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Allergic inflammation is characterized by immunoglobulin (Ig)E-dependent
activation of mucosal mast cells, which is orchestrated by an increased
number of activated CD4+ Th2 lymphocytes. The inflammatory process has
several common characteristics that are seen in different allergic diseases.
Allergic inflammation is due to the interaction between structural cells such
as smooth muscle cells, fibroblasts, epithelial and endothelial cells, and several
inflammatory cells, including mast cells, basophils, dendritic cells, T and B
lymphocytes, eosinophils, and neutrophils. These cells produce a wide range of
inflammatory mediators, including cytokines, chemokines and lipid mediators.
Recent studies have enabled the discovery of new cell subsets and mediators,
which interplay in allergic inflammation. In this review, the immediate and
late-phase of allergic response, newly described effector T cell subsets, and
natural killer T cells, and their roles in allergic diseases are described.
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OZET: Allerjik enflamasyon mukozal mast hiicrelerin IgE aracilikli aktivasyonu
ile karakterizedir ve artmis sayidaki aktive CD4+ Th2 hiicreler tarafindan
yonetilmektedir. Cesitli allerjik hastaliklarda goriilen enflamatuar siireg
benzer 6zellikler tasimaktadir. Hava yolundaki enflamasyon diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri gibi hava yolunun yapisal hiicreleri,
mast hiicreleri, bazofiller, dendritik hiicreler, T ve B lenfositler, eozinofil ve
notrofilleri iceren cesitli enflamatuar hiicreler ile siirekli etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hiicreler sitokinler, kemokinler, lipid medyatorler gibi
genis bir grup enflamatuar mediatorii iiretmektedirler. Son yillarda yapilan
calismalar allerjik enflamasyonda yer alan yeni hiicre gruplarinin ve yeni
mediatorlerin kesfine olanak tanimistir. Bu yazida erken ve ge¢ donem allerjik
reaksiyonlar, allerjik enflamasyonda yer alan hiicreler, yeni tanimlanan efektor
T hiicre alt gruplari, dogal 6ldiiriicii T hiicre (NKT) ve allerjik hastaliklardaki
rolleri anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: allerji, enflamasyon, T hiicre, dendritik hiicre, mast hiicresi.

Ik olarak 1906 yilinda Clemens von
Pirquet tarafindan kullanilan allerji terimi
Yunanca “allos”(diger) ve “ergon”(aksiyon,
hareket) kelimelerinden koken almaktadir ve
cevresel ajanlara karsi gosterilen degismis,
farkli reaksiyon durumunu tanimlamak igin
kullanilmistir. Glinlimiizde allerji bagisiklik
sisteminin c¢evremizde bulunan ve zararli
olmayan bazi maddelere karsi gostermis
oldugu asir1 ve anormal bir immiin yanit olarak
tanimlanabilir. Allerji cogunlukla asir1 hassasiyet
(hipersensitivite) ile es anlamli kullanilmakla
birlikte, allerji hipersensitivite reaksiyonlarinin
ozel bir cesididir. “Hipersensitivite” bazi kisilerin
normal kisilerce tolere edilebilecek dozdaki

belirli bir uyaranla karsilastiklarinda ortaya ¢ikan
doku zedelenmesine neden olan semptomlar
olarak tanimlanabilir. Allerji ise antikor ve/
veya hiicre aracilikli immiin mekanizmalarin rol
aldig1 6zel bir tip hipersensitivite reaksiyonudur.

Allerjik hastaliklarin ¢ogu IgE aracilikli
mekanizmalarla ortaya ¢ikan enflamatuar
hastaliklardir. Astim, rinit, egzema gibi cesitli
allerjik hastaliklarda ortaya cikan enflamatuar
yanit ortak ozellikler tasimaktadir.!-3 Allerjik
enflamasyon mast hiicre, lenfosit, bazofil,
eozinofil ve notrofillerin karsilikli etkilesimleri
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu hiicrelerden
salinan cesitli sitokinler, kemokinler, lipid
mediatorler ve reaktif oksijen idirtinleri
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enflamasyonu artirmaktadir (Tablo I). IgE’ye
bagli olarak mast hiicrelerinin aktivasyonu
ve eozinofillerin dokuya infiltrasyonu allerjik
enflamasyona 6zel olup allerjik enflamasyon
artmis sayidaki aktive T hiicreleri tarafindan
yonetilmektedir.47

Allerjik cevabin olusumunda ilk basamak
duyarlanmadir. “Duyarlanma” yatkinligi olan
kisilerde allerjenin deri yolu, inhalasyon, oral
yolla veya enjeksiyon yolu ile viicuda alinmasi ile
baslamaktadir. Th2 sitokinleri agisindan zengin
bir ortam varliginda allerjen ile karsilastiginda,
ozellikle IL-4 ve IL-13 varliginda, lenf nodunda
allerjene 6zgii T hiicresi ile karsilasan B
hiicrelerinden IgE salinimi gerceklesmektedir.
IgE yapiminin baslatilmasi igin, solunumla
alinmis olan allerjenin, dendritik hiicrelerle
karsilagsmas1 gerekir. Allerjenle karsilasan
dendritik hiicreler, islemis olduklar1 antijeni
T hiicrelerine sunduklari lenf diigiimlerine
goc ederler.® Aktive T hiicreleri salgiladiklari
IL-4 ve IL-13 aracilig1 ve B hiicreleri ile temas
etmeleri sonucu IgE yapimini saglarlar.? IgE
antikorlar1 B hiicreleri tarafindan yapilip
salgilandiktan sonra, dokudaki mast hiicreleri
veya periferal kan bazofilleri {izerinde yer alan
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRI) ve
lenfosit, trombosit, eozinofil, makrofaj ve diger
pek cok hiicrenin yiizeyinde yer alan diisiik
afiniteli IgE reseptorlerine (FceRII) baglanir.10

Allerjik yanitta ikinci asama ise allerjenle
yeniden karsilasmadir. Bu asamada daha
once duyarlanma gelismis olan birey ayni
antijenle veya benzer yapidaki diger bir
allerjenle karsilastiginda allerjen mast hiicre
ve bazofiller ylizeyindeki yiliksek afiniteli
IgE reseptorii FceRI ile bagli olan 6zgiil IgE
molekiild ile karsilasir. Allerjen reseptdre bagl
IgE molekiili ile baglandigi zaman olusan
FceRI reseptorlerinin molekiiler kdpriilesmesi,
hiicrelerin aktivasyonuna neden olur ve
onceden olusturulmus veya yeni sentezlenen
mediatorlerin salinimina yol agar (Sekil 1).11
Bu graniillerden salinan mediatorler ise allerjik
reaksiyonun baslamasina (ortaya ¢ikis) neden
olur. Bu asamada ortaya ¢ikan klinik belirtiler
lokal (6rn. allerjik rinit) ya da sistemik (6rn.
anafilaksi) olabilir. Allerjik reaksiyonun siddeti
ise karsilasilan allerjen dozuna, allerjenin
viicuda alinis yoluna, allerjen ile ayni anda
karsilasilan cevresel mikroorganizmalarin
varligina, kisinin genetik yapisina bagl olarak
degisebilmektedir.
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Erken ve ge¢ donem allerjik reaksiyonlar

Allerjenin hedef organa girisinden hemen
sonra dakikalar icerisinde meydana gelen
semptomlar erken donem reaksiyonlar olarak
adlandirilir. Allerjen ile karsilasmadan 6-12
saat sonra semptomlarin goriildigi ve genelde
semptomlarin giinler i¢cinde kayboldugu dénem
ise ge¢ donem reaksiyonlar olarak isimlendirilir.

Erken donem allerjik reaksiyonlar

Erken donem reaksiyonlarinda allerjenle
karsilasildiktan hemen sonra mast hiicrelerin
degraniilasyonu ve bu hiicrelerden mediator-
lerin salinimi ile karakterizedir.10.12-15 Mast
hiicrelerinden iki tip mediatér salinmaktadir:
onceden sentezlenmis olan mediatorler ve
allerjenle karsilagsma sonras1 hemen sentezlenen
mediatorler.

Onceden sentezlenmis olan mediatérler
sitoplazmik graniiller i¢cinde depo edilmis olan
ve allerjenin FceRI ile ¢apraz baglanmasindan
hemen sonra salinan mediatorlerdir. Bunlardan
en Onemlileri histamin, triptaz ve kimazdir.
Histamin erken dénem reaksiyonlarinda goriilen
tipik semptomlardan sorumludur. Histamin
derideki diiz kas ve endotel hiicrelerde bulunan
reseptOriine baglandigi zaman damarlarda
vazodilatasyona ve damar gegirgenliginde artisa
neden olarak allerjik hastaliklarda goriilen
tirtiker plaklari, flasing ve 6dem olusumu
gozlenir.1415 Onceden sentezlenmis olan diger
o6nemli mediatorler notral proteazlardir (triptaz,
kimaz ve karboksipeptidaz). Bu mediatorlerin,
komplemanlarin ve fibrinojenin proteolitik
kesiminde ve fibroblastlarin aktivasyonunda
rol aldig1 gosterilmistir. Anafilaksi vakalarinda
triptaz miktarinin artti§1 da bildirilmistir.16
Timor nekrozis faktdr (TNF-o) ise mast
hiicrelerinden salinan 6nemli bir sitokindir
ve enflamatuar hiicrelerin dokuya gegisi icin
o6nemli olan adhezyon molekiillerin sentezini
arttirmaktadir.

Yeni sentezlenen mediatdrler hem erken
dénem reaksiyonlarinda hem de ge¢ dénem
reaksiyonlarinda gorev alirlar. Mast hiicrelerden
salinan ve yeni sentezlenen molekiiller
arasinda arasidonik asit metabolizmasi tirtinleri
(I6kotrienler ve prostaglandinler)!217-19 sitokin
ve kemokinler ve trombosit aktive edici faktor
(PAF) vardir. Lokotrienler ve prostaglandinler
(PG), arasidonik asit metabolizmasi ile olusan
lipid mediatdrlerdir. Prostaglandinler normalde
solunum yolundaki dengede rol alirlar; PGD, ve
tromboksan A, hava yolunun daralmasina neden
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olurken, PGE, ve prostasiklin ise koruyucu
bir rol {iistlenirler. PGE, bronkodilator ve
antienflamatuar etkiye sahiptir. Bunun aksine
sistenil 16kotrienlerin fonksiyonu ise daha ¢ok
proenflamatuar karakterde olup, bunlar hava
yolu asir1 duyarlilig: ile iliskilendirilmistir.20

Ge¢ donem allerjik reaksiyonlar

Geg¢ donem reaksiyonlar:i erken donem
reaksiyonlardan yaklasik alt1 saat sonra ortaya
cikar. Notrofil, bazofil, mast hiicreleri ve
eozinofiller gibi ana efektdr hiicrelerin ve
makrofajlar, T hiicreler ve NK hiicreler gibi
diger immiin hiicrelerin reaksiyon bolgesine
toplanmasi ile karakterizedir. Erken dénem
reaksiyonlar: sirasinda mast hiicre ve
bazofillerden salinan 6nceden sentezlenmis
ve yeni sentezlenen kemokin ve sitokinlerin
yani sira endotel ve epitel hiicrelerden salinan
mediatérler ge¢ dénem reaksiyonlarinda rol
alan enflamatuar hiicrelerin dokuya gecisini
saglamaktadir. Dokuya gelen hiicrelerden
salinan mediatorler de bdlgedeki enflamasyonun
artisina ve doku zedelenmesine neden
olmaktadir. Allerjen ile karsilasmanin devam
etmesi durumunda kontrol edilemeyen bir
enflamasyonun olusumu birgok hiicresel
mekanizmayi tetikleyerek kronik enflamasyon
gelisimine ve dokunun yeniden yapilanmasina
(remodeling) neden olmaktadir.2!

Hiicrelerin dolasimdan dokuya gegisi
yiizeylerindeki adhezyon molekiillerinin
ve endotel hiicre yiizeyindeki ligandlarinin
yapiminda artisa baglidir. Allerjenle karsilas-
madan hemen sonra mast hiicrelerde depo edil-
mis olan TNF-o’nin salinimi eozinofillerin ve
diger enflamatuar hiicrelerin dokuya gegisinde
onemli rolii olan vaskiiler endotelyal adhezyon
molekiilintin (VCAM-1) ekspresyonunda
artisa neden olmaktadir. TNF-a ayn1 zamanda
eozinofiller i¢cin kemoatraktan olan RANTES
(Regulated on Activation, Normal T cell
Expressed and Secreted) ve eotaksinlerin
salinimini da diizenlemektedir. Egzema gibi
allerjik hastaliklarda Thl hiicrelerin dokuya
gocli TNF-a, Interferon (IFN)-8, Interlokin
(IL)-1 ve IL-8 gibi diger sitokin ve kemokinlerin
sentezini artirarak daha fazla hiicrenin reaksiyon
bdlgesine toplanmasina ve doku hasarina neden
olmaktadir.22.23

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve
enflamatuar hiicrelerin dokuya gociinde 6nemli
rolleri vardir. RANTES, makrofaj enflamatuar
protein (MIP)-1a, monosit kemoatraktan
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protein (MCP)-3 ve MCP-4, eozinofiller ile
monositler icin kemoatraktan molekiillerdir.
Eotaksin ise eozinofillere 6zgiil bir kemokindir.
Bu kemokinlerin varlig1 allerjik enflamasyon
bolgesinde yer alan epitel hiicrelerde,
makrofajlarda, lenfositlerde ve eozinofillerde
gosterilmistir.24 Bu kemokinlerin bloke edilmesi
allerjik efektor hiicrelerin dokuya go¢iinii Snemli
derecede azaltmistir.25 Son zamanlarda Th9
hiicrelerden salinan IL-9 ve Th17 hiicrelerden
salinan IL-17’nin astim ve egzema gibi allerjik
hastaliklardaki kronik enflamasyona katkida
bulunduguna dair kanitlar bulunmustur.

Allerjik hastaliklarda kronik enflamasyon
ve dokunun yeniden yapilanmasi

Dokuda meydana gelen enfeksiyon giinlerce
devam edebilecegi gibi bazen yillarca devam
edebilmektedir. Tekrar eden allerjenle
karsilasma ve mikrobiyal ajanlar dokudaki
enflamasyonun siirekliligini etkileyen faktorler
arasinda sayilabilir. Mast hiicre, bazofil ve
eozinofiller gibi efektor hiicrelerin siirekli
olarak uyarilmasi ve Th2 hiicrelerin varlig1
enflamasyonun ¢6ziinmesini engellemekte
ve kronik hale getirmektedir. Ayrica allerjik
enflamasyon sirasinda Th2 hiicrelerden
salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF (Granulocyte
Macrophage-Colony Stimulating Factor) gibi
sitokinler allerjik efektdr hiicrelerin yasam
siirelerini uzatarak enflamasyonun uzamasina
katkida bulunmaktadir. Hedef organda geri
doniisimii miimkiin olmayan degisikliklere
neden olan ve dokunun yeniden yapilanmasi
olarak tanimlanan “remodeling”, kronik allerjik
hastaliklarda goriilen bir 6zelliktir. Astimda
remodeling hava yolu duvarinda ve submukozal
tabakalarda kalinlasma, diiz kas hipertrofisi
ve hiperplazisi ile karakterize olup akciger
fonksiyonlarinda azalma ile kendini gosterir.
Atopik dermatitte (egzema) ise likenifikasyon
deride meydana gelen yeniden yapilanmanin
bir isaretidir. Th2 hiicrelerden salinan IL-4
ve IL-13 ile Th9 hiicrelerden salinan IL-9
asirt mukus {retimine ve mukus salgilayan
hiicrelerin metaplazisine neden olur. IL-4 ve
IL-13 ayn1 zamanda fibroblastlarin biiylimesini
ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin sentezini
artirir. IL-5, IL-9 ve eozinofil ile fibroblastlardan
salinan Transforming Growth Factor (TGF)-f
subepitelyal fibroziste artisa neden olur. Dokuda
meydana gelen hasar proenflamatuar sitokin
salinimi, hiicre dis1 matriks proteinlerinin
birikimi ve anjiogenezis ile doku hasarinin daha
da artmasina neden olur. Doku zedelenmesi
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Sekil 1. Mast hiicresinin allerjen ve IgE aracilig1 ile uyarilmasi ve mast hiicrelerinden salinan mediatérler

tamir mekanizmalarinda genetik olarak bir
bozukluk olan kisilerde allerjik immiin cevap
olusumundan sonra kronik hastalik durumunun
gelismesi daha kolay olmaktadir. Kronik
hastalikta Th1l ve Th17 hiicrelerin de dokuya
gecisi ve salgiladiklari kemokin ve sitokinler
sayesinde allerjik efektor hiicrelerin enflamatuar
potansiyeli ve kronik enflamatuvar yaniti
artmaktadir.21,26

Allerjik enflamasyonda etkili hiicreler
Epitel hiicreleri

Epitel hiicreleri immiin ve enflamatuar hiicrelerin
ortamda toplanmalar: ve aktiflesmelerini
koordine etme 6zelligine sahiptir. Epitel siirekli
olarak toksik partikiillerin, sigara dumaninin
ve enfeksiy6z ajanlarin tehdidi altindadir.
Astimli kisilerin epitel hiicreleri bu etkiler
altinda IL-8, GM-CSF ve RANTES gibi cesitli
proenflamatuar sitokinler salgilar. Bunun yani
sira, zedelenmeye ugrayan ve oksidatif stres
altinda kalan epitel, IGF-1 (Insulin-Like Growth
Factor 1), PDGF (Platelet-Derived Growth
Factor), ET-1 (Endothelin-1) ve TGF-B gibi
biiyiime faktorleri sentezlemektedir. Hiicre
dis1 kosullarda epitel zedelenmeye ugradiginda
fibronektin sentezinin, fibroblast sayisinin ve
kollajen III diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.
Bu bulgular epitelin hem enflamasyonda, hem
de hava yolunun yeniden sekillenmesinde
(remodeling) rol aldigini gostermektedir.27.28

Epitel biitiinliigiiniin korunmasinda hiicreler
arast siki baglanti molekiilleri ve hiicreler ile
matriks proteini arasindaki etkilesim 6nemli
rol oynar.

Hiicreleri bir arada tutan hiicrelerarasi bag-
lant1 molekiilleri; ara (gap) baglantilar,
dezmozomlar, yapistirici (adherens) baglantilar
ve siki (tight) baglantilar olmak {izere dort
ana gruba ayrilmaktadir. Siki baglantilar epitel
ve endotel hiicrelerin plazma membraninin
limene bakan yiizeyinde yer alan yapisal
proteinlerdir. Dezmozomlar, gap baglantilar:
ve adherens baglantilar ise hiicrenin yan ve
alt ylizeylerinde yer almaktadir. Siki baglantilar
okludinler, klaudinler ve baglantisal adezyon
molekiillerini (JAM) igerir. Bir hiicredeki siki
baglant1 molekdilii komsusu olan hiicredeki ayni
molekdl ile birleserek ikili bir yapr olusturur
ve iki hiicrenin birbirine sikica baglanmalarini
saglar. Proteinin diger ucu hiicre iskeleti ile
bagli olan “Zona Occludens-1 (ZO-1)” adi
verilen diger bir molekiiliine baglidir. Siki
baglantilar hiicrelerin bir arada tutunmalarini
saglamanin yani sira molekiillerin ve iyonlarin
hiicreler arasi bosluktan kolayca ge¢melerini
engelleyerek zararli molekiillerin ve enfeksiydz
ajanlarin dokuya gegisini engelleyen koruyucu
bariyer gorevi goriir.2%-31 Ayrica siki baglantilar
hiicre yiizeyinden hiicre tabanina kadar tiim yan
yiizey boyunca hiicreler arasindaki bosluktan
cesitli iyonlarin, makromolekiillerin ve suyun
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Sekil 2. Allerjik enflamasyonda T hiicrelerin rolii

gecisini de diizenlemektedirler.

Siki baglantilarin kopmas: veya yeniden
olusturulamamasi sonucunda epitelin
biitlinliigliniin bozulmas epitel icin zararli olan
toksik partikiillerin, allerjenik ve enfeksiyoz
ajanlarin hava yolundan kolayca dokuya gecerek
immiin ve enflamatuar yanitin olusumuna
ve beraberinde doku zedelenmesine neden
olmaktadir.

Mikrobiyal ajanlardan korunmak {izere hava
yolu epitel hiicrelerinden antimikrobiyal
driinler salgilanmaktadir. Epitelden salinan
baslica antimikrobiyal iiriinler arasinda
lizozim, laktoferrin, defensinler, kollektinler,
pentraksinler, LL-37, sekretuar l6kosit proteaz
inhibitorii ve serum amiloid vardir. Hava yolu
sekresyonlarindaki antimikrobiyal savunmanin
eksikligi mikroorganizmalarin epitelyal
kolonizasyonunu kolaylastirir. Ote yandan
Th2 hiicre ile karakterize allerjik enflamasyon
ile bozuk antimikrobiyal yanit arasinda iliski
oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir.
Solunum yollarini tutan virus enfeksiyonlari
siklikla astimlilarda nefes darligina ve ataklara
neden olur. En sik astim atagina neden olan
rhinovirus hem alt hem de iist solunum
yollarinda enflamasyona neden olur. Tip I IFN,
IFN-B ve tip III IFN’lar havayolu epitelinin
antiviral etkinligini kuvvetlendiren sitokinlerdir.
Astimlilarda bu tip IFN’larin yapimindaki

eksikligin rhinovirus enflamasyonunu artirarak
agir astim ataklarina neden oldugunu destekleyen
bulgular vardir.32

Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler (DC) antijen sunan hiicreler
olarak gorev yaparlar. Dendritik hiicreler
antijenleri isleyerek T hiicrelere sunarlar ve
dogal immiinite ile kazanilmis bagisiklik
arasinda koprii gorevi gérmektedirler. Tki tip
dendritik hiicre bulunmaktadir: Miyeloid ve
plazmositoid dendritik hiicreler. Bu hiicreler
deri, akciger ve gastrointestinal dokuda
epitel ve lamina propria’nin {ist kisminda
olgunlagsmamis halde bulunurlar. Derideki
olgunlasmamis DC’ler Langerhans hiicreleri
olarak adlandirilmaktadir. GM-CSF dendritik
hiicrenin farklilagsmasina ve aktivasyonuna
neden olmaktadir. Olgunlagsmamis dendritik
hiicrelerin Th1 tipi yanit olusturabilmesi i¢in
ortamda IL-12, IL-2 ve IFN-3 gibi sitokinlere
ihtiyaclar vardir. Allerjenle karsilasan dendritik
hiicreler allerjeni isledikten sonra yerel lenf
bezlerine go¢ eder ve olgunlasan DC’ler bazi
ko-stimiilatdr molekiillerin yardimiyla islenmis
antijeni T lenfositlere sunarlar ve bdylece
allerjene 6zgii T lenfositlerin olusumunu
saglarlar.33

Olgunlasmis dendritik hiicreler Thl ve Th2
hiicrelerin farklilasmasini uyarmalarina bagl
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Sekil 3. Regtilatoér T hiicrelerinin allerjik enflamasyondaki rolleri.

olarak DC1 ve DC2 olarak adlandirilmaktadir.
Th1 hiicrelerinin olusumu DCI1 hiicrelerden
salgilanan IL-12 miktarina baglidir. Bunun
aksine DC2 hiicreler diisiik miktarda IL-12
sentezlemektedir ve bu sayede Th2 hiicrelerin
farklilagsmasi i¢in uygun ortam saglamaktadir.
Ortamda yerel olarak histamin ve PGE, varlig
IL-12 sentezini inhibe etmekte ve DC2 tip
hiicrelerin gelisimini artirmaktadir.

Hava yolu epitel hiicreleri yiizeylerinde bulunan
patojen tanima reseptdrleri olan Toll-like
reseptorler (TLR) araciligryla dogal immiin yanitt
yonlendirir ve uyarir. Dendritik hiicreler ile T
ve B hiicreler arasindaki etkilesim belirleyici
basamaktir. Dendritik hiicrelerin uyarilmasinda
ve hava yollarina gogilinde solunum yollarindaki
epitelin roli tanimlanmistir. Dendritik hiicreler
ile havayolu epitel hiicreleri arasindaki
etkilesim adaptif immiin yanitin uyarilmasi
ve sekillendirilmesinde etkilidir.

Solunum yollarinda lokal ve infiltre DC’ler
inhale yabanci antijenlere karsi verilen yaniti
belirler. Hava yolu epitel hiicreleri CCL2 ve
CCL20 kemokini aracilifiyla monositlerin ve
DC’lerin epitele gociinii saglar. Hava yoluna
allerjenlerin ve mikroorganizmalarin ulasmasi
ile epitel hiicrelerinin yiizeyindeki patojen
tanima reseptorleri olan Toll-like reseptorleri
uyarilir ve epitel hiicrelerinden timik stromal
lenfopoietin (TSLP), GM-CSF, IL-25, IL-33
salinir. Bu mediatorlerin DC’leri uyararak DC
kontroliinde Th2 hiicre farklilagsmasini uyarirken

Th1 yapimini inhibe ettigi gosterilmistir.343>
Alveolar makrofajlar

Alveolar makrofajlar astimda hava yollarina
goc ederek {lizerlerindeki diisiik afiniteli IgE
reseptorleri araciliiyla antijenle uyarilir ve
cok cesitli sitokinler salgilarlar. Makrofajlarin
uyaranin niteligine bagl olarak enflamasyonu
artiricl ya da baskilayici etkileri olabilmektedir.
MIP-1a, GM-CSF, TNF-a, IL-8, eotaksin,
RANTES, prostaglandinler ve l6kotrien B4
(LTB4) sentezleyerek allerjik enflamasyonun
baglamasinda 6nemli rol oynarlar. Ote yandan,
IL-10 ve IFN-8 aracilig1 ile T lenfositlerin
Thl fenotipine ydnlenmesine yol agarak
enflamasyonun baskilanmasina katkida
bulunurlar.3¢

Mast hiicreleri ve bazofiller

Mast hiicreleri bazofillerle birlikte anafilaksi,
astim, allerjik rinit ve diger allerjik hastaliklarda
goriilen tip I hipersensitivite reaksiyonlarindan
sorumlu ana efektor hiicrelerdir. Bu hiicreler
daha 6nceden sentezlemis olduklar: ya da
yeni sentezledikleri sitokin, kemokin ve
lipid mediatérler gibi ¢ok ¢esitli molekiiller
aracilig ile allerjik yanitin baslatilmasini
saglamaktadirlar.

Mast hiicreleri kemik iliginden kdken alir
ve FceRI ve kok hiicre faktorii bakimindan
pozitif CD34+4 mononiikleer hiicreler olarak
dolasima katilarak cesitli dokulardaki mukozal
ve submukozal bolgelere gider ve dokuya 6zgii
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olgunlasma siirecine girerler. Mast hiicrelerinin
olgunlasmasinda IL-4, 5, 6 ve 9 sitokinleri rol
oynamaktadir.13:37

Mast hiicrelerinin en az iki alt populasyonu
vardir: Triptaz iceren mast hiicreleri ve hem
triptaz hem kimaz iceren mast hiicreleri. Triptaz
iceren mast hiicreleri ¢ogunlukla hava yollari
ve incebagirsak mukozasinda bulunurken, hem
triptaz hem kimaz igerenleri ise ¢ogunlukla
deride, incebagirsaklarin submukozal bolgesinde
ve kan damarlarinda yerlesim gosterirler.38

Mast hiicreleri hem erken dénem yanitta hem
de siiregelen allerjik enflamasyonun devaminda
rol oynayan hiicrelerdir. Mast hiicrelerinden
enflamasyonun erken déneminde salinan
ve Onceden sentezlenmis olan mediatérler
histamin, proteazlar, proteoglikanlar ve TNF-a
iken yeni sentezlenen mediatdrler ise sisteinil
l6kotrienler, LTB, ve PGD,’dir. Enflamasyonun
ge¢ doneminde ise IL-3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 13,
MIP-1a, MIP-1B, MCP-1 ve TNF-a salinir.13:39-42
(Sekil 1).

Antijenin mast hiicre ile karsilasmasi sonucunda
onceden sentezlenmis ve mast hiicre yiizeyine
tutunmus olan IgE molekiilleri arasinda
kopriilesme olur. Bu kopriilesme sonucunda
salinan mediatorlerden bir kismu erken allerjik
faz1 ortaya cikarir. Erken allerjik reaksiyon, hava
yollarindaki brons diiz kaslarinda kasilma, mukus
sekresyonunda artis, vazodilatasyon ve plazma
eksiidasyonu ile kendini gosterir. Bu astimda
hisilt1 (vizing) ve dispne, allerjik rinitte ise
nazal tikaniklik ve burun akintisi semptomlar1
olarak klinige yansimaktadir. Bu klinik
bulgulara yol acan ana mediatdrler histamin
ve l6kotrienlerdir. Antijenle karsilasmadan 2-6
saat sonra ge¢ donem allerjik reaksiyon ortaya
cikar. Geg donem allerjik reaksiyona enflamatuar
hiicrelerin doku i¢ine gécii neden olur. Bu gbce
mast hiicreleri tarafindan iretilen sitokinlerin,
kemokinlerin ve adhezyon molekiillerinin
sentezinin indiiklenmesi yol acar. Ayrica
mast hiicreleri ¢esitli biyolojik 6zellikleri
ya da fonksiyonlar: olan proteoglikanlar:
icerirler. Bu proteoglikanlar cesitli proteinler
icin destekleyici yapilar olabilecekleri gibi,
hiicrelerin farklilasmasi, ¢ogalmasi iizerinde,
hiicrelerin tutunmas: ve hareketlilig§inde ve
doku morfogenezinde etkili olabilirler. Mast
hiicreleri IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSE
IFN-8 ve TNF gibi cesitli sitokinleri salgilar.
Bu sitokinlerin hiicre disina salinimi ile mast
hiicreleri, hem akut hem de kronik allerjik
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enflamasyon gelisimine katkida bulunurlar.

Bazofiller, mast hiicreleri ile bircok ortak
ozelligi olan (FceRI ekspresyonu, metakromatik
boyanma, histamin ile IL-4 sentez ve salinimi)
graniilositlerdir. IL-3 bazofillerin kemik iligindeki
progenitor hiicreden farklilagsmasinda rol
oynayan baslica sitokindir. Bazofiller cogunlukla
periferik dolasimda bulunurlar ve omiirleri
birka¢ giin ile sinirlidir. Bazofiller dokuya go¢
edebilme kapasitesine sahiptir ve dokuda Th2
hiicreler tarafindan uyarilan enflamasyonda ve
IgE sentezinde rol oynamaktadir. Allerjenle
temas sonrasinda salgilanan IL-4 ve IL-13’iin
ana kaynag1 bazofillerdir.1042

Eozinofiller

Eozinofiller allerjik doku bdlgelerinde
bulunurlar ve allerjen provokasyonu veya dogal
allerjen ile karsilagsma sonrasinda sayilar1 artar.
Eozinofiller solunum yollarindaki diiz kaslarin
kasilmasina, damar gecirgenliginin artmasina
ve hatta daha fazla sayida eozinofilin solunum
yollarina gelmesine neden olan l6kotrienler,
ozellikle de LTC4 agisindan zengin hiicrelerdir.
Eozinofiller LTC4, PAF gibi lipid mediatdrleri ve
IL-4, IL-5, GM-CSF gibi sitokinleri salgilarlar.
Eozinofiller deskuame olmamis epitel hiicreleri
arasindaki mukozada, submukozada ve nazal
sekresyonlarda bulunurlar.39:42-44

Eozinofillerin sentezi kemik iliginde baslar ve
IL-3, IL-5 ve GM-CSF tarafindan diizenlenir;
IL-5 olgunlagsmamis olan eozinofil hiicre
farklilasmasinin son agsamasini uyarir.#> Olgun
eozinofiller major bazik protein, eozinofil kdkenli
norotoksin, peroksidaz, katyonik protein gibi
enflamatuar proteinlerin kaynagi olan yogun
hiicre i¢i graniiller igerirler. Ozellikle major
bazik protein direkt olarak solunum yollarinda
hasara neden olabilmekte ve bronsiyal cevabin
yogunlugunu artirabilmekte ve bazofil ile
mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden
olabilmektedir.46

IL-5 eozinofillerin dolagima salinmasini ve yagam
siirelerinin uzamasini uyarmaktadir. Solunum
yolunun allerjen ile temas: bolgesel olarak
IL-5 miktarinin artmasina neden olmaktadir.4”
IL-5 geni kapatilmis (knock-out) fareler
allerjen ile karsilastiginda eozinofil sayisinda
artis gozlenmemektedir.#® IL-5’in dogrudan
solunum yollarina verilmesi, mukozada eozinofil
sayisinda artisa ve bronslarda allerjene olan
cevabin artisina neden olmaktadir.4?

Eozinofillerin allerjik enflamatuar yanitin
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olusumuna katilmasi i¢in dolasimdan solunum
yollarina go¢ etmesi gerekmektedir.>® Bu
olaydaki ilk basamak eozinofillerin yiizeyinde
yer alan P-selektin tarafindan ydnetilen hiicre
yuvarlanmasi olgusudur. Hiicre yuvarlanmasi
eozinofilleri aktive eder ve eozinofil yiizeyindeki
B, ve B, sinif integrinlerin katilimini gerektirir.
Eozinofiller ve lenfositler B; la ve a,B,
integrinleri sentezlerler ve bunlar ligandlar1 olan
VCAM-1"e baglanirlar. Eozinofil yiizeyindeki
B, ve B, sinif integrinler siirekli olarak
sentezlenmekte, ancak aktif hale ge¢meleri
cesitli sitokin ve kemokinler tarafindan
diizenlenmektedir.>!

Kemokinlerden RANTES, MIP-1a ve eotaksinler
eozinofillerin dokuya géc¢iinde rol oynarlar. Bu
kemoatraktanlar epitel hiicreler, makrofajlar,
lenfositler ve eozinofiller tarafindan iiretilirler.52
Kemokinlerin astimli hastalarin solunum
yollarinda ve hiicre ylizeylerinde var oldugu
tespit edilmistir. Berkman ve arkadaslari®3
RANTES mRNA’sinin siirekli sentezinin,
astimli hastalarin solunum yollarinda normal
hastalarinkine kiyasla daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Holgate ve arkadaslari®* normal
ve astimli kisilerin solunum yollarinda allerjen
uyarisindan sonraki dort saat icinde RANTES,
MIP-1a ve monosit kemotaktik protein 1
(MCP-1) varligini tespit etmislerdir. Dort saat
sonra RANTES miktari ile hava boslugundaki
eozinofil sayisi arasinda pozitif korelasyon
belirlenmis ve bu ii¢ kemokinin miktarlar:
24 saat icinde normal baslangi¢ degerlerine
donmiistiir.>*

Notrofiller

Notrofillerin allerjik hastaliklardaki rolii heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Agir astimli
hastalarin hava yollarinda ve indiikte balgam
orneklerinde daha ¢ok nétrofil infiltrasyonu
gozlenmektedir.>> Ayrica astim nedeniyle gelisen
ani oliimler sonucu yapilan incelemelerde,
bu hastalarin hava yollarinda fazla miktarda
notrofil birikimi gosterilmistir. Sigara kullanan
astimlilarda virlisle indiiklenen astim ataklari
sirasinda balgamda notrofil sayisinin artmis
oldugu gosterilmistir. Notrofilik astiml
hastalarin kortikosteroid yanitinin daha zayif
oldugu ve yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin
apoptozu Onlemesi ile notrofil sayisini daha da
artirabilecegi ileri siirilmektedir.>®

Notrofilik enflamasyonun astim siddeti ile
iliskili oldugu cesitli calismalarla gosterilmesinin
ardindan notrofillerin aktivasyonu ve
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enflamasyon bolgesine gocti ile ilgili arastirmalar
baslatilmistir. Yapilan son ¢alismalar daha
onceleri Th1 hiicre alt grubu olarak diisliniilen
ancak daha sonra yeni bir T hiicre alt grubu
oldugu bildirilen Th17 hiicrelerden salinan
IL-17 sitokininin ndtrofilik enflamasyonda
o6nemli roli oldugunu goéstermistir. Hayvan
modelleri ile yapilan c¢alismalarda Th17
hiicrelerin nétrofilik enflamasyona ve ayni
zamanda Th2 hiicrelerle birlikte hava yolu asir1
duyarliligina neden oldugu gosterilmistir.57-58
Allerjen ile uyarilan farelerin hava yollarinda
Th17 cevabinin gelistigi ve IL-17F geni defektli
olan farelerde allerjen uygulanmasindan
sonra notrofilik enflamasyonun gelismedigi
gosterilmistir. Siganlara intratrakeal olarak
IL-17 uygulandiginda BAL sivilarinda nétrofil
sayisinin arttigl, ancak bu etkisinin dogrudan
nétrofillerin toplanmasina neden olarak degil,
brons epitelinden, fibroblastlardan ve diiz
kas hiicrelerinden IL-8 gibi nétrofiller i¢in
kemoatraktan olan kemokinlerin salinimini
uyararak ortaya ciktigini gostermislerdir.

Bunun yan: sira IL-17’nin insan brons epitel
hiicrelerinden ve fibroblastlardan nétrofillerin
gelisimini ve graniilositlerin yapimini uyaran
IL-6 ve G-CSF gibi molekiillerin sentezini
arttirdig1 da gosterilmistir.>%60 Hiicre kiiltliriinde
fibroblast hiicreleri IL-17 ile uyarildiklarinda
CD34+ hematopoetik progenitdr hiicrelerin
boliinmesini uyardiklar: ve bu hiicrelerin
nétrofillere doniistimiinii sagladigr gosterilmistir.

Astimli hastalarin balgamlarindaki IL-17
mRNA miktarlar1 ile notrofil sayilar arasinda
dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir. Yine
astimli hastalarin brons submukozalarinda
IL-17A ve IL-17F sentezinin arttig1 ve astimli
hastalarin balgaminda, 6zellikle siddetli astimi
olan hastalarin indiikte balgaminda nétrofilik
enflamasyonun oldugu gosterilmistir. Bunun
yani sira metakoline kars:i olusan hava yolu
asirt duyarliliginin da hastalarin balgaminda
bulunan IL-17A miktarlari ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir.

Tim bu calismalar nétrofilik enflamasyonun
hastalik siddeti ile iligkili oldugunu ve Th17
hiicreleri ve bu hiicrelerden salinan IL-17’nin
noétrofillerin aktivasyonu ve enflamasyon
bolgesine gocii icin dnemli bir sitokin oldugunu
gostermistir.

B Lenfositler

B hiicreleri, T hiicre uyaris1 ve IL-4 ve IL-13
araciligr ile IgE sentezlemektedir. IgE sentezi



44 Birben ve Sagkesen

icin ayni zamanda T lenfosit yiizeyindeki
CD40 molekiilt ile B lenfositler iizerindeki
CD40 ligand: arasinda etkilesime ve ko-
stimiilatdr uyarilara gerek duyulmaktadir. B
hiicrelerinin IgE izotipini olusturmak {izere
degisimi, iki sinyale baglidir. Ilk sinyal IL-4
veya IL-13 molekiillerinin B hiicreleri tizerindeki
reseptorlerine baglanmasi ile baslatilir. 1L-4 ve
IL-13 reseptorleri ortak o zincirini ve ayni sinyal
transdiiksiyon yolunu (STAT-6) paylasirlar.®
Ikinci sinyal ise, B hiicreleri iizerinde yer
alan CD40’in T hiicreleri iizerinde yer alan
CD40 ligandina baglanmasi ile baslar. Diger
ligand-reseptor ciftlerinin etkilesimleri (CD28
ve B7, CD80 ve CD86 arasindaki ve a;f,
integrin ve ICAM-1 arasindaki etkilesimler) B
hiicrelerinin T hiicre tarafindan aktivasyonunu
arttirmaktadir.6!

T lenfositler

T lenfositler salgiladiklar1 ¢ok cesitli sitokinler
araciligi ile reaksiyon bolgesine eozinofil infiltras-
yonuna ve mast hiicrelerinden mediatorlerin
salgilanmasina yol agarak, enflamasyonun
koordinasyonunu gerceklestirmektedirler.
Yardimcr T hiicreleri (CD4+) baslangigta iki
ana gruba ayrilmistir. Basitce Thl hicreleri,
hiicresel savunma mekanizmalar1 i¢in gerekli
olan IL-2 ve INF-8 iiretirler. Bunun aksine
Th2 hiicreleri allerjik enflamasyona neden
olan sitokinleri (IL-4, 5, 6, 9 ve 13) iiretirler.
Ayrica iki tip hiicre arasinda ¢apraz inhibisyon
s6z konusudur. Thl tip sitokinler Th2 tip
sitokinlerin iiretimini inhibe ederler. Bunun
tersi de gecerlidir.62-64

Cesitli gozlemler allerjik enflamasyonun Th2
hiicreler tarafindan olusturuldugu hipotezini
desteklemektedir. Th2 tip sitokinlerden IL-4,
Th2 tip hiicrelerin émriini uzatir; IL-4 ve IL-13
B hiicrelerde IgE sentezi i¢in izotip kaymasina
IL-3, IL-9 ve IL-13 mast hiicre farklilasmasi
ve olgunlasmasina neden olur. IL-3, IL-5 ve
GM-CSF eozinofillerin olgunlagsmasini uyarirken
omiirlerini de uzatir; IL-3 ve GM-CSF bazofilleri
enflamasyon yerine c¢eker.65

Giintimiizde Th9, Th17, Th22 ve regiilatér T
(Treg) hiicrelerinin tanimlanmasi ile allerjik
hastaliklarin patolojisinin agiklanmasi igin sadece
Th1 ve Th2 hiicreler yeterli gériinmemektedir.

Th1 hiicreler

Thl hiicreler hiicre ici patojenlerin eradikas-
yonunda gorev almaktadirlar. Bu hiicrelerden
salinan sitokinler fagositlerin aktivasyonu ve
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opsonizasyonunda ve kompleman fiksasyonunda
gorev alan proteinleri aktive etmektedir. Allerjik
hastaliklar Th2 aracilikli olsa da kronik hastalik
durumunda Thl hiicre aracilikli cevaplar &ne
cikmaktadir. Thl hiicrelerden salinan INF-a ve
TNF-a atopik dermatitte lezyonlarin olusumunda
ve agir astimda epitellerin dokiilmesinde ve
remodelingde rol oynamaktadir.

Astim ataginin akut dénemi boyunca siddetli
astimi olan hastalarin serumlarinda, stimiile
edilmis veya stimiile edilmemis bronkoalveolar
lavaj sivisi hiicre kiiltiir siipernatanlarinda,
allerjen ile karsilastiktan sonraki lavaj sivilarinda
IFN-8 miktarinin arttig1 gozlenmektedir.66-68
Ayrica IFN-8, CD69, HLA-DR ve eozinofiller
tizerindeki hiicre i¢i adezyon molekiili
(ICAM)-1’in ifadesini artirmakta ve ayni
zamanda eozinofillerin yasam siirelerini de
arttirmaktadir.6® Bu veriler ve diger bulgular
IFN-8'nin eozinofillerin aktivasyonunda rol
aldig1 ve bu nedenle enflamasyonun artmasina
yol actigin1 desteklemektedir.”°

Th2 hiicreler

Allerjik enflamasyonda merkezi rol {istlenen
hiicre grubu Th2 lenfositlerdir (Sekil 2). Dogal
T lenfositlerin Th2’ye farklilasmasinda ve Th2
sitokinlerin sentezlenmesinde GATA3 (GATA
binding protein 3) transkripsiyon faktori
ve IL-4 varlig1 belirleyicidir. Th2 hiicrelere
6zgl olan transkripsiyon faktorii GATA3
mRNA konsantrasyonunun astimli hastalardan
alinan bronsiyal biyopsi 6rneklerinde yiiksek
oldugu gosterilmistir.”! Th2 hiicrelerden salinan
IL-4 ve IL-13 B hiicrelerinden IgE yapimini,
IL-5 kemik iliginde eozinofil farklilagmasini,
IL-4 ve IL-3 ile birlikte mast hiicrelerini
uyararak allerjik enflamasyonu yonetir.6> Th2
sitokinler astim ve diger allerjik hastaliklarin
patogenezinde yer alan efektdr mediatdrlerdir;
akut allerjik reaksiyonlar Th2 sitokinlerin
dokuya infiltrasyonu ile karakterizedir. Astiml
hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda
IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF mRNA’s1 iceren
hiicrelerin sayisi, normal bireylerden alinan
bronkoalveolar lavaj sivilarindaki hiicre
sayisindan daha fazladir.”? Semptomatik allerjik
astiml1 ve allerjik olmayan astimli hastalardan
saglanan bronkoalveolar biyopsi ¢rneklerinde
IL-4 ve IL-5 mRNA oranlarinda artis s6z
konusudur.”?

Allerjik rinitli hastalarda Th2 sitokinlerin
asirt miktarda salinimi sonucunda Thl
sitokinlerden IL-12 gen ekspresyonu ve iiretimi
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baskilanmaktadir.”# Nazal yolla allerjen ile
karsilasma sonrasi nazal mukozada IL-3, IL-
4, IL-5 ve GM-CSF sitokin profilinde artis
meydana gelir. T hiicreleri bu sitokinlerin
baslica kaynagi olup ge¢ donem allerjik yanit
esnasinda Th2 hiicrelerindeki artis ile mukozaya
infiltre olan eozinofil sayisindaki artisin
korelasyonu bu hiicrelerin doku enflamasyonu
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Allerjik
rinitli hastalarda Th2 hiicrelerin gelisimi,
aktivasyonu ve dokuya hareketinden sorumlu
TARC'In (Thymus and Activation Regulatory
Chemokine, diger adiyla CCL-17) epitelyal
ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir. Ayrica
Th2 hiicreler CCR3, CCR4 ve CCRS8 gibi
allerjik rinit ve astimli hastalarda lenfositlerin
aktivasyon ve infiltrasyonundan sorumlu
kemokin reseptorlerini eksprese ederler.7>76

Th9 hiicreler

Allerjenle karsilasan naif CD4+ T hiicreler
eger ortamda IL-4 ve TGF-B varsa yiiksek
miktarda IL-9 ve IL-10 salgilayan Th9 hiicrelere
doniisiirler. Ancak bu hiicreler IL-4, IL-5,
IL-13 gibi Th2 sitokinleri, IFN-8 gibi Th1l
sitokinleri ve de IL-17 gibi Th17 sitokinleri
sentezlememektedir. Bu hiicreler GATA3 (Th2),
T-bet (Th1l), ROR-8t (Th17) ve Foxp3 (Treg)
gibi T hiicre alt gruplarina 6zgiil transkripsiyon
faktorlerini de sentezlemezler. Kesinlikle diger
alt gruplarindan farkli yeni bir T hiicre alt
grubudur. Th9 hiicreler allerjik hastaliklarda
roli olan CCL17 (TARC) ve CCL22
(Human Macrophage-Derived Chemokine,
diger adiyla MDC) kemokinlerinin sentezini
artirmaktadir.”7-80

Fare modellerinde akcigerlere 6zgiil olarak
IL-9 ekspresyonunun eozinofil ve lenfositlerin
dokuya infiltrasyonu, mukus {iretiminde artis,
epitel hiicre hipertrofisi ve epitelin altinda
kollajen birikimi ile karakterize hava yolu
enflamasyonuna neden oldugu gosterilmistir.8!

IL-9 mast hiicreler icin bir biiyiime faktoriidiir
ve aktive mast hiicreleri tarafindan bir¢ok
sitokinin ve mast hiicre proteazlarinin sentezini
arttirir.82 IL-9’un IL-4 varliginda B hiicrelerden
IgE ve IgG sentezini arttirdig1 gosterilmistir.83
Th9 hiicreler tarafindan salgilanan IL-9, TGF-$
varliginda diger bir T hiicre alt grubu olan
Th17 hiicrelerin gelisimini tetikler.

Th17 hiicreler

Th17 hiicreler RAR-iliskili orfan reseptér C
(RORC) transkripsiyon faktoriinii sentezleyen,
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yiizeyinde IL-23 reseptdrii ve kemokin reseptor
CCR6 bulunan T hiicre alt grubudur.848> Bu
hiicreler IL-1p ve IL-23 varliginda CD161+
CD4+ T hiicrelerden farklilasirlar.86 Bu hiicreler
salgiladiklar1 IL-8 veya doku hiicreleri tarafindan
koloni stimiile edici faktorlerin (CSF) ve
notrofiller icin kemoatraktan olan CXCLS8
sentezinin artmasini saglayarak nétrofilleri
aktive etmekte ve belirli bir bolgeye gociinii
saglamaktadir. Ayrica Th17 hiicrelerin primer
brons epitelinden MUC5AC ve MUC5B
gibi miisinlerin ve CXCL kemokinlerin
ekspresyonunu ve akciger epitelinden CCL20
ve beta defensin-2 sentezini artirdig1 in vitro
olarak gosterilmistir.87-89 Hayvan deneyleri Th17
hiicrelerin nétrofilik enflamasyonu tetikledigini
ve Th2 hiicrelerle birlikte hava yollarinda
meydana gelen asir1 duyarliliktan sorumlu
oldugunu gostermistir.?® Astimlilarda, 6zellikle
siddetli astim1 olan veya kortikosteroide direngli
astimi1 olanlarda IL-17 miktarinin ve nétrofillerin
sayisinin artmis oldugu bildirilmistir.?! Atopik
dermatitli hastalarin deri lezyonlarinda lezyon
icermeyen bolgelere kiyasla IL-17 sentezinin
artmis oldugu ve periferal kandaki Th17 hiicre
sayisinin akut atopik dermatit siddeti ile iligkili
oldugu gosterilmistir.?2

Th17 hiicreler ayni1 zamanda enfeksiyon sirasinda
hiicre disinda yer alan mikroorganizmalarin
ortadan kaldirilmasinda da etkindirler. Bu
hiicrelerin multipl skleroz, romatoid artrit ve
enflamatuar bagirsak hastaligi, psoriasis ve
kontakt dermatit gibi otoimmiin ve enflamatuar
hastaliklarin patolojisinde de goérevli oldugu
distiniilmektedir.

Th22 hiicreler

IL-22 iireten Th hiicreler onceleri Th17
hiicrelerinin bir varyanti olarak diisiiniilse de
daha sonra bu hiicreler IL-22 {iretip IL-17
tiretmemesinden dolayr Th22 hiicreler olarak
adlandirilmistir. Bu hiicreler yiizeylerinde
IL-6 reseptorii, CCR6 ve deriye yerlesimlerini
saglayan “skin homing” reseptorleri olarak
bilinen CCR4 ve CCR10 eksprese ederler.93.94
“Naive” (antijenle karsilasmamis) T hiicrelerin
Th22 hiicrelere doniisiimiinde TNF-a ve IL-
6’nin rolii oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda
yapilan arastirmalar atopik dermatitte Th2
tip hiicre yanitinin yani sira bu hastalarin
derilerinde IL-22 ekspresyonunun da artigini
gostermistir.93 Ayrica IL-22’nin keratinositlerin
terminal farklilasmasini baskilayarak deride
akantozis ve hipograniilozis olusumuna neden
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oldugu da bildirilmistir.?>

IL-22’nin notralize edilmesinin, eozinofillerin
akcigerlerde toplanmasini artirdigi, bu nedenle
allerjik cevabi negatif yonde diizenlendigi
bildirilmistir.¢ Larsen ve arkadaslar1®” allerjik
kontakt dermatiti olan kisilerde nikel ile temas
sonrasinda deride IL-22 sentezi oldugunu
gostermislerdir. Zhao ve arkadaslar1®® ise allerjik
astimi olan hastalarda kandaki IL-22 diizeyi
ile hastalik siddeti arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir.

IL-22, dogal bagisiklik mekanizmalarinin
uyarilmasi, doku zedelenmesinin 6nlenmesi ve
rejenerasyonun artirilmasi gibi gesitli olaylarda
yer almaktadir. Ancak, ayni zamanda IL-22,
IL-1B, TNF-a, IL-17 ve IFN-§ gibi sitokinlerin
etkilerini de artirarak, bu sitokinlere bagh
patojeniteleri arttirmaktadir.

IL-22 kronik enflamatuvar hastaliklarda
etkilenen dokunun yapisina ve lokal sitokin
icerigine bagli olarak koruyucu ya da patojenik
etkiler gosterebilmektedir.

T regiilator (Treg) hiicreler

Regiilator T hiicreler hem allerjik hastaliklarin
hem de otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
kritik roli olan hiicrelerdir. Regulatdor T
hiicrelerin hem Th1 hem de Th2 enflamasyonu
sinirlandiran etkileri vardir. Treg hiicreleri
CD4+CD25+ yiizey molekiillerini ve IL-
10 ve TGF-B gibi baskilayic1 6zelligi olan
sitokinleri eksprese etmektedirler.?? FOXP3
(forkhead box/winged-helix) CD4+CD25+
Treg hiicreleri icin transkripsiyon faktoriidir
ve bu hiicrelerin gelisimini ve fonksiyonlarini
diizenlemektedir.?® Treg hiicrelerindeki eksiklik
Th2 hiicrelerin kontrolsiiz gelisimine yani
allerjik enflamasyonun ortaya ¢ikmasina
neden olur. Basarili bir immiinoterapi ile Treg
hiicrelerin sayis1 artmakta ve sentezledikleri IL-
10 ve TGF-p ile allerjik enflamasyon kontrol
altina alinmakta ve uzun dénemde antijene
Ozgli bir tolerans gelismektedir.100 Sekil 3’de
regiilator T hiicrelerin enflamasyondaki rolleri
Ozetlenmisgtir.

NK (natural Riller) hiicreleri

Bu hiicreler lenfositlerin bir alt grubudur ve
antijene 0zgiil yiizey reseptorleri icermemesi
nedeni ile dogal bagisiklik sisteminin bir
parcast olarak kabul edilmektedirler. Bu
hiicreler viriisle enfekte hiicrelerin ve tiimor
hiicrelerinin ¢ldiiriilmesinde gorev aldiklari i¢in
sitotoksik hiicreler olarak tanimlanmuislardir.
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NK hiicreleri TNF-oa, IFN-3 ve IL-10 gibi
proenflamatuvar ve immiin baskilayici sitokinleri
sentezlemektedirler.101,102

NKT (natural killer T) hiicreleri

Bu hiicreler tam olarak T, B ve NK hiicrelerine
benzemeyen yeni tanimlanmis 16kosit grubudur.
NK hiicrelerinden farkli olarak yiizeylerinde
T hiicre reseptorlerini eksprese etmektedirler.
Bu hiicreler iNKT (invariant NKT) hiicreler
olarak ta bilinmektedir ve aktive olduklarinda
IFN-8 , IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi hem Th1 hem
de Th2 sitokinleri salgilamaktadir. Calismalar
astim hastalarinin BAL sivilarinda iNKT
hiicrelerin sayisinin artigini géstermistir. Fare
astim modeli kullanilarak yapilan deneylerde
iNKT hiicrelerinin aktivasyonunun brons
hiperreaktivitesinde ve hava yolundaki
enflamasyonda artisa neden oldugunu
goOstermigtir. 101,102

Allerjik enflamasyonda gorev alan hiicreler,
aktivasyon mekanizmalari ve fonksiyonlar: Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Sonug¢

Son vyillara kadar allerjik hastaliklar Th2 tip
hiicresel yanitla ve IgE iiretimi ile karakterize
enflamatuvar hastaliklar olarak tanimlanirken
son yillarda dogal ve adaptif immiin sistem
hiicreleri ile epitel hiicre, fibroblast ve diiz kas
hiicreleri gibi hava yolunun yapisal hiicreleri
arasindaki etkilesimin incelenmesiyle bu
tanimin allerjik hastaliklarda goriilen patolojiyi
aciklamaya yetmedigini ortaya koymustur.
Enflamasyonun baslamasinda ve devaminda
T hiicre aktivasyonu gereklidir, ancak
enflamasyonun ortaya ¢ikisint dogal ve adaptif
immiin sistem hiicreleri ile yapisal hiicreler
arasindaki etkilesimler yonlendirmektedir. Yeni
hiicre tipleri ve mediatdrlerin ortaya cikisi yeni
tedavi modellerinin ortaya ¢ikmasina olanak
saglamaktadir.
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