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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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ÖZET: Allerjik enflamasyon mukozal mast hücrelerin IgE aracılıklı aktivasyonu 
ile karakterizedir ve artmış sayıdaki aktive CD4+ Th2 hücreler tarafından 
yönetilmektedir. Çeşitli allerjik hastalıklarda görülen enflamatuar süreç 
benzer özellikler taşımaktadır. Hava yolundaki enflamasyon düz kas hücreleri, 
fibroblastlar, epitel ve endotel hücreleri gibi hava yolunun yapısal hücreleri, 
mast hücreleri, bazofiller, dendritik hücreler, T ve B lenfositler, eozinofil ve 
nötrofilleri içeren çeşitli enflamatuar hücreler ile sürekli etkileşimi sonucu 
ortaya çıkmaktadır. Bu hücreler sitokinler, kemokinler, lipid medyatörler gibi 
geniş bir grup enflamatuar mediatörü üretmektedirler. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar allerjik enflamasyonda yer alan yeni hücre gruplarının ve yeni 
mediatörlerin keşfine olanak tanımıştır. Bu yazıda erken ve geç dönem allerjik 
reaksiyonlar, allerjik enflamasyonda yer alan hücreler, yeni tanımlanan efektör 
T hücre alt grupları, doğal öldürücü T hücre (NKT) ve allerjik hastalıklardaki 
rolleri anlatılmaktadır.

Anahtar kelimeler: allerji, enflamasyon, T hücre, dendritik hücre, mast hücresi.

İ lk  o larak 1906 y ı l ında Clemens von 
Pirquet tarafından kullanılan allerji terimi 
Yunanca “allos”(diğer) ve “ergon”(aksiyon, 
hareket) kelimelerinden köken almaktadır ve 
çevresel ajanlara karşı gösterilen değişmiş, 
farklı reaksiyon durumunu tanımlamak için 
kullanılmıştır. Günümüzde allerji bağışıklık 
sisteminin çevremizde bulunan ve zararlı 
olmayan bazı maddelere karşı göstermiş 
olduğu aşırı ve anormal bir immün yanıt olarak 
tanımlanabilir. Allerji çoğunlukla aşırı hassasiyet 
(hipersensitivite) ile eş anlamlı kullanılmakla 
birlikte, allerji hipersensitivite reaksiyonlarının 
özel bir çeşididir. “Hipersensitivite” bazı kişilerin 
normal kişilerce tolere edilebilecek dozdaki 

belirli bir uyaranla karşılaştıklarında ortaya çıkan 
doku zedelenmesine neden olan semptomlar 
olarak tanımlanabilir. Allerji ise antikor ve/
veya hücre aracılıklı immün mekanizmaların rol 
aldığı özel bir tip hipersensitivite reaksiyonudur. 

Allerjik hastalıkların çoğu IgE aracılıklı 
mekanizmalarla ortaya çıkan enflamatuar 
hastalıklardır. Astım, rinit, egzema gibi çeşitli 
allerjik hastalıklarda ortaya çıkan enflamatuar 
yanıt ortak özellikler taşımaktadır.1-3 Allerjik 
enflamasyon mast hücre, lenfosit, bazofil, 
eozinofil ve nötrofillerin karşılıklı etkileşimleri 
sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu hücrelerden 
salınan çeşitli sitokinler, kemokinler, lipid 
mediatörler ve reaktif oksijen ürünleri 
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enflamasyonu artırmaktadır (Tablo I). IgE’ye 
bağlı olarak mast hücrelerinin aktivasyonu 
ve eozinofillerin dokuya infiltrasyonu allerjik 
enflamasyona özel olup allerjik enflamasyon 
artmış sayıdaki aktive T hücreleri tarafından 
yönetilmektedir.4-7

Allerjik cevabın oluşumunda ilk basamak 
duyarlanmadır. “Duyarlanma” yatkınlığı olan 
kişilerde allerjenin deri yolu, inhalasyon, oral 
yolla veya enjeksiyon yolu ile vücuda alınması ile 
başlamaktadır. Th2 sitokinleri açısından zengin 
bir ortam varlığında allerjen ile karşılaştığında, 
özellikle IL-4 ve IL-13 varlığında, lenf nodunda 
allerjene özgü T hücresi ile karşılaşan B 
hücrelerinden IgE salınımı gerçekleşmektedir. 
IgE yapımının başlatılması için, solunumla 
alınmış olan allerjenin, dendritik hücrelerle 
karşılaşması gerekir. Allerjenle karşılaşan 
dendritik hücreler, işlemiş oldukları antijeni 
T hücrelerine sundukları lenf düğümlerine 
göç ederler.8 Aktive T hücreleri salgıladıkları 
IL-4 ve IL-13 aracılığı ve B hücreleri ile temas 
etmeleri sonucu IgE yapımını sağlarlar.9 IgE 
antikorları B hücreleri tarafından yapılıp 
salgılandıktan sonra, dokudaki mast hücreleri 
veya periferal kan bazofilleri üzerinde yer alan 
yüksek afiniteli IgE reseptörlerine (FcεRI) ve 
lenfosit, trombosit, eozinofil, makrofaj ve diğer 
pek çok hücrenin yüzeyinde yer alan düşük 
afiniteli IgE reseptörlerine (FcεRII) bağlanır.10 

Allerjik yanıtta ikinci aşama ise allerjenle 
yeniden karşılaşmadır. Bu aşamada daha 
önce duyarlanma gelişmiş olan birey aynı 
antijenle veya benzer yapıdaki diğer bir 
allerjenle karşılaştığında allerjen mast hücre 
ve bazofiller yüzeyindeki yüksek afiniteli 
IgE reseptörü FcεRI ile bağlı olan özgül IgE 
molekülü ile karşılaşır. Allerjen reseptöre bağlı 
IgE molekülü ile bağlandığı zaman oluşan 
FcεRI reseptörlerinin moleküler köprüleşmesi, 
hücrelerin aktivasyonuna neden olur ve 
önceden oluşturulmuş veya yeni sentezlenen 
mediatörlerin salınımına yol açar (Şekil 1).11 
Bu granüllerden salınan mediatörler ise allerjik 
reaksiyonun başlamasına (ortaya çıkış) neden 
olur. Bu aşamada ortaya çıkan klinik belirtiler 
lokal (örn. allerjik rinit) ya da sistemik (örn. 
anafilaksi) olabilir. Allerjik reaksiyonun şiddeti 
ise karşılaşılan allerjen dozuna, allerjenin 
vücuda alınış yoluna, allerjen ile aynı anda 
karşılaşılan çevresel mikroorganizmaların 
varlığına, kişinin genetik yapısına bağlı olarak 
değişebilmektedir.

Erken ve geç dönem allerjik reaksiyonlar

Allerjenin hedef organa girişinden hemen 
sonra dakikalar içerisinde meydana gelen 
semptomlar erken dönem reaksiyonlar olarak 
adlandırılır. Allerjen ile karşılaşmadan 6-12 
saat sonra semptomların görüldüğü ve genelde 
semptomların günler içinde kaybolduğu dönem 
ise geç dönem reaksiyonlar olarak isimlendirilir. 

Erken dönem allerjik reaksiyonlar

Erken dönem reaksiyonlarında allerjenle 
karşılaşıldıktan hemen sonra mast hücrelerin 
degranülasyonu ve bu hücrelerden mediatör-
lerin salınımı ile karakterizedir.10,12-15 Mast 
hücrelerinden iki tip mediatör salınmaktadır: 
önceden sentezlenmiş olan mediatörler ve 
allerjenle karşılaşma sonrası hemen sentezlenen 
mediatörler. 

Önceden sentezlenmiş olan mediatörler 
sitoplazmik granüller içinde depo edilmiş olan 
ve allerjenin FcεRI ile çapraz bağlanmasından 
hemen sonra salınan mediatörlerdir. Bunlardan 
en önemlileri histamin, triptaz ve kimazdır. 
Histamin erken dönem reaksiyonlarında görülen 
tipik semptomlardan sorumludur. Histamin 
derideki düz kas ve endotel hücrelerde bulunan 
reseptörüne bağlandığı zaman damarlarda 
vazodilatasyona ve damar geçirgenliğinde artışa 
neden olarak allerjik hastalıklarda görülen 
ürtiker plakları, flaşing ve ödem oluşumu 
gözlenir.14-15 Önceden sentezlenmiş olan diğer 
önemli mediatörler nötral proteazlardır (triptaz, 
kimaz ve karboksipeptidaz). Bu mediatörlerin, 
komplemanların ve fibrinojenin proteolitik 
kesiminde ve fibroblastların aktivasyonunda 
rol aldığı gösterilmiştir. Anafilaksi vakalarında 
triptaz miktarının arttığı da bildirilmiştir.16 
Tümör nekrozis faktör (TNF-α) ise mast 
hücrelerinden salınan önemli bir sitokindir 
ve enflamatuar hücrelerin dokuya geçişi için 
önemli olan adhezyon moleküllerin sentezini 
arttırmaktadır.

Yeni sentezlenen mediatörler hem erken 
dönem reaksiyonlarında hem de geç dönem 
reaksiyonlarında görev alırlar. Mast hücrelerden 
salınan ve yeni sentezlenen moleküller 
arasında araşidonik asit metabolizması ürünleri 
(lökotrienler ve prostaglandinler)12,17-19 sitokin 
ve kemokinler ve trombosit aktive edici faktör 
(PAF) vardır. Lökotrienler ve prostaglandinler 
(PG), araşidonik asit metabolizması ile oluşan 
lipid mediatörlerdir. Prostaglandinler normalde 
solunum yolundaki dengede rol alırlar; PGD2 ve 
tromboksan A2 hava yolunun daralmasına neden 
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olurken, PGE2 ve prostasiklin ise koruyucu 
bir rol üstlenirler. PGE2 bronkodilatör ve 
antienflamatuar etkiye sahiptir. Bunun aksine 
sistenil lökotrienlerin fonksiyonu ise daha çok 
proenflamatuar karakterde olup, bunlar hava 
yolu aşırı duyarlılığı ile ilişkilendirilmiştir.20 

Geç dönem allerjik reaksiyonlar

Geç dönem reaksiyonları erken dönem 
reaksiyonlardan yaklaşık altı saat sonra ortaya 
çıkar. Nötrofil, bazofil, mast hücreleri ve 
eozinofiller gibi ana efektör hücrelerin ve 
makrofajlar, T hücreler ve NK hücreler gibi 
diğer immün hücrelerin reaksiyon bölgesine 
toplanması ile karakterizedir. Erken dönem 
reaksiyonları  sırasında mast hücre ve 
bazofillerden salınan önceden sentezlenmiş 
ve yeni sentezlenen kemokin ve sitokinlerin 
yanı sıra endotel ve epitel hücrelerden salınan 
mediatörler geç dönem reaksiyonlarında rol 
alan enflamatuar hücrelerin dokuya geçişini 
sağlamaktadır. Dokuya gelen hücrelerden 
salınan mediatörler de bölgedeki enflamasyonun 
artışına ve doku zedelenmesine neden 
olmaktadır. Allerjen ile karşılaşmanın devam 
etmesi durumunda kontrol edilemeyen bir 
enflamasyonun oluşumu birçok hücresel 
mekanizmayı tetikleyerek kronik enflamasyon 
gelişimine ve dokunun yeniden yapılanmasına 
(remodeling) neden olmaktadır.21

Hücreler in  dolaş ımdan dokuya geç iş i 
yüzeylerindeki adhezyon moleküllerinin 
ve endotel hücre yüzeyindeki ligandlarının 
yapımında artışa bağlıdır. Allerjenle karşılaş-
madan hemen sonra mast hücrelerde depo edil-
miş olan TNF-α’nın salınımı eozinofillerin ve 
diğer enflamatuar hücrelerin dokuya geçişinde 
önemli rolü olan vasküler endotelyal adhezyon 
molekülünün (VCAM-1) ekspresyonunda 
artışa neden olmaktadır. TNF-α aynı zamanda 
eozinofiller için kemoatraktan olan RANTES 
(Regulated on Activation, Normal T cell 
Expressed and Secreted) ve eotaksinlerin 
salınımını da düzenlemektedir. Egzema gibi 
allerjik hastalıklarda Th1 hücrelerin dokuya 
göçü TNF-α, Interferon (IFN)-δ, Interlökin 
(IL)-1 ve IL-8 gibi diğer sitokin ve kemokinlerin 
sentezini artırarak daha fazla hücrenin reaksiyon 
bölgesine toplanmasına ve doku hasarına neden 
olmaktadır.22,23 

Kemokinler kemotaktik sitokinlerdir ve 
enflamatuar hücrelerin dokuya göçünde önemli 
rolleri vardır. RANTES, makrofaj enflamatuar 
protein (MIP)-1α, monosit kemoatraktan 

protein (MCP)-3 ve MCP-4, eozinofiller ile 
monositler için kemoatraktan moleküllerdir. 
Eotaksin ise eozinofillere özgül bir kemokindir. 
Bu kemokinlerin varlığı allerjik enflamasyon 
bölgesinde yer alan epitel hücrelerde, 
makrofajlarda, lenfositlerde ve eozinofillerde 
gösterilmiştir.24 Bu kemokinlerin bloke edilmesi 
allerjik efektör hücrelerin dokuya göçünü önemli 
derecede azaltmıştır.25 Son zamanlarda Th9 
hücrelerden salınan IL-9 ve Th17 hücrelerden 
salınan IL-17’nin astım ve egzema gibi allerjik 
hastalıklardaki kronik enflamasyona katkıda 
bulunduğuna dair kanıtlar bulunmuştur.

Allerjik hastalıklarda kronik enflamasyon 
ve dokunun yeniden yapılanması

Dokuda meydana gelen enfeksiyon günlerce 
devam edebileceği gibi bazen yıllarca devam 
edebilmektedir.  Tekrar eden allerjenle 
karşılaşma ve mikrobiyal ajanlar dokudaki 
enflamasyonun sürekliliğini etkileyen faktörler 
arasında sayılabilir. Mast hücre, bazofil ve 
eozinofiller gibi efektör hücrelerin sürekli 
olarak uyarılması ve Th2 hücrelerin varlığı 
enflamasyonun çözünmesini engellemekte 
ve kronik hale getirmektedir. Ayrıca allerjik 
enflamasyon sırasında Th2 hücrelerden 
salınan IL-3, IL-5 ve GM-CSF (Granulocyte 
Macrophage-Colony Stimulating Factor) gibi 
sitokinler allerjik efektör hücrelerin yaşam 
sürelerini uzatarak enflamasyonun uzamasına 
katkıda bulunmaktadır. Hedef organda geri 
dönüşümü mümkün olmayan değişikliklere 
neden olan ve dokunun yeniden yapılanması 
olarak tanımlanan “remodeling”, kronik allerjik 
hastalıklarda görülen bir özelliktir. Astımda 
remodeling hava yolu duvarında ve submukozal 
tabakalarda kalınlaşma, düz kas hipertrofisi 
ve hiperplazisi ile karakterize olup akciğer 
fonksiyonlarında azalma ile kendini gösterir. 
Atopik dermatitte (egzema) ise likenifikasyon 
deride meydana gelen yeniden yapılanmanın 
bir işaretidir. Th2 hücrelerden salınan IL-4 
ve IL-13 ile Th9 hücrelerden salınan IL-9 
aşırı mukus üretimine ve mukus salgılayan 
hücrelerin metaplazisine neden olur. IL-4 ve 
IL-13 aynı zamanda fibroblastların büyümesini 
ve hücre dışı matriks proteinlerinin sentezini 
artırır. IL-5, IL-9 ve eozinofil ile fibroblastlardan 
salınan Transforming Growth Factor (TGF)-β 
subepitelyal fibroziste artışa neden olur. Dokuda 
meydana gelen hasar proenflamatuar sitokin 
salınımı, hücre dışı matriks proteinlerinin 
birikimi ve anjiogenezis ile doku hasarının daha 
da artmasına neden olur. Doku zedelenmesi 



tamir mekanizmalarında genetik olarak bir 
bozukluk olan kişilerde allerjik immün cevap 
oluşumundan sonra kronik hastalık durumunun 
gelişmesi daha kolay olmaktadır. Kronik 
hastalıkta Th1 ve Th17 hücrelerin de dokuya 
geçişi ve salgıladıkları kemokin ve sitokinler 
sayesinde allerjik efektör hücrelerin enflamatuar 
potansiyeli ve kronik enflamatuvar yanıtı 
artmaktadır.21,26

Allerjik enflamasyonda etkili hücreler 

Epitel hücreleri

Epitel hücreleri immün ve enflamatuar hücrelerin 
ortamda toplanmaları ve aktifleşmelerini 
koordine etme özelliğine sahiptir. Epitel sürekli 
olarak toksik partiküllerin, sigara dumanının 
ve enfeksiyöz ajanların tehdidi altındadır. 
Astımlı kişilerin epitel hücreleri bu etkiler 
altında IL-8, GM-CSF ve RANTES gibi çeşitli 
proenflamatuar sitokinler salgılar. Bunun yanı 
sıra, zedelenmeye uğrayan ve oksidatif stres 
altında kalan epitel, IGF-1 (Insulin-Like Growth 
Factor 1), PDGF (Platelet-Derived Growth 
Factor), ET-1 (Endothelin-1) ve TGF-β gibi 
büyüme faktörleri sentezlemektedir. Hücre 
dışı koşullarda epitel zedelenmeye uğradığında 
fibronektin sentezinin, fibroblast sayısının ve 
kollajen III düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 
Bu bulgular epitelin hem enflamasyonda, hem 
de hava yolunun yeniden şekillenmesinde 
(remodeling) rol aldığını göstermektedir.27,28

Epitel bütünlüğünün korunmasında hücreler 
arası sıkı bağlantı molekülleri ve hücreler ile 
matriks proteini arasındaki etkileşim önemli 
rol oynar.

Hücreleri bir arada tutan hücrelerarası bağ-
lantı molekülleri; ara (gap) bağlantılar, 
dezmozomlar, yapıştırıcı (adherens) bağlantılar 
ve sıkı (tight) bağlantılar olmak üzere dört 
ana gruba ayrılmaktadır. Sıkı bağlantılar epitel 
ve endotel hücrelerin plazma membranının 
lümene bakan yüzeyinde yer alan yapısal 
proteinlerdir. Dezmozomlar, gap bağlantıları 
ve adherens bağlantılar ise hücrenin yan ve 
alt yüzeylerinde yer almaktadır. Sıkı bağlantılar 
okludinler, klaudinler ve bağlantısal adezyon 
moleküllerini (JAM) içerir. Bir hücredeki sıkı 
bağlantı molekülü komşusu olan hücredeki aynı 
molekül ile birleşerek ikili bir yapı oluşturur 
ve iki hücrenin birbirine sıkıca bağlanmalarını 
sağlar. Proteinin diğer ucu hücre iskeleti ile 
bağlı olan “Zona Occludens–1 (ZO-1)” adı 
verilen diğer bir molekülüne bağlıdır. Sıkı 
bağlantılar hücrelerin bir arada tutunmalarını 
sağlamanın yanı sıra moleküllerin ve iyonların 
hücreler arası boşluktan kolayca geçmelerini 
engelleyerek zararlı moleküllerin ve enfeksiyöz 
ajanların dokuya geçişini engelleyen koruyucu 
bariyer görevi görür.29-31 Ayrıca sıkı bağlantılar 
hücre yüzeyinden hücre tabanına kadar tüm yan 
yüzey boyunca hücreler arasındaki boşluktan 
çeşitli iyonların, makromoleküllerin ve suyun 
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Şekil 1. Mast hücresinin allerjen ve IgE aracılığı ile uyarılması ve mast hücrelerinden salınan mediatörler
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Şekil 2. Allerjik enflamasyonda T hücrelerin rolü

geçişini de düzenlemektedirler.

Sıkı bağlantıların kopması veya yeniden 
oluşturulamaması  sonucunda epite l in 
bütünlüğünün bozulması epitel için zararlı olan 
toksik partiküllerin, allerjenik ve enfeksiyöz 
ajanların hava yolundan kolayca dokuya geçerek 
immün ve enflamatuar yanıtın oluşumuna 
ve beraberinde doku zedelenmesine neden 
olmaktadır. 

Mikrobiyal ajanlardan korunmak üzere hava 
yolu epitel hücrelerinden antimikrobiyal 
ürünler salgılanmaktadır. Epitelden salınan 
başlıca antimikrobiyal ürünler arasında 
lizozim, laktoferrin, defensinler, kollektinler, 
pentraksinler, LL-37, sekretuar lökosit proteaz 
inhibitörü ve serum amiloid vardır. Hava yolu 
sekresyonlarındaki antimikrobiyal savunmanın 
eksikliği mikroorganizmaların epitelyal 
kolonizasyonunu kolaylaştırır. Öte yandan 
Th2 hücre ile karakterize allerjik enflamasyon 
ile bozuk antimikrobiyal yanıt arasında ilişki 
olduğunu gösteren veriler bulunmaktadır. 
Solunum yollarını tutan virus enfeksiyonları 
sıklıkla astımlılarda nefes darlığına ve ataklara 
neden olur. En sık astım atağına neden olan 
rhinovirus hem alt hem de üst solunum 
yollarında enflamasyona neden olur. Tip I IFN, 
IFN-β ve tip III IFN’lar havayolu epitelinin 
antiviral etkinliğini kuvvetlendiren sitokinlerdir. 
Astımlılarda bu tip IFN’ların yapımındaki 

eksikliğin rhinovirus enflamasyonunu artırarak 
ağır astım ataklarına neden olduğunu destekleyen 
bulgular vardır.32 

Dendritik hücreler

Dendritik hücreler (DC) antijen sunan hücreler 
olarak görev yaparlar. Dendritik hücreler 
antijenleri işleyerek T hücrelere sunarlar ve 
doğal immünite ile kazanılmış bağışıklık 
arasında köprü görevi görmektedirler. İki tip 
dendritik hücre bulunmaktadır: Miyeloid ve 
plazmositoid dendritik hücreler. Bu hücreler 
deri, akciğer ve gastrointestinal dokuda 
epitel ve lamina propria’nın üst kısmında 
olgunlaşmamış halde bulunurlar. Derideki 
olgunlaşmamış DC’ler Langerhans hücreleri 
olarak adlandırılmaktadır. GM-CSF dendritik 
hücrenin farklılaşmasına ve aktivasyonuna 
neden olmaktadır. Olgunlaşmamış dendritik 
hücrelerin Th1 tipi yanıt oluşturabilmesi için 
ortamda IL-12, IL-2 ve IFN-δ gibi sitokinlere 
ihtiyaçları vardır. Allerjenle karşılaşan dendritik 
hücreler allerjeni işledikten sonra yerel lenf 
bezlerine göç eder ve olgunlaşan DC’ler bazı 
ko-stimülatör moleküllerin yardımıyla işlenmiş 
antijeni T lenfositlere sunarlar ve böylece 
allerjene özgü T lenfositlerin oluşumunu 
sağlarlar.33

Olgunlaşmış dendritik hücreler Th1 ve Th2 
hücrelerin farklılaşmasını uyarmalarına bağlı 



olarak DC1 ve DC2 olarak adlandırılmaktadır. 
Th1 hücrelerinin oluşumu DC1 hücrelerden 
salgılanan IL-12 miktarına bağlıdır. Bunun 
aksine DC2 hücreler düşük miktarda IL-12 
sentezlemektedir ve bu sayede Th2 hücrelerin 
farklılaşması için uygun ortam sağlamaktadır. 
Ortamda yerel olarak histamin ve PGE2 varlığı 
IL-12 sentezini inhibe etmekte ve DC2 tip 
hücrelerin gelişimini artırmaktadır. 

Hava yolu epitel hücreleri yüzeylerinde bulunan 
patojen tanıma reseptörleri olan Toll-like 
reseptörler (TLR) aracılığıyla doğal immün yanıtı 
yönlendirir ve uyarır. Dendritik hücreler ile T 
ve B hücreler arasındaki etkileşim belirleyici 
basamaktır. Dendritik hücrelerin uyarılmasında 
ve hava yollarına göçünde solunum yollarındaki 
epitelin rolü tanımlanmıştır. Dendritik hücreler 
ile havayolu epitel hücreleri arasındaki 
etkileşim adaptif immün yanıtın uyarılması 
ve şekillendirilmesinde etkilidir.

Solunum yollarında lokal ve infiltre DC’ler 
inhale yabancı antijenlere karşı verilen yanıtı 
belirler. Hava yolu epitel hücreleri CCL2 ve 
CCL20 kemokini aracılığıyla monositlerin ve 
DC’lerin epitele göçünü sağlar. Hava yoluna 
allerjenlerin ve mikroorganizmaların ulaşması 
ile epitel hücrelerinin yüzeyindeki patojen 
tanıma reseptörleri olan Toll-like reseptörleri 
uyarılır ve epitel hücrelerinden timik stromal 
lenfopoietin (TSLP), GM-CSF, IL-25, IL-33 
salınır. Bu mediatörlerin DC’leri uyararak DC 
kontrolünde Th2 hücre farklılaşmasını uyarırken 

Th1 yapımını inhibe ettiği gösterilmiştir.34,35 

Alveolar makrofajlar

Alveolar makrofajlar astımda hava yollarına 
göç ederek üzerlerindeki düşük afiniteli IgE 
reseptörleri aracılığıyla antijenle uyarılır ve 
çok çeşitli sitokinler salgılarlar. Makrofajların 
uyaranın niteliğine bağlı olarak enflamasyonu 
artırıcı ya da baskılayıcı etkileri olabilmektedir. 
MIP-1α, GM-CSF, TNF-α, IL-8, eotaksin, 
RANTES, prostaglandinler ve lökotrien B4 
(LTB4) sentezleyerek allerjik enflamasyonun 
başlamasında önemli rol oynarlar. Öte yandan, 
IL-10 ve IFN-δ aracılığı ile T lenfositlerin 
Th1 fenotipine yönlenmesine yol açarak 
enflamasyonun baskılanmasına katkıda 
bulunurlar.36

Mast hücreleri ve bazofiller

Mast hücreleri bazofillerle birlikte anafilaksi, 
astım, allerjik rinit ve diğer allerjik hastalıklarda 
görülen tip I hipersensitivite reaksiyonlarından 
sorumlu ana efektör hücrelerdir. Bu hücreler 
daha önceden sentezlemiş oldukları ya da 
yeni sentezledikleri sitokin, kemokin ve 
lipid mediatörler gibi çok çeşitli moleküller 
aracılığı ile allerjik yanıtın başlatılmasını 
sağlamaktadırlar. 

Mast hücreleri kemik iliğinden köken alır 
ve FcεRI ve kök hücre faktörü bakımından 
pozitif CD34+ mononükleer hücreler olarak 
dolaşıma katılarak çeşitli dokulardaki mukozal 
ve submukozal bölgelere gider ve dokuya özgü 
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Şekil 3. Regülatör T hücrelerinin allerjik enflamasyondaki rolleri.
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olgunlaşma sürecine girerler. Mast hücrelerinin 
olgunlaşmasında IL-4, 5, 6 ve 9 sitokinleri rol 
oynamaktadır.13,37

Mast hücrelerinin en az iki alt populasyonu 
vardır: Triptaz içeren mast hücreleri ve hem 
triptaz hem kimaz içeren mast hücreleri. Triptaz 
içeren mast hücreleri çoğunlukla hava yolları 
ve incebağırsak mukozasında bulunurken, hem 
triptaz hem kimaz içerenleri ise çoğunlukla 
deride, incebağırsakların submukozal bölgesinde 
ve kan damarlarında yerleşim gösterirler.38 

Mast hücreleri hem erken dönem yanıtta hem 
de süregelen allerjik enflamasyonun devamında 
rol oynayan hücrelerdir. Mast hücrelerinden 
enflamasyonun erken döneminde salınan 
ve önceden sentezlenmiş olan mediatörler 
histamin, proteazlar, proteoglikanlar ve TNF-α 
iken yeni sentezlenen mediatörler ise sisteinil 
lökotrienler, LTB4 ve PGD2’dir. Enflamasyonun 
geç döneminde ise IL-3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 13, 
MIP-1α, MIP-1β, MCP-1 ve TNF-α salınır.13,39-42 
(Şekil 1).

Antijenin mast hücre ile karşılaşması sonucunda 
önceden sentezlenmiş ve mast hücre yüzeyine 
tutunmuş olan IgE molekülleri arasında 
köprüleşme olur. Bu köprüleşme sonucunda 
salınan mediatörlerden bir kısmı erken allerjik 
fazı ortaya çıkarır. Erken allerjik reaksiyon, hava 
yollarındaki bronş düz kaslarında kasılma, mukus 
sekresyonunda artış, vazodilatasyon ve plazma 
eksüdasyonu ile kendini gösterir. Bu astımda 
hışıltı (vizing) ve dispne, allerjik rinitte ise 
nazal tıkanıklık ve burun akıntısı semptomları 
olarak kliniğe yansımaktadır. Bu klinik 
bulgulara yol açan ana mediatörler histamin 
ve lökotrienlerdir. Antijenle karşılaşmadan 2-6 
saat sonra geç dönem allerjik reaksiyon ortaya 
çıkar. Geç dönem allerjik reaksiyona enflamatuar 
hücrelerin doku içine göçü neden olur. Bu göçe 
mast hücreleri tarafından üretilen sitokinlerin, 
kemokinlerin ve adhezyon moleküllerinin 
sentezinin indüklenmesi yol açar. Ayrıca 
mast hücreleri çeşitli biyolojik özellikleri 
ya da fonksiyonları olan proteoglikanları 
içerirler. Bu proteoglikanlar çeşitli proteinler 
için destekleyici yapılar olabilecekleri gibi, 
hücrelerin farklılaşması, çoğalması üzerinde, 
hücrelerin tutunması ve hareketliliğinde ve 
doku morfogenezinde etkili olabilirler. Mast 
hücreleri IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, 
IFN-δ ve TNF gibi çeşitli sitokinleri salgılar. 
Bu sitokinlerin hücre dışına salınımı ile mast 
hücreleri, hem akut hem de kronik allerjik 

enflamasyon gelişimine katkıda bulunurlar.  

Bazofiller, mast hücreleri ile birçok ortak 
özelliği olan (FcεRI ekspresyonu, metakromatik 
boyanma, histamin ile IL-4 sentez ve salınımı) 
granülositlerdir. IL-3 bazofillerin kemik iliğindeki 
progenitör hücreden farklılaşmasında rol 
oynayan başlıca sitokindir. Bazofiller çoğunlukla 
periferik dolaşımda bulunurlar ve ömürleri 
birkaç gün ile sınırlıdır. Bazofiller dokuya göç 
edebilme kapasitesine sahiptir ve dokuda Th2 
hücreler tarafından uyarılan enflamasyonda ve 
IgE sentezinde rol oynamaktadır. Allerjenle 
temas sonrasında salgılanan IL-4 ve IL-13’ün 
ana kaynağı bazofillerdir.10,42 

Eozinofiller

Eozinofil ler allerjik doku bölgelerinde 
bulunurlar ve allerjen provokasyonu veya doğal 
allerjen ile karşılaşma sonrasında sayıları artar. 
Eozinofiller solunum yollarındaki düz kasların 
kasılmasına, damar geçirgenliğinin artmasına 
ve hatta daha fazla sayıda eozinofilin solunum 
yollarına gelmesine neden olan lökotrienler, 
özellikle de LTC4 açısından zengin hücrelerdir. 
Eozinofiller LTC4, PAF gibi lipid mediatörleri ve 
IL-4, IL-5, GM-CSF gibi sitokinleri salgılarlar. 
Eozinofiller deskuame olmamış epitel hücreleri 
arasındaki mukozada, submukozada ve nazal 
sekresyonlarda bulunurlar.39,42-44 

Eozinofillerin sentezi kemik iliğinde başlar ve 
IL-3, IL-5 ve GM-CSF tarafından düzenlenir; 
IL-5 olgunlaşmamış olan eozinofil hücre 
farklılaşmasının son aşamasını uyarır.45 Olgun 
eozinofiller majör bazik protein, eozinofil kökenli 
nörotoksin, peroksidaz, katyonik protein gibi 
enflamatuar proteinlerin kaynağı olan yoğun 
hücre içi granüller içerirler. Özellikle major 
bazik protein direkt olarak solunum yollarında 
hasara neden olabilmekte ve bronşiyal cevabın 
yoğunluğunu artırabilmekte ve bazofil ile 
mast hücrelerinin degranülasyonuna neden 
olabilmektedir.46 

IL-5 eozinofillerin dolaşıma salınmasını ve yaşam 
sürelerinin uzamasını uyarmaktadır. Solunum 
yolunun allerjen ile teması bölgesel olarak 
IL-5 miktarının artmasına neden olmaktadır.47 
IL-5 geni kapatılmış (knock-out) fareler 
allerjen ile karşılaştığında eozinofil sayısında 
artış gözlenmemektedir.48 IL-5’in doğrudan 
solunum yollarına verilmesi, mukozada eozinofil 
sayısında artışa ve bronşlarda allerjene olan 
cevabın artışına neden olmaktadır.49

Eozinofillerin allerjik enflamatuar yanıtın 
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oluşumuna katılması için dolaşımdan solunum 
yollarına göç etmesi gerekmektedir.50 Bu 
olaydaki ilk basamak eozinofillerin yüzeyinde 
yer alan P-selektin tarafından yönetilen hücre 
yuvarlanması olgusudur. Hücre yuvarlanması 
eozinofilleri aktive eder ve eozinofil yüzeyindeki 
β1 ve β2 sınıf integrinlerin katılımını gerektirir. 
Eozinofiller ve lenfositler β1,1α ve α4β1 
integrinleri sentezlerler ve bunlar ligandları olan 
VCAM-1`e bağlanırlar. Eozinofil yüzeyindeki 
β1 ve β2 sınıf integrinler sürekli olarak 
sentezlenmekte, ancak aktif hale geçmeleri 
çeşitli sitokin ve kemokinler tarafından 
düzenlenmektedir.51

Kemokinlerden RANTES, MIP-1α ve eotaksinler 
eozinofillerin dokuya göçünde rol oynarlar. Bu 
kemoatraktanlar epitel hücreler, makrofajlar, 
lenfositler ve eozinofiller tarafından üretilirler.52 

Kemokinlerin astımlı hastaların solunum 
yollarında ve hücre yüzeylerinde var olduğu 
tespit edilmiştir. Berkman ve arkadaşları53 
RANTES mRNA’sının sürekli sentezinin, 
astımlı hastaların solunum yollarında normal 
hastalarınkine kıyasla daha fazla olduğunu 
göstermişlerdir. Holgate ve arkadaşları54 normal 
ve astımlı kişilerin solunum yollarında allerjen 
uyarısından sonraki dört saat içinde RANTES, 
MIP-1α ve monosit kemotaktik protein 1 
(MCP-1) varlığını tespit etmişlerdir. Dört saat 
sonra RANTES miktarı ile hava boşluğundaki 
eozinofil sayısı arasında pozitif korelasyon 
belirlenmiş ve bu üç kemokinin miktarları 
24 saat içinde normal başlangıç değerlerine 
dönmüştür.54 

Nötrofiller

Nötrofillerin allerjik hastalıklardaki rolü henüz 
tam olarak bilinmemektedir. Ağır astımlı 
hastaların hava yollarında ve indükte balgam 
örneklerinde daha çok nötrofil infiltrasyonu 
gözlenmektedir.55 Ayrıca astım nedeniyle gelişen 
ani ölümler sonucu yapılan incelemelerde, 
bu hastaların hava yollarında fazla miktarda 
nötrofil birikimi gösterilmiştir. Sigara kullanan 
astımlılarda virüsle indüklenen astım atakları 
sırasında balgamda nötrofil sayısının artmış 
olduğu gösterilmiştir. Nötrofilik astımlı 
hastaların kortikosteroid yanıtının daha zayıf 
olduğu ve yüksek doz kortikosteroid kullanımının 
apoptozu önlemesi ile nötrofil sayısını daha da 
artırabileceği ileri sürülmektedir.56 

Nötrofilik enflamasyonun astım şiddeti ile 
ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmesinin 
ardından nötrof i l ler in aktivasyonu ve 

enflamasyon bölgesine göçü ile ilgili araştırmalar 
başlatılmıştır. Yapılan son çalışmalar daha 
önceleri Th1 hücre alt grubu olarak düşünülen 
ancak daha sonra yeni bir T hücre alt grubu 
olduğu bildirilen Th17 hücrelerden salınan 
IL-17 sitokininin nötrofilik enflamasyonda 
önemli rolü olduğunu göstermiştir. Hayvan 
modelleri ile yapılan çalışmalarda Th17 
hücrelerin nötrofilik enflamasyona ve aynı 
zamanda Th2 hücrelerle birlikte hava yolu aşırı 
duyarlılığına neden olduğu gösterilmiştir.57,58 
Allerjen ile uyarılan farelerin hava yollarında 
Th17 cevabının geliştiği ve IL-17F geni defektli 
olan farelerde allerjen uygulanmasından 
sonra nötrofilik enflamasyonun gelişmediği 
gösterilmiştir. Sıçanlara intratrakeal olarak 
IL-17 uygulandığında BAL sıvılarında nötrofil 
sayısının arttığı, ancak bu etkisinin doğrudan 
nötrofillerin toplanmasına neden olarak değil, 
bronş epitelinden, fibroblastlardan ve düz 
kas hücrelerinden IL-8 gibi nötrofiller için 
kemoatraktan olan kemokinlerin salınımını 
uyararak ortaya çıktığını göstermişlerdir.

Bunun yanı sıra IL-17’nin insan bronş epitel 
hücrelerinden ve fibroblastlardan nötrofillerin 
gelişimini ve granülositlerin yapımını uyaran 
IL-6 ve G-CSF gibi moleküllerin sentezini 
arttırdığı da gösterilmiştir.59,60 Hücre kültüründe 
fibroblast hücreleri IL-17 ile uyarıldıklarında 
CD34+ hematopoetik progenitör hücrelerin 
bölünmesini uyardıkları ve bu hücrelerin 
nötrofillere dönüşümünü sağladığı gösterilmiştir. 

Astımlı hastaların balgamlarındaki IL-17 
mRNA miktarları ile nötrofil sayıları arasında 
doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Yine 
astımlı hastaların bronş submukozalarında 
IL-17A ve IL-17F sentezinin arttığı ve astımlı 
hastaların balgamında, özellikle şiddetli astımı 
olan hastaların indükte balgamında nötrofilik 
enflamasyonun olduğu gösterilmiştir. Bunun 
yanı sıra metakoline karşı oluşan hava yolu 
aşırı duyarlılığının da hastaların balgamında 
bulunan IL-17A miktarları ile pozitif korelasyon 
gösterdiği tespit edilmiştir.

Tüm bu çalışmalar nötrofilik enflamasyonun 
hastalık şiddeti ile ilişkili olduğunu ve Th17 
hücreleri ve bu hücrelerden salınan IL-17’nin 
nötrofillerin aktivasyonu ve enflamasyon 
bölgesine göçü için önemli bir sitokin olduğunu 
göstermiştir.

B Lenfositler

B hücreleri, T hücre uyarısı ve IL-4 ve IL-13 
aracılığı ile IgE sentezlemektedir. IgE sentezi 
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için aynı zamanda T lenfosit yüzeyindeki 
CD40 molekülü ile B lenfositler üzerindeki 
CD40 ligandı arasında etkileşime ve ko-
stimülatör uyarılara gerek duyulmaktadır. B 
hücrelerinin IgE izotipini oluşturmak üzere 
değişimi, iki sinyale bağlıdır. İlk sinyal IL-4 
veya IL-13 moleküllerinin B hücreleri üzerindeki 
reseptörlerine bağlanması ile başlatılır. IL-4 ve 
IL-13 reseptörleri ortak α zincirini ve aynı sinyal 
transdüksiyon yolunu (STAT-6) paylaşırlar.9 

İkinci sinyal ise, B hücreleri üzerinde yer 
alan CD40’ın T hücreleri üzerinde yer alan 
CD40 ligandına bağlanması ile başlar. Diğer 
ligand-reseptör çiftlerinin etkileşimleri (CD28 
ve B7, CD80 ve CD86 arasındaki ve αLβ2 
integrin ve ICAM-1 arasındaki etkileşimler) B 
hücrelerinin T hücre tarafından aktivasyonunu 
arttırmaktadır.61

T lenfositler 

T lenfositler salgıladıkları çok çeşitli sitokinler 
aracılığı ile reaksiyon bölgesine eozinofil infiltras-
yonuna ve mast hücrelerinden mediatörlerin 
salgılanmasına yol açarak, enflamasyonun 
koordinasyonunu gerçekleştirmektedirler. 
Yardımcı T hücreleri (CD4+) başlangıçta iki 
ana gruba ayrılmıştır. Basitçe Th1 hücreleri, 
hücresel savunma mekanizmaları için gerekli 
olan IL-2 ve INF-δ üretirler. Bunun aksine 
Th2 hücreleri allerjik enflamasyona neden 
olan sitokinleri (IL-4, 5, 6, 9 ve 13) üretirler. 
Ayrıca iki tip hücre arasında çapraz inhibisyon 
söz konusudur. Th1 tip sitokinler Th2 tip 
sitokinlerin üretimini inhibe ederler. Bunun 
tersi de geçerlidir.62-64 

Çeşitli gözlemler allerjik enflamasyonun Th2 
hücreler tarafından oluşturulduğu hipotezini 
desteklemektedir. Th2 tip sitokinlerden IL-4, 
Th2 tip hücrelerin ömrünü uzatır; IL-4 ve IL-13 
B hücrelerde IgE sentezi için izotip kaymasına 
IL-3, IL-9 ve IL-13 mast hücre farklılaşması 
ve olgunlaşmasına neden olur. IL-3, IL-5 ve 
GM-CSF eozinofillerin olgunlaşmasını uyarırken 
ömürlerini de uzatır; IL-3 ve GM-CSF bazofilleri 
enflamasyon yerine çeker.65 

Günümüzde Th9, Th17, Th22 ve regülatör T 
(Treg) hücrelerinin tanımlanması ile allerjik 
hastalıkların patolojisinin açıklanması için sadece 
Th1 ve Th2 hücreler yeterli görünmemektedir.

Th1 hücreler

Th1 hücreler hücre içi patojenlerin eradikas-
yonunda görev almaktadırlar. Bu hücrelerden 
salınan sitokinler fagositlerin aktivasyonu ve 

opsonizasyonunda ve kompleman fiksasyonunda 
görev alan proteinleri aktive etmektedir. Allerjik 
hastalıklar Th2 aracılıklı olsa da kronik hastalık 
durumunda Th1 hücre aracılıklı cevaplar öne 
çıkmaktadır. Th1 hücrelerden salınan INF-α ve 
TNF-α atopik dermatitte lezyonların oluşumunda 
ve ağır astımda epitellerin dökülmesinde ve 
remodelingde rol oynamaktadır. 

Astım atağının akut dönemi boyunca şiddetli 
astımı olan hastaların serumlarında, stimüle 
edilmiş veya stimüle edilmemiş bronkoalveolar 
lavaj sıvısı hücre kültür süpernatanlarında, 
allerjen ile karşılaştıktan sonraki lavaj sıvılarında 
IFN-δ miktarının arttığı gözlenmektedir.66-68 
Ayrıca IFN-δ, CD69, HLA-DR ve eozinofiller 
üzerindeki hücre içi adezyon molekülü 
(ICAM)-1’in ifadesini artırmakta ve aynı 
zamanda eozinofillerin yaşam sürelerini de 
arttırmaktadır.69 Bu veriler ve diğer bulgular 
IFN-δ’nın eozinofillerin aktivasyonunda rol 
aldığı ve bu nedenle enflamasyonun artmasına 
yol açtığını desteklemektedir.70 

Th2 hücreler

Allerjik enflamasyonda merkezi rol üstlenen 
hücre grubu Th2 lenfositlerdir (Şekil 2). Doğal 
T lenfositlerin Th2’ye farklılaşmasında ve Th2 
sitokinlerin sentezlenmesinde GATA3 (GATA 
binding protein 3) transkripsiyon faktörü 
ve IL-4 varlığı belirleyicidir. Th2 hücrelere 
özgü olan transkripsiyon faktörü GATA3 
mRNA konsantrasyonunun astımlı hastalardan 
alınan bronşiyal biyopsi örneklerinde yüksek 
olduğu gösterilmiştir.71 Th2 hücrelerden salınan 
IL-4 ve IL-13 B hücrelerinden IgE yapımını, 
IL-5 kemik iliğinde eozinofil farklılaşmasını, 
IL-4 ve IL-3 ile birlikte mast hücrelerini 
uyararak allerjik enflamasyonu yönetir.65 Th2 
sitokinler astım ve diğer allerjik hastalıkların 
patogenezinde yer alan efektör mediatörlerdir; 
akut allerjik reaksiyonlar Th2 sitokinlerin 
dokuya infiltrasyonu ile karakterizedir. Astımlı 
hastaların bronkoalveolar lavaj sıvılarında 
IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF mRNA’sı içeren 
hücrelerin sayısı, normal bireylerden alınan 
bronkoalveolar lavaj sıvılarındaki hücre 
sayısından daha fazladır.72 Semptomatik allerjik 
astımlı ve allerjik olmayan astımlı hastalardan 
sağlanan bronkoalveolar biyopsi örneklerinde 
IL-4 ve IL-5 mRNA oranlarında artış söz 
konusudur.73   

Allerjik rinitli hastalarda Th2 sitokinlerin 
aşırı miktarda salınımı sonucunda Th1 
sitokinlerden IL-12 gen ekspresyonu ve üretimi 
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baskılanmaktadır.74 Nazal yolla allerjen ile 
karşılaşma sonrası nazal mukozada IL-3, IL-
4, IL-5 ve GM-CSF sitokin profilinde artış 
meydana gelir. T hücreleri bu sitokinlerin 
başlıca kaynağı olup geç dönem allerjik yanıt 
esnasında Th2 hücrelerindeki artış ile mukozaya 
infiltre olan eozinofil sayısındaki artışın 
korelasyonu bu hücrelerin doku enflamasyonu 
ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Allerjik 
rinitli hastalarda Th2 hücrelerin gelişimi, 
aktivasyonu ve dokuya hareketinden sorumlu 
TARC'in (Thymus and Activation Regulatory 
Chemokine, diğer adıyla CCL-17) epitelyal 
ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir. Ayrıca 
Th2 hücreler CCR3, CCR4 ve CCR8 gibi 
allerjik rinit ve astımlı hastalarda lenfositlerin 
aktivasyon ve infiltrasyonundan sorumlu 
kemokin reseptörlerini eksprese ederler.75,76 

Th9 hücreler

Allerjenle karşılaşan naif CD4+ T hücreler 
eğer ortamda IL-4 ve TGF-β varsa yüksek 
miktarda IL-9 ve IL-10 salgılayan Th9 hücrelere 
dönüşürler. Ancak bu hücreler IL-4, IL-5, 
IL-13 gibi Th2 sitokinleri, IFN-δ gibi Th1 
sitokinleri ve de IL-17 gibi Th17 sitokinleri 
sentezlememektedir. Bu hücreler GATA3 (Th2), 
T-bet (Th1), ROR-δt (Th17) ve Foxp3 (Treg) 
gibi T hücre alt gruplarına özgül transkripsiyon 
faktörlerini de sentezlemezler. Kesinlikle diğer 
alt gruplarından farklı yeni bir T hücre alt 
grubudur. Th9 hücreler allerjik hastalıklarda 
ro lü  o l an  CCL17  (TARC)  ve  CCL22 
(Human Macrophage–Derived Chemokine, 
diğer adıyla MDC) kemokinlerinin sentezini 
artırmaktadır.77-80 

Fare modellerinde akciğerlere özgül olarak 
IL-9 ekspresyonunun eozinofil ve lenfositlerin 
dokuya infiltrasyonu, mukus üretiminde artış, 
epitel hücre hipertrofisi ve epitelin altında 
kollajen birikimi ile karakterize hava yolu 
enflamasyonuna neden olduğu gösterilmiştir.81

IL-9 mast hücreler için bir büyüme faktörüdür 
ve aktive mast hücreleri tarafından birçok 
sitokinin ve mast hücre proteazlarının sentezini 
arttırır.82 IL-9’un IL-4 varlığında B hücrelerden 
IgE ve IgG sentezini arttırdığı gösterilmiştir.83 

Th9 hücreler tarafından salgılanan IL-9, TGF-β 
varlığında diğer bir T hücre alt grubu olan 
Th17 hücrelerin gelişimini tetikler.

Th17 hücreler

Th17 hücreler RAR-ilişkili orfan reseptör C 
(RORC) transkripsiyon faktörünü sentezleyen, 

yüzeyinde IL-23 reseptörü ve kemokin reseptör 
CCR6 bulunan T hücre alt grubudur.84,85 Bu 
hücreler IL-1β ve IL-23 varlığında CD161+ 
CD4+ T hücrelerden farklılaşırlar.86 Bu hücreler 
salgıladıkları IL-8 veya doku hücreleri tarafından 
koloni stimüle edici faktörlerin (CSF) ve 
nötrofiller için kemoatraktan olan CXCL8 
sentezinin artmasını sağlayarak nötrofilleri 
aktive etmekte ve belirli bir bölgeye göçünü 
sağlamaktadır. Ayrıca Th17 hücrelerin primer 
bronş epitelinden MUC5AC ve MUC5B 
gibi müsinlerin ve CXCL kemokinlerin 
ekspresyonunu ve akciğer epitelinden CCL20 
ve beta defensin-2 sentezini artırdığı in vitro 
olarak gösterilmiştir.87-89 Hayvan deneyleri Th17 
hücrelerin nötrofilik enflamasyonu tetiklediğini 
ve Th2 hücrelerle birlikte hava yollarında 
meydana gelen aşırı duyarlılıktan sorumlu 
olduğunu göstermiştir.90 Astımlılarda, özellikle 
şiddetli astımı olan veya kortikosteroide dirençli 
astımı olanlarda IL-17 miktarının ve nötrofillerin 
sayısının artmış olduğu bildirilmiştir.91 Atopik 
dermatitli hastaların deri lezyonlarında lezyon 
içermeyen bölgelere kıyasla IL-17 sentezinin 
artmış olduğu ve periferal kandaki Th17 hücre 
sayısının akut atopik dermatit şiddeti ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.92

Th17 hücreler aynı zamanda enfeksiyon sırasında 
hücre dışında yer alan mikroorganizmaların 
ortadan kaldırılmasında da etkindirler. Bu 
hücrelerin multipl skleroz, romatoid artrit ve 
enflamatuar bağırsak hastalığı, psöriasis ve 
kontakt dermatit gibi otoimmün ve enflamatuar 
hastalıkların patolojisinde de görevli olduğu 
düşünülmektedir.

Th22 hücreler

IL-22 üreten Th hücreler önceleri Th17 
hücrelerinin bir varyantı olarak düşünülse de 
daha sonra bu hücreler IL-22 üretip IL-17 
üretmemesinden dolayı Th22 hücreler olarak 
adlandırılmıştır. Bu hücreler yüzeylerinde 
IL-6 reseptörü, CCR6 ve deriye yerleşimlerini 
sağlayan “skin homing” reseptörleri olarak 
bilinen CCR4 ve CCR10 eksprese ederler.93,94 
“Naive” (antijenle karşılaşmamış) T hücrelerin 
Th22 hücrelere dönüşümünde TNF-α ve IL-
6’nın rolü olduğu gösterilmiştir. Yakın zamanda 
yapılan araştırmalar atopik dermatitte Th2 
tip hücre yanıtının yanı sıra bu hastaların 
derilerinde IL-22 ekspresyonunun da artığını 
göstermiştir.93 Ayrıca IL-22’nin keratinositlerin 
terminal farklılaşmasını baskılayarak deride 
akantozis ve hipogranülozis oluşumuna neden 
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olduğu da bildirilmiştir.95

IL-22’nin nötralize edilmesinin, eozinofillerin 
akciğerlerde toplanmasını artırdığı, bu nedenle 
allerjik cevabı negatif yönde düzenlendiği 
bildirilmiştir.96 Larsen ve arkadaşları97 allerjik 
kontakt dermatiti olan kişilerde nikel ile temas 
sonrasında deride IL-22 sentezi olduğunu 
göstermişlerdir. Zhao ve arkadaşları98 ise allerjik 
astımı olan hastalarda kandaki IL-22 düzeyi 
ile hastalık şiddeti arasında ilişki olduğunu 
göstermişlerdir.

IL-22, doğal bağışıklık mekanizmalarının 
uyarılması, doku zedelenmesinin önlenmesi ve 
rejenerasyonun artırılması gibi çeşitli olaylarda 
yer almaktadır. Ancak, aynı zamanda IL-22, 
IL-1β, TNF-α, IL-17 ve IFN-δ gibi sitokinlerin 
etkilerini de artırarak, bu sitokinlere bağlı 
patojeniteleri arttırmaktadır.

IL-22 kronik enflamatuvar hastalıklarda 
etkilenen dokunun yapısına ve lokal sitokin 
içeriğine bağlı olarak koruyucu ya da patojenik 
etkiler gösterebilmektedir. 

T regülatör (Treg) hücreler

Regülatör T hücreler hem allerjik hastalıkların 
hem de otoimmün hastalıkların ortaya çıkışında 
kritik rolü olan hücrelerdir. Regulatör T 
hücrelerin hem Th1 hem de Th2 enflamasyonu 
sınırlandıran etkileri vardır. Treg hücreleri 
CD4+CD25+ yüzey moleküllerini ve IL-
10 ve TGF-β gibi baskılayıcı özelliği olan 
sitokinleri eksprese etmektedirler.99 FOXP3 
(forkhead box/winged-helix) CD4+CD25+ 
Treg hücreleri için transkripsiyon faktörüdür 
ve bu hücrelerin gelişimini ve fonksiyonlarını 
düzenlemektedir.99 Treg hücrelerindeki eksiklik 
Th2 hücrelerin kontrolsüz gelişimine yani 
allerjik enflamasyonun ortaya çıkmasına 
neden olur. Başarılı bir immünoterapi ile Treg 
hücrelerin sayısı artmakta ve sentezledikleri IL-
10 ve TGF-β ile allerjik enflamasyon kontrol 
altına alınmakta ve uzun dönemde antijene 
özgü bir tolerans gelişmektedir.100 Şekil 3’de 
regülatör T hücrelerin enflamasyondaki rolleri 
özetlenmiştir.

NK (natural killer) hücreleri

Bu hücreler lenfositlerin bir alt grubudur ve 
antijene özgül yüzey reseptörleri içermemesi 
nedeni ile doğal bağışıklık sisteminin bir 
parçası olarak kabul edilmektedirler. Bu 
hücreler virüsle enfekte hücrelerin ve tümor 
hücrelerinin öldürülmesinde görev aldıkları için 
sitotoksik hücreler olarak tanımlanmışlardır. 

NK hücreleri TNF-α, IFN-δ ve IL-10 gibi 
proenflamatuvar ve immün baskılayıcı sitokinleri 
sentezlemektedirler.101,102

NKT (natural killer T) hücreleri

Bu hücreler tam olarak T, B ve NK hücrelerine 
benzemeyen yeni tanımlanmış lökosit grubudur. 
NK hücrelerinden farklı olarak yüzeylerinde 
T hücre reseptörlerini eksprese etmektedirler. 
Bu hücreler iNKT (invariant NKT) hücreler 
olarak ta bilinmektedir ve aktive olduklarında 
IFN-δ , IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi hem Th1 hem 
de Th2 sitokinleri salgılamaktadır. Çalışmalar 
astım hastalarının BAL sıvılarında iNKT 
hücrelerin sayısının artığını göstermiştir. Fare 
astım modeli kullanılarak yapılan deneylerde 
iNKT hücrelerinin aktivasyonunun bronş 
hiperreaktivitesinde ve hava yolundaki 
enflamasyonda artışa neden olduğunu 
göstermiştir.101,102

Allerjik enflamasyonda görev alan hücreler, 
aktivasyon mekanizmaları ve fonksiyonları Tablo 
1’de özetlenmiştir.

Sonuç

Son yıllara kadar allerjik hastalıklar Th2 tip 
hücresel yanıtla ve IgE üretimi ile karakterize 
enflamatuvar hastalıklar olarak tanımlanırken 
son yıllarda doğal ve adaptif immün sistem 
hücreleri ile epitel hücre, fibroblast ve düz kas 
hücreleri gibi hava yolunun yapısal hücreleri 
arasındaki etkileşimin incelenmesiyle bu 
tanımın allerjik hastalıklarda görülen patolojiyi 
açıklamaya yetmediğini ortaya koymuştur. 
Enflamasyonun başlamasında ve devamında 
T hücre aktivasyonu gereklidir,  ancak 
enflamasyonun ortaya çıkışını doğal ve adaptif 
immün sistem hücreleri ile yapısal hücreler 
arasındaki etkileşimler yönlendirmektedir. Yeni 
hücre tipleri ve mediatörlerin ortaya çıkışı yeni 
tedavi modellerinin ortaya çıkmasına olanak 
sağlamaktadır.
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