel
astim modeli olusturulan bir ¢alismada, IL-25 bloke
edildiginde hava yolu asir1 duyarliligi gelismedigi,
allerjen spesifik IgE iiretilmedigi ve mukus iiretiminde
artis olmadigi tespit edilmistir (50).

A.2.f. Follikiiler helper T hiicreler

Follikiiler helper T hiicreler (Tgy hiicre), efektor
ve hafiza B hiicrelerinin gelisimini regiile eder. Tgy
hiicrelerde tanimlanan transkripsiyon faktorii Bel-6dir
(51). Indiiklenebilir T hiicre ko-stimiilatdriiniin (CD278
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veya ICOS) Tgy hiicreler igin sinyal olusturdugu ispat-
lanmigtir, ¢iinkii ICOS u olmayan fareler herhangi bir
Try hiicre gelistirememistir (52). ICOS’un aktive CD4"
T hiicrelerden IL-21 sekresyonunu artirdigt ve Tgy
hiicrelerin gelisimnde IL-21’in hayati 6nem tasidigi
gosterilmistir (53). Antijen ile karsilagan Tgy hiicreler
germinal merkezde, B hiicre-T hiicre sinirinda CD40’a
baglanan CD40L ekspresyonunu artirir. Tgy hiicre
CDA40L ve B hiicre CD40 B hiicre i¢ginde AICD (Acti-
vation-Induced Cytidine Deaminase) indiiksiyonunu
igeren intraseliiler reseptor ve gen ekspresyonunu dii-
zenlerler (54). AICD, B hiicre antikorlarinin IgM’den
IgG’ye sif doniisiimiine ve klonal proliferasyon sira-
sinda somatik hipermutasyona yardimci olur. Simif
doniistimii geciren antikor daha iyi efektér fonksiyon
kazanir.

A.2.9. Regiilator T hiicreler (Treg hiicre)

Treg hiicreler CD4'CD25" hiicrelerdir, foxP3
transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonu ile karakterize-
dir. Treg hiicrelerinin temel fonksiyonu bagisiklik
yanitinin gerekmedigi zamanda baskilanmasini sagla-
maktir. Bu mekanizma &zellikle otoimmiin yanitlarin
baskilanmasinda ve enfeksiyon sonrasinda patojen
mikroorganizmanin temizlenmesinde yararlidir. Treg
hiicrelerin astim ile iligskisi bir¢ok ¢alismada arastiril-
mustir. Atopik hastaliklarda, allerjene karst Th2 yanit
supresyonunun hem CD25"FoxP3" hem de IL-10 iire-
ten hiicrelerin eksikligine bagli oldugu gosterilmistir
(55). Ayrica, astimhi ¢ocuklarin bronkoalveolar lavaj
sivilarinda  CD25"FoxP3* say1 ve fonksiyonlarimn
kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmistir (56).
Astimli hastalarda Treg hiicre fonksiyonlarinin artist
Th2-iligkili inflamasyonu kontrol altina alabilir. IL-
2/anti IL-2 antikor kompleksinin Treg hiicre geligimini
artirdig1 ve hava yolu hiperreaktivitesini azalttigi belir-
tilmigtir (57).

A.3. Invariant natural Killer T hiicreler

Invariant natural killer T (iNKT) hiicreler, antijen
sunan molekiil CD1d tarafindan TCR’lere sunulan
glikolipid a-galaktozilseramide (a-GalCer)’i selektif
olarak taniyan invariant degisken bolge TCR a-zinciri
14-bagli bolge 18 (V(a)14-J(a)18) ile karakterizedir
(58). iNKT hiicrelerinin Th2 hiicreler ile birlikte veya
adaptif immiiniteden bagimsiz olarak hava yolu hiper-
reaktivitesine neden olabilecegi disiiniilmistir (59).
Tiim astim hastalarinin bronkoalveolar lavaj sivisinda
ve akcigerlerinde baskin T hiicre tipinin iNKT oldugu-
nu bildiren bir ¢aligma yayinlanmis, ancak daha sonra
bu bulguyu dogrulayan bir ¢alisma yapilmamustir (60).
Z1t olarak bagka bir ¢alismada, astim hastalarinin hava
yollarinda tespit edilen iNKT hiicrelerinin toplam T
hiicrelerinin sadece az bir boliimiini olugturdugu bildi-
rilmistir (61). Mevcut verilerle iNKT hiicrelerinin as-
tim fenotipini diizenlemede rolii olabilecegini ancak
astmatik yanitin kritik bir bileseni olmadigint sdyleye-
biliriz.
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A.4.v0 T hiicreler

vd T hiicreler, dendritik hiicreler {izerindeki CD1
molekiilleri ile sunulan kiiciik organik molekiilleri,
alkilaminleri ve lipidleri tanirlar. Astim hastalarinin
bronkoalveolar lavaj sivisinda allerjen uygulamasindan
sonra Th2 tip sitokin salgilayan yd T hiicre sayisinda
artis oldugu bildirilmistir (62). Bu hiicrelerin hem pro-
inflamatuar hem de regiilatér fonksiyonlar1 vardir.
Hayvan modellerinde Th2 tip eozinofilik inflamasyon
ve hava yolu asir1 duyarhiligimin gelismesi igin gerekli
olduklar1 gosterilmistir (63). Baska bir ¢alismada, Th2
yanit lizerine baskilayici rolii oldugu gosterilmistir
(64).

B. Humoral immiin Yanit

B hiicrelerinin IgE sentezi i¢in izotip doniistimi
atopi i¢in 6n koguldur ve allerjen temasi sonrasi geligen
anti allerjik yamitin tetikleyici mekanizmasidir. Bu
yanitin ortaya ¢ikmasi i¢in IL-4 veya IL-13 varligt
zorunludur. Yiiksek afiniteli IgE p—y—e¢ seklinde simif
doniigiimii ile olusur. Diisiik molekiil agirlikli IgE di-
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