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ÖZET 

Hava yollarının kronik inflamasyonu ile karakterize astıma karşı hem doğal hem de edinsel immün yanıt gelişmektedir. Hayatın erken döneminde 
mikrobik ürünler ile karşılaşmanın yardımcı T hücre (Th) 2 yanıtını Th1 yanıtına değiştirdiği bilinmektedir. Doğal immünitede temel rol oynayan 

reseptörler toll-like reseptörler (TLR)’dir. Bronş epitel hücreleri ise inflamasyonda rol alan en önemli hücrelerdir, bu hücreler antijen sunan hücre 

(APC) özelliği taşırlar, salgıladıkları birçok büyüme faktörü ile hava yolu yeniden yapılanmasına katkıda bulunurlar. Doğal immünitede rol alan diğer 
hücreler; dendritik hücreler, bazofiller, mast hücreleri, eozinofiller, monositler, makrofajlar, trombositlerdir. Edinsel immün yanıt ise hücresel ve 

hümöral immün yanıt şeklinde ortaya çıkmaktadır. Uzun süredir astım patogenezinde temel rol oynayan hücrelerin Th2 hücreler olduğu bilinmektedir. 

Ancak son zamanlarda Th1, Th9, Th17, Th25, folliküler T hücre, regülatör T hücre, invariant natural killer T hücreler ve γδ T hücrelerin de patogene-
ze katkıda bulundukları gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Astım, Doğal immün yanıt, Edinsel immün yanıt. 

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  γδ T cell contribute to the pathogenesis. 

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

Astım hava yollarının kronik inflamatuar bir hastalı-

ğıdır. Bu inflamasyonun oluşumunda hem doğal hem 

de edinsel immünitenin hücreleri ve sitokinleri rol 

oynamaktadır. Astıma karşı oluşan immün yanıtı temel 

olarak iki başlık altında toplayabiliriz; doğal immün 

yanıt ve edinsel immün yanıt. 

1) Doğal İmmün Yanıt 

Geçmişte astım araştırmalarının çoğu edinsel, an-

tijen bağımlı immün yanıt üzerine odaklanmıştır. Son 

çalışmalarda ise doğal, antijen bağımlı olmayan immün 

yanıtın astım patogenezinde önemli olduğu ispatlan-

mıştır. Hayatın erken döneminde mikrobik ürünler ile 

karşılaşma, doğumda baskın olan yardımcı T hücre 

(Th) 2 yanıtını Th1 yanıtına değiştirir. Mikrobiyal 

ürünler ile karşılaşmanın azalması, Th2 fenotipini ve 

allerjik astım gelişimini artırabilir. 

A. Doğal immünitenin reseptörleri 

A.1. Toll-like reseptörler  

Hayatın erken dönemlerinde, Toll-like reseptörleri 

(TLRs) de içeren doğal immün yanıtın reseptörleri ile 

etkileşime giren mikroorganizmalar, allerjik edinsel 

immün yanıtın gelişimini sınırlandırabilir. TLR’ler 

farklı spesifik ligandlara bağlanan patern tanıma resep-

törleridir (PRR). TLR1, 2, 4, 5 ve 9 bakterileri tanır, 

TLR6 mantarları tanır, TLR3 ve 9 hem virüsleri hem 

de protozoaları tanır (1). TLR’lerin sinyal domaini 

yoktur, adaptör proteinlere bağlanarak sinyal kaskadını 

başlatırlar. TLR1, 2, 6 ve 9 My88 veya MAL/Tirap’ı 

içeren heterodimer üzerinden, TLR4 ise MyD88 ve 

Trif üzerinden sinyal oluşturur (2). Her iki yolak çakı-

şabilir ve NF-κB aktivasyonunu uyarır. Edinsel immün 

yanıtta antijen, antijen sunan hücrelere MHC sınıf II ile 

sunulur, ancak ko-stimülatör moleküllere (CD80, 
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CD86 ve CD40) ihtiyaç duyulur. Trif’in en önemli 

fonksiyonlarından biri, bir ko-stimülatör protein olan 

IFN-β’nın üretimini tetiklemesidir. Bu doğal sinyalin 

kaybı allerji ve astım gelişiminde önemli olabilir. De-

neysel astım modelinde TLR2 aktivasyonunun allerjik 

inflamasyonda artış ile ilişkili olduğu saptanmıştır (3). 

Başka bir çalışmada TLR2 ve TLR4 ligandlarının aller-

jik yanıtı azalttığı gösterilmiştir (4).  

A.2. NOD proteinleri 

NOD proteinleri yapısal olarak kaspaz aktivasyo-

nu ve tanıma domaini (CARD domaini), santralde 

lokalize nükleotid-bağlama oligomerizasyon domaini 

(NOD) ve çok sayıda C-terminal lösinden oluşan intra-

selüler ve sitoplazmik bir reseptördür (5). İnsanlarda 2 

adet NOD proteini tanımlanmıştır; NOD1 ve NOD2. 

Kromozom 7p17 üzerinde yer alan NOD1 geni astım 

ile ilişkilidir (6). Erişkin Almanlarda yapılan bir çalış-

mada bu gende mutasyon olan kişilerde atopi ve astım 

sıklığının arttığı gösterilmiştir (7). 

B. Doğal immünitenin hücreleri 

B.1. Bronş epitel hücreleri 

Hava yolu epiteli inflamasyonda en önemli yapı 

olarak yerini almaktadır. Bronş epitel hücrelerinin 

antijen sunumunda çok önemli olan MHC sınıf II anti-

jenlerini eksprese ettiği gösterilmiştir (8). Bu nedenle 

bu hücreler antijen sunan hücre (APC) özelliği taşırlar. 

İnsan bronş epitel hücreleri aynı zamanda CD40 ve 

ICAM-1 de eksprese eder ve bu moleküllerin ekspres-

yonu IFN-γ ile artırılabilir (9). Ayrıca, bronş epitel 

hücreleri TLR1-6 ve TLR9’u da eksprese eder (10).  

Normal koşullarda hava yolu epiteli son derece 

düzenli ve geçirgen olmayan bir bariyerdir. Ancak 

astım hastalarında epitel sıkı bağlantılarının ve desmo-

zomal bağların kopması, kolumnar hücrelerin kaybol-

ması ile epitel frajil hale gelir. Bu nedenle de permeabi-

lite artar ve çok daha fazla irritanın dokunun derinliği-

ne gidebilmesine neden olur (11). 

Astımda hava yolu epiteli kronik bir yara sürecine 

girmekte, yarayı iyileştirme çabası ile pek çok sitokin 

ve büyüme faktörü salgılamaktadır. Epitel tamirinde 

temel büyüme faktörü olan epidermal growth faktör 

(EGF) stimulasyonu, mukus salgılayan bir fenotipe ve 

nötrofilleri içeren bir inflamatuar yanıt değişikliğine 

neden olabilir, bu da daha kronik ve ağır astımın özel-

likleridir. Epitelden ayrıca nötrofilleri ortama çeken 

diğer kemokinler, platelet-derived growth factor 

(PDGF), fibroblast growth factor (FGF), transforming 

growth factor (TGF-β) gibi fibroblast ve düz kas üze-

rinde aktif olan pek çok büyüme faktörü salgılanır. 

TGF-β’nın salınımı, hava yolu yeniden yapılanmasına 

gidecek süreçte temeldir (12). 

B.2. Dendritik hücreler 

Dendritik hücreler (DC), edinsel immün yanıtın 

başlangıcında ve düzenlenmesinde temel rol oynayan 

APC’lerdir (13). Bu hücreler aynı zamanda doğal ve 

edinsel immün yanıt arasında önemli bir köprü görevi 

görür. DC’ler CD34+ kemik iliği progenitör hücrele-

rinden veya CD14
+
 monositlerden gelişir ve 3 tip im-

matür DC’ye farklılaşır; Langarhan’s hücreleri, miye-

loid DC ve plazmositoid DC. İmmatür DC’lerin antijen 

alım kapasitesi en yüksektir. Matür DC’ler indüklene-

bilir T hücre ko-stimülatör (ICOS) ligandı, CD80 ve 

CD86 eksprese ederler, bu moleküller T regülatör hüc-

re aracılı hava yolu hiperreaktivitesini azaltmada son 

derece önemlidir (14).  

B.3. Mast hücreleri ve bazofiller 

Mast hücresi ve bazofiller, yüzeylerinde bulunan 

yüksek afiniteli IgE reseptörlerinin (FcεRI) antijenle 

kenetlenmesinden sonra sitoplazmalarında bulunan 

veya yeni oluşturulan mediyatörleri ortama salarak 

allerjik inflamasyonda proinflamatuar rol üstlenen 

hücrelerdir. Antijen provokasyonundan sonra ilk birkaç 

dakikada oluşan erken astmatik yanıt mast hücresine 

bağlı bir yanıttır. Mukoza tipi mast hücreleri inhaler 

allerjenlere çok duyarlıdır ve bronkokonstrüksiyona 

neden olur. Büyük ve küçük hava yollarında hava yolu 

düz kas dokusu içinde bulunan konnektif doku tipi 

mast hücreleri LTD4, PGD2 ve histamin gibi mediya-

törler aracılığı ile fibrogenezise neden olurlar (15).  

Aktive olan mast hücreleri, alt tiplerinden bağım-

sız olarak, histamin, triptaz, heparin, sitokinler gibi 

granülosit içinde önceden oluşmuş mediyatörleri ve 

PGD2, TxA2, LTC4, LTD4 gibi yeni oluşturulan eikosa-

noidleri salarlar. Bu maddeler bronkokonstrüksiyon ve 

mikrovasküler permeabilite artışı yaparlar. PGD2 ve 

LTD4 eozinofil, makrofaj, bazofil ve mast hücrelerin-

deki yüzey reseptörleri ile etkileşime 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 için zengin bir kaynaktır. Bu maddeler 

epitel aralıklarının genişlemesinden ve epitel hücreleri-

nin tabakalar halinde dökülmesinden sorumludur (16). 

Eozinofiller aynı zamanda PGI2 ve sisteinil lökotrienler 

gibi eikosanoidleri oluşturma ve dokuda hasar yapan 

süperoksid, sitokin ve kemokin salgılayabilme kapasi-

tesine sahiptir. Serbestleştirdikleri lökotrienler ile düz 

kas hücrelerini uyararak bronkokonstrüksiyona, endo-

teli uyararak geçirgenlik artışına neden olurlar (17). 

Eozinofiller ayrıca PAF, IL-8, MIP-1, RANTES, MCP-

1 sentezleyebilir. Aktif hale geldiklerinde IL-1, 3, 4, 5, 

6, 10, 16, GM-CSF, TNF-α gibi sitokinleri serbestleşti-

rir (18). 

Son zamanlarda eozinofillerin astımda görülen 

inflamasyonda temel hücre olma özelliği sorgulanmak-

tadır. Anti IL-5 monoklonal antikorları ile yapılan 

çalışmalarda, IL-5 antagonizmasından sonra periferik 

kan ve balgam eozinofillerinde belirgin azalma tespit 

edilmesine rağmen, geç astmatik yanıtta, hava yolu 
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fonksiyonlarında ve bronşiyal hiperreaktivitede bu 

düzelme görülmemiştir (11). 

B.5. Monosit ve makrofajlar 

Monositler, GM-CSF ve IL-4’ün varlığında mak-

rofaj ve dendritik hücrelere dönüşebilirler. Kronik 

astımda monosit ve makrofajlar hava yolu mukozasın-

da belirgin miktarda bulunur. Bu hücreler sisteinil 

lökotrien, reaktif oksijen ve çok sayıda lizozomal en-

zim için önemli bir kaynaktır. Özelikle steroid rezistan 

astımlılarda daha fazla rol oynadıkları düşünülmektedir 

(19). 

B.6. Trombositler 

Kemik iliği megakaryositleri tarafından üretilen 

trombositlerin önemli proinflamatuar etkileri vardır. 

Trombositler yüzeylerinde IgG için Fc reseptörleri ve 

IgE için düşük afiniteli (FcεRII) reseptörleri taşımakta-

dır. Antijen FcεRII reseptörüne bağlandığında trombo-

sitleri etkinleştiren faktör (PAF) salınımı gerçekleş-

mektedir (20). 

2) Edinsel İmmün Yanıt 

İki tip edinsel immün yanıt vardır; 1) Hücresel 

immün yanıt; T lenfositlerle hücre içi mikroorganizma-

lar ile mücadelede rol alır, 2) Humoral immün yanıt; B 

lenfositlerle hücre dışı mikroorganizmalar ve toksinler 

ile mücadele eder.  

A. Hücresel İmmün Yanıt 

A.1. CD8
+
 T hücreler (Sitotoksik T hücreler) 

Sitotoksik T lenfositler, antijen sunan hücrelerin 

ve hedef hücrelerin yüzeylerindeki MHC-I molekülü 

ile birleşmiş olan endojenik peptid antijenleri kendile-

rinde bulunan αβ TCR’ler yardımı ile tanıyarak uyarı-

lırlar. Bu uyarımdan sonra sitotoksik T lenfositleri, 

perforin olarak isimlendirilen ve hedef hücrenin memb-

ranında nokta şeklinde geniş yuvarlak boşluklar oluştu-

ran maddeler sentezlerler, hedef hücrenin yüzeyinde 

oluşan boşluklardan girerek hücrenin DNA’sını tahrip 

ederler (21).  

Bazı çalışmalarda astım hastalarının hava yolla-

rında IL-4 ve IL-5 eksprese eden CD8
+
 T hücre popü-

lasyonunun varlığı tanımlanmıştır (22). Allerjik hava 

yolu hastalığı fare modelinde CD8
+
 hafıza T hücrelerin, 

hava yolu hiperreaktivitesini ve Th2 inflamasyonunu 

azalttığı bildirilmiştir (23). Bu nedenle, Th2 yanıtın 

gelişiminin frenlenmesinde hava yolunda bulunan 

CD8
+
 hafıza T hücreler önemli rol oynuyor görünmek-

tedir. 

A.2. CD4
+
 T hücreler (T helper hücreler) 

A.2.a. T helper 1 hücreler  

Th1 hücrelerin temel sitokini IFN-γ’dır ve üretimi 

doku spesifik transkripsiyon faktörü T-bet tarafından 

kontrol edilir. Naif T hücrelerin Th1 hücre yönünde 

gelişiminden IFN-γ sorumludur (24). IFN-γ, antijen 

sunan hücrelerden IL-12 salınımını artırır, böylelikle 

Th1 farklılaşmasını hızlandırır (25). IFN-γ’nın eozino-

filleri aktive ettiği veya ICAM-1 ekspresyonu ile inf-

lamatuar hücrelerin ortamda birikmesine neden olduğu 

ispatlanmıştır (26, 27). Anti-IFN-γ antikorunun uygu-

lanması ile hava yolu hiperreaktivitesi ve hava yolu 

nötrofilisinin engellendiğini bildiren çalışma yanında 

(28), anti- IFN-γ antikor tedavisinin Th1 aracılı hava-

yolu nötrofili veya hava yolu hiperreaktivitesi üzerine 

inhibitör etkisinin olmadığını bildirenler de vardır (29). 

A.2.b. T helper 2 hücreler 

Th2 lenfositler salgıladıkları sitokinler ile astım 

oluşumuna öncülük eden olayların başlamasını sağlar. 

Bu sitokinler IL-4, IL-5 ve IL-13’tür. IL-4, naif T hel-

per hücrelerde GATA-3 ekspresyonunu artırır, bu ne-

denle ilk farklılaşmada ve allerjen spesifik Th2 hücre-

lerin ekspansiyonunda çok önemlidir (30). IL-4, Th2 

hücre gelişimindeki önemi yanında IgE aracılı allerjik 

reaksiyonda da temel rol oynar. IL-5, B hücre farklı-

laşması, eozinofillerin farklılaşması, inflamasyon ala-

nına toplanması, aktivasyonu ve periferdeki yaşam 

süresi üzerine etkilidir (31). IL-13, esas olarak hava 

yolu epitel hücrelerini ve düz kas hücrelerini etkileye-

rek mukus hipersekresyonu, subepiteltal fibrozis ve 

hava yolu hiperreaktivitesinin gelişimine neden olur 

(32).  

A.2.c. T helper 9 Hücreler 

TGF-β, T helper hücrelerin farklılaşmasını yeni-

den düzenleyerek IL-9 üreten Th9 hücre fenotipine 

dönüşümü sağlar (33). Th9 hücreler IL-9 ve IL-10 

üretirler. Transkripsiyon faktörleri; PU-1 ve IRF-4’tür. 

IL-9, mast hücrelerinin surveyini uzatır, IL-6 üretimini 

(34), mast hücre proteaz üretimini ve yüksek afiniteli 

IgE reseptör (FcεRIα) ekspresyonunu artırır (35). Ayrı-

ca T hücrelerinde büyüme faktörü gibi etki ederek 

antijen bağımsız T helper hücre klonlarının gelişimini 

destekler (36), IL-5 ile sinerjist olarak eozinofil matu-

rasyonunu sağlar (37). Ayrıca IL-9’un hava yolu epitel 

hücrelerinde mukus üretimini artırdığı gösterilmiştir 

(38). Transgenic farelerin hava yollarında IL-9 geninin 

aşırı eksprese olduğu, bu durumun da şiddetli hava 

yolu inflamasyonu, lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu, 

mast hücre hiperplazisi ve subepitelyal kollajen biriki-

mi ile sonlandığı gösterilmiştir (39). Başka bir çalış-

mada hava yolu obstrüksiyon derecesi (FEV1) ve meta-

kolin ile hava yolu hiperreaktivitesinin IL-9 mRNA 

ekspresyonu ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(40). 

A.2.d. T helper 17 Hücreler 

Th17 diferansiasyonu ve proliferasyonu kompleks 

ve multifaktöriyel bir süreçtir. TCR ile birlikte sunulan 

antijenin bağlanması ile farklı sitokin yolakları Th17 

diferansiasyonunu başlatır. Th17 dizisi transkripsiyon 

faktörleri; RORγt ve RORα’dır. Th1 ve Th2 immünite-

sini başlatan bazı sitokinler, RORγt ekspresyonunu 

inhibe ederek Th17 polarizasyonunu inhibe eder. Th17 



Fırat Tıp Derg/Firat Med J 2013; 18(4): 191-197  Kırkıl 

 

194 

 

hücrelerinin farklılaşmasında TGF-β ve IL-6 sitokinle-

rinin birlikte uyarımının etkili olduğu gösterilmiştir. 

TGF-β sitokini tek başına etki ettiği zaman T hücre 

farklılaşmasını antiinflamatuvar özellikteki regülatör T 

hücreleri yönüne doğru ilerletmekte, IL-6 ile birlikte 

uyarım sağlandığı zaman ise en proinflamatuvar T 

hücre gurubunun gelişimini sağlamaktadır (41). IL-6 ve 

IL-21 IL-17 üretiminin regülasyonunda rol oynar (42). 

IL-21 aynı zamanda IL-23R ekspresyonuna da neden 

olur. Hem IL-6 hem de IL-21, Th17 diferansiasyonunu 

başlatabilir, ancak in vivo ortamda çok önemli görün-

memektedir. IL-6 sinyali, STAT3’ü ve RORγt’yi akti-

ve eder. TGFβ reseptörü üzerinden sinyal oluşumu da 

Th17 gelişiminde çok önemlidir. IL-18, Th1 hücrele-

rinden IFNγ salgılanmasını güçlü bir şekilde uyarır. IL-

33, Th2 hücrelerinde IL-5 ve IL-13’ü upregüle eder. 

IL-23, Th7 hücrelerinde IL-22 sekresyonunu artırır 

(43). 

Nötrofilik inflamasyon ve ağır astım arasındaki 

ilişkide görevli hücrelerin Th17 hücreler olduğu bildi-

rilmiştir. Sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında, 

astım hastalarının periferik kan mononükleer hücrele-

rinde IL-17A
+
 hücrelerinin arttığı tespit edilmiştir (44). 

Ayrıca IL-17A mRNA’nın, astım hastalarının bronşiyal 

biyopsilerinden izole edilen fibroblastlarda inflamatuar 

mediyatör sentezini artırdığı tespit edilmiştir (45). 

Araştırmacılar astımda, Th17 hücrelerin ve IL-

17A’nın, IL-8 aracılığı ile nötrofilik inflamasyona 

öncülük ettiğini düşünmüşlerdir. Aynı zamanda, serum 

yüksek IL-17A düzeyinin olmasının ağır astım için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (46).  IL-

17F’in de astımda görülen inflamasyonda rol oynadığı 

bilinmektedir. Fare Th17 hücrelerinin IL-13 reseptörle-

rini eksprese ettiği, IL-13’ün IL-17 üretimini baskıladı-

ğı, bu nedenle de astımlı hastalarda IL-13 blokajının 

Th17 yanıtına dönüşümü sağlayabileceği bildirilmiştir 

(47). 

A.2.e. T helper 25 Hücreler 

IL-25, IL-17 sitokin ailesine aittir, IL-17E olarak 

da adlandırılır, ancak IL-17A veya IL-17F’nin tetikle-

diği sitokinlerden tamamen farklı bir sitokin profilini 

uyarır. Aktif Th2 hücrelerinde eksprese edildikleri 

bildirilmiştir ve T helper hücrelerin yeni bir alt tipi 

olarak tanımlanmıştır (48). IL-25’in intraperitoneal 

uygulandığı bir çalışmada, hava yolu aşırı duyarlılığı-

nın geliştiği, mukus üretiminin arttığı ve epitel hücrele-

rinde hiperplazi geliştiği bildirilmiştir (49). Deneysel 

astım modeli oluşturulan bir çalışmada, IL-25 bloke 

edildiğinde hava yolu aşırı duyarlılığı gelişmediği, 

allerjen spesifik IgE üretilmediği ve mukus üretiminde 

artış olmadığı tespit edilmiştir (50). 

A.2.f. Folliküler helper T hücreler 

Folliküler helper T hücreler (TFH hücre), efektör 

ve hafıza B hücrelerinin gelişimini regüle eder. TFH 

hücrelerde tanımlanan transkripsiyon faktörü Bcl-6’dır 

(51). İndüklenebilir T hücre ko-stimülatörünün (CD278 

veya ICOS) TFH hücreler için sinyal oluşturduğu ispat-

lanmıştır, çünkü ICOS’u olmayan fareler herhangi bir 

TFH hücre geliştirememiştir (52). ICOS’un aktive CD4
+
 

T hücrelerden IL-21 sekresyonunu artırdığı ve TFH 

hücrelerin gelişimnde IL-21’in hayati önem taşıdığı 

gösterilmiştir (53). Antijen ile karşılaşan TFH hücreler 

germinal merkezde, B hücre-T hücre sınırında CD40’a 

bağlanan CD40L ekspresyonunu artırır. TFH hücre 

CD40L ve B hücre CD40 B hücre içinde AICD (Acti-

vation-Induced Cytidine Deaminase) indüksiyonunu 

içeren intraselüler reseptör ve gen ekspresyonunu dü-

zenlerler (54). AICD, B hücre antikorlarının IgM’den 

IgG’ye sınıf dönüşümüne ve klonal proliferasyon sıra-

sında somatik hipermutasyona yardımcı olur. Sınıf 

dönüşümü geçiren antikor daha iyi efektör fonksiyon 

kazanır. 

A.2.g. Regülatör T hücreler (Treg hücre) 

Treg hücreler CD4
+
CD25

hi
 hücrelerdir, foxP3 

transkripsiyon faktörünün ekspresyonu ile karakterize-

dir. Treg hücrelerinin temel fonksiyonu bağışıklık 

yanıtının gerekmediği zamanda baskılanmasını sağla-

maktır. Bu mekanizma özellikle otoimmün yanıtların 

baskılanmasında ve enfeksiyon sonrasında patojen 

mikroorganizmanın temizlenmesinde yararlıdır. Treg 

hücrelerin astım ile ilişkisi birçok çalışmada araştırıl-

mıştır. Atopik hastalıklarda, allerjene karşı Th2 yanıt 

supresyonunun hem CD25
hi

FoxP3
+
 hem de IL-10 üre-

ten hücrelerin eksikliğine bağlı olduğu gösterilmiştir 

(55). Ayrıca, astımlı çocukların bronkoalveolar lavaj 

sıvılarında CD25
hi

FoxP3
+
 sayı ve fonksiyonlarının 

kontrol grubuna göre azaldığı tespit edilmiştir (56). 

Astımlı hastalarda Treg hücre fonksiyonlarının artışı 

Th2-ilişkili inflamasyonu kontrol altına alabilir. IL-

2/anti IL-2 antikor kompleksinin Treg hücre gelişimini 

artırdığı ve hava yolu hiperreaktivitesini azalttığı belir-

tilmiştir (57). 

A.3. İnvariant natural killer T hücreler 

İnvariant natural killer T (iNKT) hücreler, antijen 

sunan molekül CD1d tarafından TCR’lere sunulan 

glikolipid α-galaktozilseramide (α-GalCer)’i selektif 

olarak tanıyan invariant değişken bölge TCR α-zinciri 

14-bağlı bölge 18 (V(α)14-J(α)18) ile karakterizedir 

(58). iNKT hücrelerinin Th2 hücreler ile birlikte veya 

adaptif immüniteden bağımsız olarak hava yolu hiper-

reaktivitesine neden olabileceği düşünülmüştür (59). 

Tüm astım hastalarının bronkoalveolar lavaj sıvısında 

ve akciğerlerinde baskın T hücre tipinin iNKT olduğu-

nu bildiren bir çalışma yayınlanmış, ancak daha sonra 

bu bulguyu doğrulayan bir çalışma yapılmamıştır (60). 

Zıt olarak başka bir çalışmada, astım hastalarının hava 

yollarında tespit edilen iNKT hücrelerinin toplam T 

hücrelerinin sadece az bir bölümünü oluşturduğu bildi-

rilmiştir (61). Mevcut verilerle iNKT hücrelerinin as-

tım fenotipini düzenlemede rolü olabileceğini ancak 

astmatik yanıtın kritik bir bileşeni olmadığını söyleye-

biliriz. 
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A.4. γδ T hücreler 

γδ T hücreler, dendritik hücreler üzerindeki CD1 

molekülleri ile sunulan küçük organik molekülleri, 

alkilaminleri ve lipidleri tanırlar. Astım hastalarının 

bronkoalveolar lavaj sıvısında allerjen uygulamasından 

sonra Th2 tip sitokin salgılayan γδ T hücre sayısında 

artış olduğu bildirilmiştir (62). Bu hücrelerin hem pro-

inflamatuar hem de regülatör fonksiyonları vardır. 

Hayvan modellerinde Th2 tip eozinofilik inflamasyon 

ve hava yolu aşırı duyarlılığının gelişmesi için gerekli 

oldukları gösterilmiştir (63). Başka bir çalışmada, Th2 

yanıt üzerine baskılayıcı rolü olduğu gösterilmiştir 

(64).  

B. Humoral İmmün Yanıt 

B hücrelerinin IgE sentezi için izotip dönüşümü 

atopi için ön koşuldur ve allerjen teması sonrası gelişen 

anti allerjik yanıtın tetikleyici mekanizmasıdır. Bu 

yanıtın ortaya çıkması için IL-4 veya IL-13 varlığı 

zorunludur. Yüksek afiniteli IgE μ→γ→ε şeklinde sınıf 

dönüşümü ile oluşur. Düşük molekül ağırlıklı IgE di-

rekt olarak sınıf dönüşümünden (μ→ε) oluşur, bu ne-

denle daha az mutasyona uğrar. (65). 

IgE mast hücreleri ve bazofiller üzerindeki yük-

sek afiniteli FcεR1’in α zincirine bağlanır. Allerjen ile 

reseptör bağlı IgE’nin çapraz etkileşimi hücre aktivas-

yonunu ve yeni sentezlenen sitokin, kemokin ve büyü-

me faktörlerinin salınımını başlatır. IgE aynı zamanda 

B hücreler üzerindeki düşük afiniteli FcεRII (CD23) 

reseptörüne de bağlanır, allerjen spesifik B ve T hücre 

fonksiyonlarını artırır (66). Astımlı hastaların bronşiyal 

mukozalarında, atopik durumdan bağımsız olarak IgE 

sınıf dönüşümünün ortaya çıktığı gösterilmiştir (67).  

Sonuç olarak, astım patogenezinde hem doğal 

hem de edinsel immünitenin hücreleri rol almaktadır. 

Özellikle doğal immünitenin hücrelerinden olan bronş 

epitelyum hücreleri APC şeklinde davranarak inflama-

tuar süreci başlatmaktadır. Eskiden zannedildiği gibi 

edinsel immünitenin sadece Th2 hücreelrinin değil, Th 

hücrelerin birçok alt tipinin patogenezde etkili olduğu 

ispatlanmıştır.  
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