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1. OZET

Astimin temel 6zelliklerinden birt hava volu inflamasyonudur ancak
hastalik siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski net olarak
tammlanmamigtir. Bu ¢alismada astim hastalarinda inflamasyon ile iligkili oldugu
diisiiniilen Th17 iliskili sitokin diizeylerini belirlemeyi ve bu sitokinlerin astim
kontrol test (AKT) skorlani ve solunum fonksiyon parametreleri ile iligkisini

aragtirmay1 amacladik.

Cahsmaya 60 astim hastast, 20 saglikh kontrol olgusu dahil edildi. Astim
hastalar: kontrol durumuna g6re 3 gruba aynldi; “tam kontrol”, “kismi kontrol” ve
“kontrolsiiz”. Tiim olgularin serum TNF-a, TGF-§, IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-21.

1L-22 ve 1L-23 konsantrasyonlan ol¢iildii ve solunum fonksiyon testleri yapildi.

Astim hastalanimin sitokin diizeyleri, [L-23 hari¢, kontrol grubundan
belirgin yitksekti (TNF-a igin p=0.004, TGF-B i¢in p= 0.01, IL-6 igin p=0.000, IL-
17 igin p=0.000, IL-17F i¢in p= 0.008, [1.-21 igin p= 0.000, IL-22 igin p= 0.015).

IL-6, IL-21 ve IL-23 duzevierinin AKT skorlan ile anlamli negatif korelasyon

AKT skorlan ile FEV; degeri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi
(r=0.520, p=0.000). Sitokin diizeyleri ile FEV, degeri arasindaki iliski
arastinldiinda; IL-6 ve [1-21 diizeyleri ile FEV; deferi arasinda negatif

korelasyon varhif tespit edildi (sirasiyla r=-0.30, p=0.017, r=-0.36, p=0.004)

Sonu¢ olarak, Ozellikle hastab@  kontrol altinda olmayan astim
hastalarinda Th17 iliskili sitokin dilzeylerinin belirgin yiiksek oldugunu saptadik.

Bu hastalarda, Th17 sitokinlerint hedetleyen bir tedavinin, nétrofilik inflamasyvon



ve steroid direncinin 6n planda oldugu agir astimli hastalarda faydah olabilecegini

diistiniivoruz.

Anahtar kelimeler: Astim, Th17 hiicre, astim kontrol testi



2. ABSTRACT

TH-17 CYTOKINE LEVELS in ASTHMA PATIENTS and RELATION

BETWEEN DISEASE SEVERITY

Airway inflammation is one of the basic characteristics of asthma but the
relation between intensity of inflammation and disease severity has not clearly
defined. We aimed to investigate the levels of Th17 related cytokines which are
thought to be related with inflammation in asthmatic patients, and the relation
between these cytokines and pulmonary function parameters, asthma control test

(ACT) scores.

Sixty asthma patients, 20 healthy subjects were inrolled into the study.
Asthma patients divided into 3 groups upon to their control; “full control”,
“partial control”, “uncontrol”. Serum levels of TNF-a, TGF-, IL-6. IL-17A, IL-
17F, 1L-21, IL-22, and IL-23 were evaluated, and pulmonary function tests of all

subjects were done.

Cytokine levels, except IL-23, of asthma patients were significantly higher

[1-17 p=0.000, for IL-17F p= 0.008, for IL-21 p= 0.000, for IL-22 p= 0.015).
Significant negative correlation was seen between ACT scores and 1L-6, 1121,
L-23 levels (r=-0.364, p=0.004. r=-0295, p=0.022. r=-0.546, p=0.000,
respectively). A positive comelation was determined between ACT scores and

FEV, values (r=0.520, p=0.000). When the relation between cytokine levels and



FEV, values are evaluated, it was seen that IL-6 and IL-21 levels were negatively

correlated with FEV) values (r=-0.30, p=0.017, r=-0.36, p=0.004 respectively).

In conclusion, we determined that Th17 related cytokine levels were
markedly increased in, especially, uncontrolled asthma patients. We think that a
theraphy targeted the Th17 cytokines can be useful in severe asthma patients with

neutrophilic inflammation, and steroid resistance.

Key words: Asthma, Th17 cell, asthma control test



3. GIRIS

Astim diinya iizerinde 300 milyon kisiyi et:kiiéyen onemli bir halk sagliga
sorunudur. Cocuk ve eriskinlerde en sik gériilen kronik akciger hastaliklarindan
biri olmasina ragmen, halen korunulmasi veya tedavi edilmesi miimkiin bir
hastahk degildir (1). Astumin temel 6zellikleri; semptomlann degisken olmas:,
bronsiyal hiperreaktivite, geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu ve kronik hava
yolu inflamasyonudur. Astim genetik faktdrlerin ve ¢evresel maruziyetin birlikte

etkili oldugu kompleks bir hastahiktir (2).

Nébetler halinde gelen nefes darhif, lisiluh solunum ve siklikla bunlara
eslik eden oksiiriik klinik 6zellikleridir. Astimin bashca fizyolojik 6zelligi hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize hava yolu obstriiksiyonudur. En belirgin
patolojik bulgu ise bazi olgularda kalicr yapisal degisikliklerin de eslik ettigi
kronik havayolu inflamasyonudur. Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava
volu inflamasyonu stireklidir ve asum siddeti ile intlamasyonun yogunlugu
arasindaki iliski net olarak gosterilememistir (3). Inflamasyon biitiin hava yollarim
etkiler ama fizyolojik etkileri orta boy bronglarda en belirgindir. Mast hilcreleri,
eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler (DC), makrofaj ve nétrofiller
inflamasyonda rol alan inflamatuvar hiicreler olup ayrica epitel, diiz kas, endotel
hiicreleri. fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava vollann sinir hiicreleri de

inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hiicreleridir (4-8).

Astimla iliskili ¢ok saywda medivadriin oldugu ve bunlarin hava
vollanindaki  karmagik  inflamasyonu  yonettiklernn  bilinmektedir.  Astim

patogenezinde rol alan anahtar medivatdrier; kemokinler, sisteinil I6kotrienler, 11~

W



1, TNF-a, graniilosit monosit-koloni sitimiilan faktér (GM-CSF), 1L-4, IL-5 ve
IL-1370 igeren sitokinler, histamin, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin D,
(PGD,)'dir (9-11). Edinsel immiinite ve astim arasindaki iligki, tip 2 yardime1 T
hiiere (Th2) hiicreleri ve onlann karakteristik sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13
tizerinde odaklanmigtir. Th2 sitokin seviyesinin normal oldugu astim hastalarinda
nitrofilik inflamasyon gibi diger farkh mekanizmalarin rol oynayabilecegi
diigtiniilmektedir (12). Agir ve steroid direncli astim hastalarinda nétrofilik
inflamasyonun varlig: gosterilmistir (13). Nétrofilik inflamasyon ve agir astim
arasindaki iliskide gorevli hiicreler. CD4” Th hiicrelerin Th17 alt tipidir. Bu
hiicreler, havayolu epitelinden proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve kemik
iliginden nétrofil iiretimini artiran graniilosit-koloni sitiimiilan faktsr (G-CSF)

{iretimini artirir (14).

Simdiye dek yapilan calismalarda Th17 iliskili sitokinlerin astim
hastalannda ytiksek diizeyde oldugu belirtilmekle birlikte, hastah@n kontrol
diizeyi ile bu sitokinler arasindaki iligki net agiklanmamistir. Calismamizda AKT
skorlarina gore gruplandinlan asum hastalarinda Th17 iligkili sitokin diizeylerini
aragtirmay1, bu sitokinlerin AKT skorlan ve solunum fonksiyon parametreleri ile
iligkisini belirlemeyi amagladik. Bu ¢alismanmin sonunda elde edilecek verilerin

astim tedavisinde yeni bir ufuk agabilecegini diigiinmekteyiz.



3.1. Genel Bilgiler
3.1.1. Astim
3.1.1.1. Tamm

Astim  Yunanca “soluksuzluk™ veya “agzi agik solumak”™ sozlik
anlamlarini tasir. Hava yollarimin anatomik ve fonksiyonel ézellikleri bilinmezken
bu adlandirma yapilmigtir. Hipokrat, astimda hava ging ve ¢ikisimi engelleyen
gesitli maddelerden s6z etmistir. Yirminci yiizyilda solunum fizyolojisi biliminin
gelismesiyle astimda semptomlara neden olan temel fonksiyonel bozuklugun hava
yollarimin daralmas: oldugu anlagilnugtir. Buna gére astimin tanum “hava
yollarimin kendiliginden veya tedavi sonucunda degisebilen, yaygin daralmasidir”

seklinde belirtmistir (15).

Immiinolojinin gelismesiyle ve bronkoskopinin katkilar: ile astim tanum
giinlimiizde su sekilde yapilmaktadir: “Astim; mast hiicreleri, cozinofiller ve T-
lenfositler basta olmak tizere degisik hiicrelerin rol eynadigt havayollarimin kronik
inflamatuvar bir hastaligidir. Duyarh kisilerde hava yollarindaki bu inflamasyon.
nobetler seklinde gelen Sksiiriik, nefes darhify, higiltih solunum, gégiiste sikisma
hissine neden olmaktadir ve yakinmalar ozellikle gece ve sabaha karyi ortaya
¢ikmaktadsr. Hastada varolan bu semptomlar, diffiiz hava yolu obstriiksiyonuna
baghdir. Havayolu obstriiksivonu degisik derecelerde olup, genellikle reverzibldir
ve spontan olarak ya da tedavi ile duzelebilir. Ayriea hava yollanndaki kronik
inflamasyon hava vollanmin degisik uyanlara karsi duyarhh@mn artmasina, bir

bagka deyimle brong hiperreaktivitesine neden olmaktadir™.

Sonug olarak astim 3 dzelligi ile tammlanr:



1-Kronik hava yolu inflamasyonu

2-Brons hiperreaktivitesi

3-Diffiiz, reverzibl hava yolu obstriiksiyonu (16).
3.1.1.2. Epidemiyoloji

Astim, tiim diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen en
yaygin kronik hastahiklardan biridir. Astim prevalansi son yiizyiin ikinei
yansinda Ozellikle bati iilkelerinde belirgin olarak artarak topluma ve saglik
sistemlerine 6nemli yiik getirmigtir. Ulkeler arasinda farkliliklar gésterse de son
40 y1l i¢inde tiim dilkelerde asum ve allerji prevalans: artmigtir. Modern yasama
bi¢iminin benimsenmesi ve gehirlesmenin artmasi ile bu prevalansin giderek
artacag distinilmekte ve 2025 yilina dek 100 milyon kiginin daha astim olacag:

ongoriilmektedir (17).

Tiirkiye’de astim prevalans: ile ilgili veriler bildirim sisteminde yeterli veri
olmadigindan yapilan bilimsel aragtirmalarin  sonuglarma  dayanmaktadir.
Tiirkiye'de ¢ocukluk doneminde astim epidemiyolojisi ile ilgili ilk ulusal veriler
1966-67 yillarina aittir. Bu ¢alismada 6-13 yas aras1 1163 ¢ocukta astmatik bronsit
718.1 ve astim %2.2 oranlaninda saptanmustir (18). Ankara’da 1992 yilinda 1226
ilkokul dgrencisinde yapilan aragtirma 5’er yilhk aralar ile 1997, 2002 ve 2007
yillannda ayni ilkokulda ve aym metodla tekrarlanmistir. 1997 yili sonuclarinda
astim prevalansinda artma egilimi olmakla birlikte bu farkin istatistiksel acidan
anlamh olmadigi sonucuna vanlmistir. 2002°deki sonuglarda ise  astim
prevalansinda diigme oldugu gézlenmistir. 2007 sonuglaninda da azalma egilimi

devam etmektedir. Bu grencilerde son 1 yillik astm prevalanslan 1992, 1997,



2002 ve 2007 yillaninda sirasiyla %8.3, %9.8, %6.4 ve %3.3 olarak bulunmustur.
Bu degerler incelendiginde 15 yil iginde aym yas grubunda (22-26 yag aralifr)
astim prevalansinda anlamh derecede azalma oldugu sonucuna vanimustir (19-

22).

Tiirkiye'de 2003 Ulusal hastahik yiikii ve maliyet etkililik ¢aligmasi hane
halk: arastrmasina gére, 18 yas fizeri astim sikh@ %3.87°dir. Cinsiyete gore
astim sikh@ ise erkeklerde %3.11 ve kadinlarda %4.44’tiir. Bu ¢aligmada astim
insidans: toplamda yiizbinde 204.9 oramnda, erkeklerde 256.2 ve kadinlarda
152.2 oraminda bulunmustur. Prevalanslar ise toplamda binde 38.7, erkeklerde

31.1 ve kadinlarda 44.4 oranindadir (23).

Tiirkiye'de 14 sehir merkezi ve kirsalinda 2004 wyilinda vapilan
“Prevalence and risk factors of allergies in Turkey” (PARFAIT) galismasinda
astim prevalans: eriskin erkeklerde; sechirlerde %6.2 ve kirsal kesimde %8.5
oraninda iken. eriskin kadinlarda; gehirlerde %7.5 ve kirsal kesimde %11.2 olarak
tespit edilmistic (24). Bu calismanin sonuglant “hijyen hipotezi“ne ters
diismektedir, kirsal kesim yagama gartlan diigiiniildiigiinde bu kisilerde enfeksiyon
orammin artacagi ve astim prevalansinin azalacags Sngoriilebilir. Astim prevalansi
farkli gehir ve bolgelerde Onemli degiskenlik géstermektedir, genellikle sahil

bolgelerinde ve sosyoekonomik diizeyi diigik kisilerde prevalans daha yiiksektir.

Cocukluk astimi, 5 yasindan Once baslama egilimindedir ve erkeklerde
kizlara gore 2 kat fazladir. Bulug ¢aginda kiz-erkek orani egitlenir. Eriskinlerde
ise astim kadinlarda daha ¢ok gériilen bir hastaliktir. Kadin astimltlanin %625 inde

astim 35 yasindan sonra baslarken, bu oran erkeklerde %10 civanndadir (25).
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Diinyada astim prevalansini aragtiran ¢ok uluslu “International study of
asthma and allergies in childhood” (ISAAC) faz [ ¢ahsmasinda; 6-7 yas grubunda
38 iilkenin 91 merkezinden (n=257800), 13-14 yas grubunda ise 56 iilkenin 155
merkezinden (n=463801) veriler elde edilmistir (26). Son 1 yillik dénemdeki en
yiiksek hinilti prevalanslar Ingiltere, Yeni Zelanda, Avustralya ve Irlanda’da
gozlenmigtir. En digiik prevalanslar ise Endonezya, Amavutluk, Romanya,
Yunanistan, Cin, Tayvan ve Etiyopya’da saptanmistr. Faz 1 ¢alismasindan 5-10
yil sonra prevalans verilerinin yeniden degerlendirildigi faz 11T ¢alismasinda ise
her iki yas grubunda hastalik prevalansinda bir miktar artis olmakla birlikte
tilkeler arasinda belirgin farkhiliklar oldugu gézlenmistir (27). 1990-2008 yillan
arasinda tiim diinyadan astim prevalans degerlerini karsilastiran bir derlemede.
doktor tanth astim prevalansinmn en yitksek oldugu tilkeler Avustralya ve Ingiltere,

en diigiik olugu iilkeler ise Endonezya, Amavutluk, Nepal ve Hindistan olarak

belirtilmistir (28).
3.1.1.3. Risk faktorleri

Risk faktdrleri; kisiyl astima yatkin kilan Kigisel risk faktorleri ve genetik
olarak astima yatkin olanlarda astim gelisimine vol agan gevresel faktérler olmak

lizere iki grupta toplanabilir.
3.1.1.3.1. Kisisel faktorler
3.1.1.3.1.1. Genetik

Astimin ortaya ¢ikiginda genetik faktSrlerin rolii oldugunu destekleyen en
onemli veriler ikiz ¢alismalanndan gelmektedir. Ayvmi sartlarda biiyiitiilen 7000

ikiz ¢iftin incelendigi bir ¢aliymada, astim konkordanst monozigotlar igin %19,
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dizigotlar i¢in %4.8 olarak bulunmustur (29). Ailesel birikim aragtirmalar:
degerlendirildiginde, astimhi hastalarm ¢ocuklannin %25%inde astim veya iligkili
fenotiplerden birinin meveut oldugu sonucu ¢ikmaktadir (30). Astm ve atopinin
kalittrminda bir baska ¢énemli konu da, hastalifi tasitan ebeveynin cinsiyetidir.
Maternal astimmn ¢ocuktaki astim i¢in paternal astimdan daha gii¢lii bir belirleyici
oldugu saptanmig, yine annede atopik hastalik varhgmin, kordon kani IgE diizeyi

yitksekligi iizerinde babadakinden daha etkin oldugu gozlenmigtir (31).
3.1.1.3.1.2. Cinsiyet

Erkek cinsivet c¢ocukluk yag grubu igin astm agisindan risk
olusturmaktadir. Astim ergenlik déneminden once erkek ¢ocuklarda kizlardan 2
kat fazla goriilmektedir. Puberteden sonra aradaki fark ortadan kalkmaktadir.
Yetiskin donemde ise astim prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksek

saptanmaktadir (32).
3.1.1.3.1.3. Obezite

Vicut-kitle indeksi (VKI) yiiksek olan Kkisiterde astimin daha fazla
goriildiigii, astim gelisme riskinin obezlerde obez olmayanlara gore 2.7 kat artii

tespit edilmistir (17).
3.11.32. Cevresel faktorler

Cevresel etkenler hastahigin ortaya ¢ikmasinda primer olarak rol
oynayabilir veya hava yolu agin duyarhh@ gelismig astmhlarda ataklara neden

olan tetigi geken faktdrler olarak ortaya ¢ikabilirler.



3.1.1.3.2.1. Hava kirliligi

Galismalar hava kirleticilerinin neden oldugu hava yolu epitelyum hasari
ve bozulmug mukosiliyer klirensin inhale edilen allerjenlerin  kolay
penterasyonuna ve immiin sistemin hiicrelerine ulagmasima yol agabilecegini
gOstermigtir. Siilflir dioksit, ozon, nitrojen oksit ve egzoz gazinin brong spazmim
tetikledigi, hava yolu asin duyarhhgim artirdign ve allerjik yamti indiikledikleri

gosterilmistir (33).
3.1.1.3.2.2. Allerjenler

Allerji yapan antijenlere allerjen adi verilmektedir. Ozellikle mukozal
immiinitenin heniiz gelismedig yasamun ilk bir yilinda gevresel allerjenler ile
yogun olarak karsilagma astim gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Allerjenle
temas sonrasi duyarlihk geligmesi; allerjenin yam sira viicuda giris yoluna, doza,
temas siiresine, yasa ve genetik dzelliklere bagh olarak gelismektedir. ik bir yas
icerisinde karsilagilan ev tozu akan yogunlugu ile 11 yaginda astimin ortaya
¢tkmas: arasinda paralellik bulunmasi allerjenler ile erken yasta karsilasmanmin

onemini gostermektedir (34).

En sik goriilen i¢ ortam allerjenleri ev tozu akarlari, hamam bécegi,
mantarlar ve evcil hayvanlardie. Dig ortam allerjenleni ise polenler ve mantarlardir

(35).
3.1.1.3.2.3. Sigara
Sigara hava yolu inflamasyonunu indiikleyerek bronsiyal hiperreaktiviteye

neden olmaktadir. Sigara igen kisilerde igmeyenlere gore hisilti daha sik
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bildirilmekte ve sigara birakildiktan sonra azaldigi belirtilmektedir (36). Annesi
sigara i¢en bebeklerde solunum yolu hastahiklan ve astimm daha sik goriildiig
bildirilmistir (37). Astim hastalanmn aktif sigara igimi semptomlarin
siddetlenmesine, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV;) azalma
hizimin artmasina, steroidlere yanitin azalmasina, 6liimetil astim riskinin 3.6 kat

artmasina ve hava yolu inflamasyonunda degisikliklere yol agar (38).
3.1.1.3.2.4. infeksiyonlar

Hijyen hipotezine gbére, yasammn erken doneminde gegirilen
infeksiyonlann yardimer T hiicre tip 1 (Thl) yamt olusturarak atopi gelisimine
karst koruyucu ve astim riskini azaltici etkileri oldugu bilinmesine ragmen,
¢ocukluk caginda gegirilen viral solunum sistemi infeksiyonlannin ilerleyen
villarda astim ge.lisimine. neden olabilecegi one siiriilmektedir. Ayrica akut viral
solunum sistemni infeksiyonlann hem c¢ocuk hem de yetigkin yas grubunda astim

semptomiarinda artisa yol agmaktadir (38).

Gebelik sirasinda var olan Th2 dominansimin dogumdan sonra genetik ve
cevresel etkenler ile Thl yoninde degistigi kabul edilmektedir. Eger dogum
sonrast bu degisim olmazsa, atopi ve allerjik hastahklarm  gelistigi
varsayllmaktadir. Burada erken donemde gegirilen infeksiyonlar ol
oynamaktadir. Bu infeksiyonlarla maruz kalinan endotoksin ve lipopolisakkaridler
(LPS). CD14 reseptoriine baglanarak 1L-12 ve IL-181 artinr, Thl yolu aktiflesir
(36). Zit olarak, bakteriyel infeksiyonlann astim gelisimi ve alevlenmesinde rolii
olabilecegi de disiintilmektedir. Bakteriyel infcksiyonlarin mukosiliyer klirensi

bozdugu ve mukus tretiminde artisa neden oldugu bilinmektedir (39},
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3.1.1.3.2.5. Intrauterin beslenme

Intrauterin - malniitrisyonun timusun  gelismesini olumsuz etkiledigi,
ozellikle Thl lenfosit alt grubunun fonksiyonlarinin bozuldugu ve Th2 lenfosit alt
grubunu baskilayan sitokinlerin sentezinin azaldigi, dolayisiyla atopi ve allerjik
inflamasyondan sorumlu Th2 lenfositlerin arttifi, bu nedenle intrauterin
malniitrisyonu olan bebeklerde postmatiir bile olsa astim ve diger atopik

hastahklann sik goriildiigii varsayilmaktadir (40).
3.1.1.3.2.6. Mesleksel ajanlar

Yeni ortaya ¢ikmis veya daha 6nceden de meveut olup sonradan agirlasmis
10 astim hastasindan birinde sorumlu faktdriin mesleki kosullar ve astima yol
acan ajanlara maruziyet oldugu bildirilmistir (41). Mesleksel astima yol acig: éne
stirilen maddeler: izosiyanatlar, hava yolu duyarlihigim artiran irritanlar, platin
tuzlarr gibi immiinojenik maddeler ve IgE aracih reaksiyona yol acan bitki ve
hayvan kokenli biyolojik triinlerdir. En yiiksek mesleksel astim prevalans
rakamlari, platinum tuzlan ile deterjan endistrisinde kullamlan proteolitik

enzimlere maruziyeti olanlarda bildirilmistir (42,43).
3.1.1.3.2.7. Diyet

Yapilan ¢ahigmalarda snne siitii hem allerjiden koruyucu hem de astim
riskini artiran bir risk faktérii olarak tamimlanmigtir (35,36). Diyetlerinde omega-3
yag asitlerinden zengin bir besin olan bahga sik¢a yer veren toplumlarda astim

semptomlarma daha az rasttandig: belirtilmistir (38). Diyetteki antioksidan



cksikliginin astimhilarda duyarhih@ artirabilecegi, selenyum, kirmizi sarap ve

elmanin koruyucu bir etkisi olabilecedi iddia edilmistir (44).
3.1.1.4. Patogenez

Astim hava yollarmin inflamatuvar bir hastaligi olup Kkarakteristik
patofizyolojik  degisikliklerle sonuglanan birgok inflamatuvar hiicre ve
mediyatérleri igerir (45). Bu inflamasyonun hava yolu hiperreaktivitesi ve astim

semptomlari ile giiglii iliskisi de bilinmektedir.

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu siireklidir
ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlufu arasindaki iligki de¢ net olarak
gosterilememistir (3). Inflamasyon biitiin hava yollanm etkiler ama fizyolojik
etkileri orta boy bronslarda en belirgindir. Hava yollarindaki inflamasyon paterni,
allerjik. non-allerjik veya aspirinle indiiklenen olmak iizere astimin biitiin klinik

formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer gériinmektedir.

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, DC, makrofaj ve nétrofiller
inflamasyonda rol alan inflamatuvar hiicreler olup aynica epitel, diiz kas, endotel
hiicreleri, [ibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollarn sinitlenn  de
inflamasyonda rol alan hava yolu vapisal hiicreleridir. Asumia iliskili gok sayida
mediyatdriin oldugu ve bunlann hava yollarindaki karmasik inflamasyonu
yonettikleri artk bilinmektedir. Astim patogenezinde rol alan anahtar
mediyatérler kemokinler, sisteinil lokotrienler, IL-13, TNF-a, GM-CSF, 11.-4, IL-

5 ve JL-13711 igeren sitokinler, histamin, NO ve PGD,’dir (38).

Astim hastalaninin hava yollarmda inflamatuvar cevaba ek olarak, hava

volu veniden yapilanmast (remodelling) olarak adlandinilan karakteristik vapisal



degisiklikler de olmaktadir (46). Bu degisikliklerin bir kismi astim agirhgn ile
iligkilidir ve hava yollarinda rolatif olarak irreverzibl darlikla sonuglanabilir.
Bazal memban altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarm birikimine bagh olarak
astim hastalarinda subepitelyal fibrozis olugur. Aym zamanda hava yolu diiz

kasmda artig, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda artig olur

(47). (sekil-1).
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Sekil-1: Asumda hava yollanndaki inflamatuvar cevap ve hava volu veniden

yapilanmasi (remodelling) (38 no’lu kaynaktan alinmistir)

Astimda hava yolu daralmast semptom ve fizyolojik degisikliklere yol
agan asil olaydir. Hava yollanndaki diiz kas kontraksiyonu, 6dem, yeniden
yapilanmaya bagh duvar kalinlagmasi, mukus sekresyonu artist ve bunun

olusturdugu tikaclar hava yole daralmasini ortava ¢ikanr,
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Astim tammunin bilesenlerinden biri olan hava yolu agin duyarlihg:; astim
hastasimin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana karst daralmayla
cevap vermesidir. Bu daralma da degisken hava akim kisitlanmasina ve arahkh
semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu asin duyarhlik hem inflamasyon
hem de hava yollannin onarim ile iligkili olup, tedavi ile kismen geri donebilir.
Birka¢ hipotez ileri siiriilmiis olmakla birlikte, hava yolu asin duyarhiliginin

mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Hava yolu asirt duyvarlilifinin mekanizmas:;

1. Hava yolu diiz kas hiicrelerinde hacim ve/veya kontraktilite artis1 hava

yolu diiz kasinda agin kontraksiyona neden olur.

2. Bronkokonstriktér maddeler inhale edildiginde hava yolu duvarindaki
inflamatuvar degisiklikler sonucunda ortava ¢tkan hava yolu kontraksiyonunun
karsilanamamasi hava yollarinda asin daralmaya ve normal hava yollarinda

bulunan maksimum kontraksiyon platosunda bir kayba neden olabilir.

3. Odem ve yapisal degisikliklerle ortaya ¢ikan hava yolu duvan
kalinlagmasi, hava yolu diiz kasi kontraksiyonuna bagh gelisen hava yolu

daralmasint daha da artinie.

4. Inflamasyon nedeniyle duyarh hale gelebilen duyusal sinirler duyusal

uyaranlara cevap olarak agint bronkokonstriksiyona yol agar (48).
3.1.L5. Tam

Astim tamimu  hastahigin  klinik, fzyolojik ve patolojik Ozelliklerini

kapsamaktadir. Hastahga ait tam Koydurucu ve diger hastahklardan ayirt edici



objektif bir kriter olmamasi tani agisindan problem yaratmaktadir. Hastahk
ozelliklerinin gesitliligi yam swa astima yol agan etkenlerin de kisiden kisiye

farklilik gdstermesi objektif tam kriterlerinin olusmasina engel teskil etmektedir.

En  Gnemli tam  araci, hastamn  yakinmalarmin  etraflica
degerlendirilmesidir. Ancak gocuk ve erigkinlerde yapilan epidemiyolojik
gahigmalar astimli kisilerin aralikh olarak ortaya ¢ikan solunum yakinmalarin iyi
tolere ettiklerini, bu nedenle tanida gecikmeler yasandigimi ortaya koymaktadir.
Ozellikle gocukluk déneminde ve yashlarda astim tamisi zor olmakta, ayirici

taninin ¢ok iyi yapilmasi gerekmektedir (17).
3.1.1L.5.1. Anamnez

Hastamn yakinmalan genellikle asagida belirtilen semptomlarin bir veya

birkagindan olusur:

Nefes darligi; astim hastalarinda en sik gériilen semptomdur. Hastalar
tarafindan ¢ogunlukla inspirasyonda hissedilir. Ashnda tiim intratorasik hava yolu
obstriiksiyonlarinda ekspirasyonda nefes darliginin daha siddetli olmasi beklenir.
Bu geligki, asum hastalarinda inspiratuar kaslann tonik aktivite artiglarimin daha

uzun siire devam etmesinden kayvnaklanmaktadir,

Hgilti (wheezing): daralmis hava yollarindan gegen viiksek hizhi akima
baghdir. Astimda wheezing polifoniktir. Inspirasyonda duyulacagi gibi esas

olarak ekspirasyonda duyulur.

Oksiiriik; ¢oguniukla hastalar diizelmeye basladiginda hava yolunu tikayan

mukus  tikaglart  trakeobromsival afa¢ iginde ckspektorasyon igin yer
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degistirdiklerinde ortaya ¢ikar. Genellikle non-prodiiktiftir. Inatg1 olmas: ve gece

uykudan uyandirmas: tipiktir (16).
Astim semptomlarinin genel 6zellikleri ise;

a) Tekrarlayic1 karakterdedir, daha gok gece ve/veya sabaha kars: ortaya

¢ikar.

b) Nobetler halinde ortaya ¢ikar.

¢) Kendiliginden veya ilaglarla hafifler veya kaybolur.

d) Sikayetin olmadig1 dénemler vardir.

¢) Bazi faktérler (allerjenler, egzersiz, viral infeksivonlar, emosyonel

faktorler gibi) ile provoke olur.

f) Mevsimsel degiskenlik gosterebilir (16).

3.1.1.5.2. Fizik muayene

Astim hastalaninda solunum sisteminin fizik muayenesi normal olabilir.
Semptomatik hastalarda ekspiryum uzamasi ve ronkiisler saptanabilir. Ciddi hava
yolu obstriiksivonu olan olgularda, asin kas yorgunluguna bagh olarak solunum
seslerinin veya ronkiislerin siddeti azalabilir veya tamamen kaybolabilir. Diger
fizik muayene bulgulari; toraksta hiperinflasyon, inspiratuar kaslarda aktivite
artigy, tagipne ve tasikardidir.

Toraks digindaki organlarin muayenesi tam agisindan yararl: bilgiler
saglayabilir. Soluk ve sigmis bir burun mukozasi ekstrensek astim ile sik sik
birlikte bulunabilen allerjik rinitle uyumludur. Ozellikle erigkin donemde baslayan
astimda nazal poliplerin gfriilmesi aspirinin tetikledigi astimn digtindtirmelidir

(49).
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3.1.1.5.3. Solunum fonksiyon testleri

Astimda hava yolu obstrilkksiyonunun degerlendirilmesinde en sik akim-
volim halkasi, FEV; ve FEVy/zorlu vital kapasite (FVC) parametreleri
kullamhrken, giin i¢i degiskenlifin degerlendirilmesinde zirve akim hizi (PEF)

degeri kullanihir.

FEV/FVC oram normal yetiskinlerde 0.75-0.80’den biiyiiktiir. Bu
degerlerin aluindaki degerler havaakimi kisitlanmasina isaret eder (50). Hava yolu
obstriiksiyonunun geriye dondiiriilebilir olmasi astim i¢in tipik bir 6zelliktir. Buna
dayamlarak hava yolu obstrilksiyonu saptanan olgularda reverzibilite testlerine

bagvurulmaktadir (17).

3.1.1.5.4. PEF takibi

PEF takibinde spirometreden farkh olarak, beklenen degerlere gire degil,
hastanin kendi en ivi degerlerine gire takip daha 6nemlidir. PEF takibinde giinlitk
degiskenligin %20’nin tizerinde dlmas1 asum igin tam koydurucu olarak kabul
edilirken, degiskenligin derecesi genellikle astimin agirhg ile korelasyon
gostermektedir (51).

3.1.1.5.5. Brong provokasyon testi

Astimi diigiindiiren semptomlan olan ancak solunum fonksiyon testleri
normal simirlardaki olgularda tamya yardimeidir. Astim tamsi koydurmaktan ¢ok
tantyr diglamakta kullanmilmahdsz, glinkii astim diginda allerjik rinit, kistik fibrozis,
brongektazi ve kronik obswifiaf akciger hastah@ (KOAH)'da da brons
provokasyon testleri pozitif olhifmektedir (52). Brons provokasyon testinde
kullamlan spesifik ajanlar hismmin ve metakolin’dir. Metakolin ile brons

rovokasvon testinde FEV)'de %20 dismeye neden olan konsantrasvon 8
P 3 3
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mg/ml'nin altinda ise test pozitif kabul edilir ve hava yolu agirn duyarhilig:
olduguna isaret eder. Eger test sonlandiginda hala %20 diigme olmadiysa test
negatif olarak kabul edilir (53).

3.1.1.5.6. Akciger grafisi

Astim hastalarinda akciger grafisi genellikle normaldir, bu nedenle taniya
vardimer olmaz ancak ayirici taniya katki saglar. Oykiisii ve bulgulan atipik olan
ve astim tedavisine yamit vermeyen hastalarda akciger grafisi g¢ekilmesi
Onerilmektedir (54).

Ataklar sirasinda akciger grafisinde hiperinflasyona bagh olarak saydambik
artis1 izlenebilir. Diyaframlarda diizlesme, kalp altina havalh akciger dokusunun
girmesi, sternum arkasindaki havalt doku voliminlin artmasi. sterno-
diyalragmatik agmin genislemesi goriilebilir. Bu bulgulann yamisira mukus
tikaglan ve mikro atelektaziler gozlenebilir.

3.1.1.6. Tedavi

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi tedavi basarisinda en énemli fakiér
hasta uyumudur. Semptomlarin zaman zaman olmasy, ilaglann hastalann ahigik
olmadig1 bir yéntemle (inhalasyonla) vertimesi, birden gok ilag kullamimas: gibi
astima Ozgiin faktorler hasta uyumunu daha da giiglestirmektedir. Bu nedenle
tedavinin temelini hasta egitimi olusturur. Tedavinin basanli olabilmesi igin
dikkat edilmesi gereken diger iki Onmemli nokta ise; 1) Eger saptanabilirse
intlamasyona neden olan etkenlerin erken dénemde ortamdan uzaklastinlmasi, 2)
Kaher vapisal degisiklikler olusmadan erken dénemde antiinflamatvar ilaglann

baglanmasidir (55).
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Astimin kronik tedavisinde kullamlan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici
(kurtarici, semptom giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir.

Kontrol edici ilaglar, astimin kontrol altinda tutulmasim saglamak igin her
giin ve uzun siire kullanilan ilaglardir. Bu grup; inhaler ve sistemik steroidleri.
I6kotrien reseptor antagonistlerini, inhaler steroidler ile birlikte kullanilan uzun
etkili inhaler beta2-agonistleri, yavag salinan teofilin, kromonlar, anti-
immiinglobiilin E ve sistemik steroid dozunun azalulmasim saglayan diger
tedavileri igerir, inhaler steroidler giiniimiizde kullamilan en etkili kontrol edici
ilaglardir,

Rahatlatici ilaglar, hizla etki ederek bronkokonstritksiyonu diizelten,
semptomlan gideren ve gerektiginde kullamilan ilaglardir. Bu grup:; hizh etkili
inhaler beta2-agonistleri, inhaler kisa etkili antikolinerjik ilaglan, kisa etkili
teofilini ve kisa etkili oral beta2-agonistleri igerir (38).

Astim tedavisi her 3-6 ayda bir gozden gegirilmelidir. Hastalik en az 3
aydan beri kontrol altinda ise tedavinin yavas yavas azaltilmasi miimkiindiir.
Hastalik kontrol altina alinamamug ise tedavinin artinlmas: disiiniilebilir. Astim
Kontrolii, astim belirtilerinin (semptomlar, fonksiyonel bozukluklar) ne derece
azaldig1 ve tedavinin amacina ulasip ulasmadigin ifade eden bir terimdir. Hekime
bagvuran her hastada oncelikle astim kontrol diizeyi belirlenmelidir. Kontrol
alunda olan hastada tedavide sorun yok demektir. Kontrolii yetersiz olan hastada
ise tedavi kontrol saglamaya ydneliktir. Asimda kontrol hedeflenirken hava yolu
inflamasyonunun, solunum  fonksiyonlarimin  ve semptomlarin  diizelmesi
beklenmelidir. Semptomlann derecesi, solunum fonksiyon test deperlerindeki

diismeler. semptomlan gidermek icin gereksimim duyulan giinlik bronkodilatsr
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ilag miktarlar1 ve aktivite kisitlamasi olup olmadigma bakilarak kontrol diizeyi

saptanir. Zaman sikintisimn yasandign giinlitk klinik pratikte AKT ile ¢ok kisa

stirede astim kontrol diizeyleri belirlenebilir. Tablo-1’de astum kontrol diizeyleri

gosterilmektedir (56).

Tablo-1: Astim kontrol diizeyleri

Ozellik Kontrol altnda Kismen kontrol Kontrolsiiz
altinda
Bir haftada kismen
Haftada <2 veya yok  Haftada > 2 kontrol altinda olan
Giindiiz semptomlari
astim ozelliklerinden
>3’{intin olmasi
Aktivitelerin Yok Var
kisitlanmasi
Gece semptomlar Yok Var
Rahatlatici ilag Haftada <2 veya yok  Haftada =2
kullanim:
Beklenen veyaen ivi
PEF veya FEV, Normal kisisel deserinin
%807
Alevienme Yo Yilda =} Haftada 1

3.1.1.7. Korunma

Astim ve allerjik hastaliklann gelisiminde ii¢ basamak meveuttur:

1) Allerjenle temas sonucu duyarlanma,



2) Tekrarlanan allerjen temasi sonucu inflamasyonun gelismesi,

3) Tetikleyici faktorlerin de katilin ile hastalik semptomlarinin olugmast.
Korunma i¢in alinacak énlemler de bu ii¢ basamaga yoneliktir.

1) Primer Onlemler: Genetik yatkinh@ olan kiside duyarlanmanin
Onlenmesidir. Besinsel allerjenler, inhalan allerjenlerden sigara dumanina pasif
maruziyet basta olmak {izere nonspesifik gevresel irritanlardan korunma saglanarak
gerceklestirilir.

2) Sekonder Onlemler: Meveut duyarlanmaya kargin hastahk gelisiminin
Onlenmesi veya bir allerjik hastahi@ olan kiside diger bir allerjik hastalik
gelisiminin  engellenmesidir. Cevresel allerjen temasin  azaltilmas:, sigara
dumanina maruziyetin 6nlenmesi, immiinoterapi ve farmakoterapiyi igerir.

3) Tersiyer onlemler: Hastahik semptomlarimin baskilanmasidir. Cevresel
allerjen temasinin azaltilmasi, sigara dumamna maruziyetin dnlenmesi, viral iist
solunum yolu infeksiyonlarindan korunma ve diger tetikleyici faktorierden

kag¢inmayi igerir (57).
3.1.2. Astima Karsi olusan immiin yamit
3.1.2.1. Dogal immiin yanit

Gegmiste asum aragtirmalannin ¢ogu edinsel antijen bagimh immiin yanit
lizerine odaklanmistir, son gahsmalarda dogal. antijen bagimli olmayan immiin

yamitin astim patogenezinde onemli oldugu gisterilmistir.

Astim ve allerjik hastabiklarin prevalans: son birkag dekadda 6zellikle

geligmis iilkelerde olmak tizere biitiin diinyada artis géstermistir (27). Bu artit
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actklamak icin birgok hipotez ileri siirtilmistiir. “Hijven hipotezi™ en ¢ok ilgi
toplayan ve bilimsel kanmtlarla desteklenen hipotez olmustur. Hivjen hipotezi:
kigisel hijyenin artisi, agilama oranlarinda artig, azalmig infeksiyon oram,
antibiyotik kullaniminda artis ve beslenmede olan degisiklikler ile agiklanmigtir

(sekil-2).

Krese gitme

Tek cocuk
" Azalimig infek=sivon
“Sterud pevre”

Bavik kardesler T2
hﬁeml'rhg)m Allesjene
Hayvanlar C::::} wasrnzivel

¢\

R 3 kRt Th2 yamtinm devami

Allerjik bastaliklar
Astim

Sekil-2: Hijyen hipotezi (58 no’lu kaynaktan alinmistir)

Hayatin erken dfneminde mikrobik {riinler e karsilasma. dogumda
baskin olan Th2 yamtim Thl yamtina degistiriv. Mikrobiyal driinler ile

karsilagmanmin azalmasi. Th2 fenotipini ve allerjik astim gelisimini artirabilir.
3.1.2.1.1. Dogal immiinitenin reseptirleri
J.1.2.1.1.1. Toll-benzeri reseptorler

Bircok mikroorganizmanmin konaga girisi reseptirler tizerinden olmaktadir.

Hayatin erken dinemlerinde, Toll-benzeri reseptorleri (TLR) de iceren dogal

#

£
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immiin yanitin reseptorleri ile etkilesime giren mikroorganizmalar, allerjik edinsel
immiin yamtin geligimini simrlandirabilir. Bu nedenle, dogal immiin sistem
edinsel immiin yamtin fenotipinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. TLRlere ek
olarak bugfine kadar tamimlanan dogal immiinitenin hiicresel reseptorleri;
Nucleotide Oligomerization Domain (NOD), NOD benzeri reseptérleri (NLRs),
dectin, CD14 ve kollektinler’dir (59). Insanlarda 10 tane TLR tanimlanmistic (60).
TLRler, sitoplazmik Tollili—l reseptdr homolog domaini veya Toll-IL-1 reseptor
(TIR) domaini ile karakterize membran proteinleridir. TLR’ler farkli spesifik
ligandlara baglanan patern tamima reseptorleridir (PRR). TLR1,2,4,5 ve 9
bakterileri tamir, TLR6 mantarlari tamr, TLR3 ve 9 hem virlisleri hem de
protozoonlar: tanir (39). TLRI, 2, 4, 5 ve 6 plazma membraninda, TLR3, 7.8 ve 9

endozom gibi hiicre i¢i kompartmanda lokalizedir (Sekil-3).

Plasma membrane

ST

TLR9

6



Sekil-3: TLR’lerin ligandlan ve hiicresel lokalizasyonlar: (61 no’lu kaynaktan

alinmigtir)

Bazi TLR’ler heterokompleksler olusturur (TLR1 ve TLR6, TLR2 ile
baglanabilir) ve sirasiyla ek ligandlara baglanabilir. TLR lerin sinyal domaini
yoktur, adaptor proteinlere baglanarak sinyal kaskadin baslatirlar. Bilinen adaptir
proteinler; Myeloid differentiation primary response gene (MyD88), MyDS8§
adaptér benzeri (Mal/Tirap), Toll-interlékin 1 reseptér domaini (TIR)-i¢eren
adaptér molekiil-1 (Trif/Ticam-1), MyD88-4/TIRP ve MyD88-5"dir (59). TLR1,
2, 6 ve 9; My88 veya MAL/Tirap’1 igeren heterodimer lizerinden, TLR4 ise
MyD88 ve Trif lzerinden sinyal olusturur (62). Her iki yolak ¢akisabilir ve
niikleer faktor (NF)-xB aktivasyonunu uyanr. Sadece Trif, interferon (IFN)-
serbestlestirici faktor 3 (IRF-3) aktivasyonuna ve IFN-B tiretimine dnciiliik eder
(63.64). IFN-f'nin Tip 1 IFN reseptoriine baglanmasi, bu reseptérii eksprese eden
hiicrelerde Signal Transducer and Activator of Transeription (STAT)-1
aktivasyonuna neden olur, sirasiyla nitrik oksit sentetaz (NOS) ekspresyonu ve IP-
10 tretimi uyanhr. TLR47iin ligandh olan LPS, Trif adaptér proteini ile birlikte
sinyal volagim devam ettirir. Edinsel immiin yamitta antijen, APC’lere doku
uygunluk antijeni (MHC) smuf 11 ile sunulur, ancak CD80, CD86 ve CD40 gibi cs
uyaran molekiillere ihtiyag duyulur. Trif'in en énemli fonksiyonlarindan biri, bir
es uyaran protein olan IFN-B’mn tiretimini tetiklemesidir (63). Bu dogal sinyalin

kayhi allerji ve astim gelisiminde dnemli olabilir.
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LPS aym zamanda endotoksin olarak tanimlanir ve Gram negatif enterik
bakterilerin hiicre duvarinin nemli bir bilesenidir. LPS maruziyeti, hem astimdan
korumada hem de astim gelisiminde rol oynamaktadir. Epidemiyolojik
¢ahsmalarda, hayatimn ilk 6 ayinda LPS’ye maruz kalan gocuklarda, hijyen
hipotezi ile iliskili olarak astm insidansimn azaldign gosterilmistir (65). Zit
olarak, mesleksel olarak LPS’nin ¢ok yiiksek dozlarma maruz kalan erigskinlerde
astm geligebilmekte ve LPS’ye ek maruziyet ile kotillesebilmektedir. LPS hayvan
modellerinde allerjik yamtin geligimini inhibe edebilmektedir. Omegin, astim
hayvan modelinde ticari olarak bulunan LPS iceren allerjen preparatlar ile daha
az yogunlukta hava yolu yaniti olugturulmustur (66). Bu bulgular, dogal immiinite
ligandlarimin allerjik hastahklardaki yardimer roliinii gostermektedir, ancak bu
demek degildir ki, bu yamttaki tek ligand LPS’dir veya tek reseptor TLR4 tiir.
TLR2 ligandlar IL-13 ve IFN-y salimimimi artinrken. TLR4 fare ve insan in vitro

¢aligmalarinda primer olarak IFN-y, orta miktarda da IL-13 tretimini artimr (67).

Baz1 arastirmacilar allerjik fare modellerinde TI.R2 aktivasyonunun
allerjik inflamasyonda artig ile iliskili oldugunu saptanuslardir (63). Baska bir
¢aligmada TLR2 ve TLR4 ligandlarmm allerjik yamt azaltug: gosterilmistir (64).
Bu ¢aligmalarda LPS’ye verilen kompleks yamitin ve olasi diger dogal immiinite
ligandlariin &nemi vurgulanmaktadir. LPS dozu ve maruzivet siiresi kadar
konagmn genetik ve gevresel darumu da dnemlidir. Bu bulgu LPS’nin antijenden

bagimsiz olarak nasil astim fenotipini ortaya ¢ikardigim aciklamaya yardimei

olabilir (68).
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3.1.2.1.1.2. NOD proteinleri

NOD proteinleri yapisal olarak kaspaz aktivasyonu ve tamma domaini
(CARD domaini), santralde lokalize NOD ve ¢ok sayida C-terminal I6sinin
zengin tekrarlardan olugan hiicre igi sitoplazmik bir reseptérdiir (69). Insanlarda 2
adet NOD proteini tammlanmistir; NOD1 ve NOD2. NOD1, Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerde bulunan dogal bakteriyel diaminopimelik asid (IE-
DAP) ligandina sahiptir. Kromozom 7p17 iizerinde yer alan NOD1 geni astim ile
iliskilidir (70). Ayrica, dogumdan itibaren ¢iftlikte yasamun astim prevalansim
azalth@ ancak 7pl7 geninde mutasyon olan Kkisilerde astim prevalansimin
azalmadig tespit edilmistir (65). Eriskin Almanlarda yapilan bir calismada bu

gende mutasyonu olanlarda atopi ve astim sikhifinin arttigr gosterilmigtir (71).
3.1.2.1.2. Dogal immiinitenin hiicreleri
3.1.2.1.2.1. Bronsiyal epitel hiicreleri

Hava yolu epiteli inflamasyonda en dnemli yap1 olarak yerini almaktadir,
Bronsiyal epitel hiicrelerinin antijen sunumunda ¢ok Snemli olan MHC sumf 11
antijenlerini eksprese ettigi gosterilmistir (72). Bu nedenle bu hilcreler APC
ozelligi tasirlar. Insan brons epitel hiicreleri aynt zamanda CD40 ve hiicre igi
adezyon molekiili (ICAM)-1 de cksprese eder ve bu molekiiller IFN-y ile
artirtlabilir (73). Bronsival epitel hiicreleri aym zamanda TLR1-6 ve TLR9'u da
eksprese eder (74). Epitel hiicreleri TLR3, TLR6, TLR7, TLR8 ve TLR9 aracih;
ile aktive olduktan sonra timik stromal lenfopoetin (TSLP) salgilamakta ve
TSLP'nin ctkisiyle DC'lerden CC-ligand {CCL)17 ve CCL22 kemokinler

salmmakta. bunlar da Th2 hiicresindek: CC-kemokin reseptorii 4 (CCR4Y'e wiki
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ile Th2 yamtini saglamaktadir. Epitel hiicreleri ayrica CCL11 salgilayarak, CCR3

aracihi ile eozinofillerin ortama gelmesini saglarlar (75).

Normal kogullarda hava yolu epiteli son derece diizenli ve gegirgen
olmayan bir bariyerdir. Ancak astim hastalarinda siki baglantilann, desmozomal
baglarin kopmasi, kolumnar hiicrelerin kaybolmas: ile epitel gok frajil hale gelir.
Bu nedenle de permeabilite artar ve ok daha fazla irritanin dokunun derinligine

gidebilmesine neden olur (76).

Hava yolu hasara ugradiktan sonra tamir siirecine girmesi gerekir, ancak
astim hastalannda bunun yeterli olmadig bilinmektedir. Astimda hava yolu epiteli
kronik bir yara siirecine girmekte, yaray: iyilestirme gabast ile pek ¢ok sitokin ve
biiylime faktorii salgilamaktadir. Epitel tamirinde temel biiyiime faktorii olan
epidermal biiylime faktor (EGF) stimiilasyonu, mukus salgilayan bir fenotipe ve
notrofilleri igeren bir inflamasyon yanit degisikligine neden olabilir, bu da daha
kronik ve afir asumin zellikleridir. Epitelden ayrica nétrofilleri ortama ¢eken
diger kemokinler, platelet-kbkenli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), transforming growth factor (TGF)-B gibi fibroblast ve diiz kas
lizerinde aktif olan pek ¢ok bityiime faktdrit salgilanir. TGF-f’nin salimmu, hava

volu yeniden yapilanmasina gidecek siirecte temeldir (75).
3.1.2.1.2.2. Dendritik hiicreler

Dendritik  hiicreler (DC). edinsel immiin yamtin baslangicinda ve
diizenlenmesinde temel rol oynayan APC’lerdir (67). Bu hiicreler aynt zamanda
dogal ve edinsel immiin yamt arasinda dnemli bir koprit gorevi goriir. DC’ler

CD34" kemik iligi progenitor hiicrelerinden veya CD14" monositlerden gelisir ve
21 prog: ) SCHS
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ti¢ tip olgunlagsmamg DC’ye farkhlasir; Langerhans hiicreleri, miyeloid DC ve
plazmositoid DC. Olgunlagmamis DC’lerin antijen alim kapasitesi en yiiksektir.
DC’lerin olgunlasmasi; nekrotik hiicrelerden salinan endojen faktérler, sitokinler,
CD40 ligandh eksprese eden aktive T hiicreler ve mikroorganizmalardan elde
edilen dogal immiinite ligandlan tarafindan uyanhr. Bu faktérler endositozu
azaltirlar, APC iizerinde CD80, CD86 ve CD40 gibi eg uyaran molekiillerin
ckspresyonunu ve MHC simf I ekspresyonunu artinirlar. E§ uyaran molekiil
ekspresyonu yoklugunda olgunlasmamig DC’ler antijen ile temas ederse antijene
kars: tolerans gelisir (77). llging olarak, akcigerde ovalbuminin intranazal
uygulamasi ile ortaya ¢ikan allerjene tolerans IL-10 bagimhdir ve CD4'T
regiilatér hiicrelerin olusumu ile sonlamir (78). Olgun DC’ler indiiklenebilir T
hiicre ko-stimiilatér (ICOS) ligandi, CD80 ve CD86 eksprese ederler, bu
molekiiller T regiilatér hiicre aracih hava yolu hiperreaktivitesini azaltmada son
derece onemlidir (79). Ancak mevcut veriler astimda hava yolu DC’lerinin
artigim gostermektedir. Allerjen ile duyarlanmig farelerde DC’lerin ortamdan

¢ekilmesi antijene yamii azaltr (80).
3.1.2.1.2.3. Mast hiicreleri ve bazofiller

Mast hiicresi ve bazofiller, yiizeylerinde bulunan yiiksek aliniteli IgE
rescptorierinin (FceRI) antijenle baglanmasindan sonra siteplazmalarinda bulunan
veya yenmi olusturulan mediyatérleri ortama salarak allerjik intlamasyonda
proinflamatuar rol istlenen hiicrelerdir. Mast hiicreleri ve bazofiller kemik
iligindeki  prekiirsér  hiicrelerden  yapitlir.  Bazofiller kemik  ilifinde
olgunlasmalarim tamamlayip olgun graniillii hiicreler olarak periferik dolasima

katihr, Mast hiicresi dokulara g¢ ettikten sonra mikrogevrenin etkisi ile
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olgunlagir. Mast hiicreleri tim dokulara yayilmis olmalarma karsin doku
ylizeylerinde yogunlagir (81). Bazofiller periferik dolasimda bulunur ve
I6kositlerin  %17ini olugturur. Allerjik hastahk sirasinda inflamasyon olan
dokularda hematopoetik biiyiime faktorleri (GM-CSF) ve sitokinler (IL-5)
salinarak kemik iligini eozinofil yapimina yonlendirdigi gibi bazofil yapimini da
artinr. Etkin konumdaki mast hiicrelerinden salinan 1L-16 ise periferik kandaki

bazofillerin nétral proteazlarimn artmasina yol agar (82).

Antijen provokasyonundan sonra ilk birka¢ dakikada olusan erken
astmatik yanit mast hiicresine bagh bir yamttir ve mediyatér salimimina baghdir, T
lenfositlerin kontrolii altinda olan triptaz pozitif, kimaz negatif mukoza tipi mast
hiicreleri inhaler allerjenlere ¢ok duyarhdir ve bronkokonstriiksiyona neden olur.
Hava yolu duvarinda daha derinde ve daha periferik hava yollarinda yerlesen mast
hiicrelerinin kronik inflamasyonda ¢ok 6nemli oldugu disiiniilmektedir (83).
Biiyiik ve kiigiik hava yollanmda hava yolu diiz kas dokusu icinde de mast
hiicrelerinin var oldugu ve bu hiicrelerin 16kotrien (LT)Dy, PGD; ve histamin gibi
mediyatdrler aracihigi ile fibmgenezise neden olup yeniden yapilanmamin bir
pargast olan diiz kas artisina da katkida bulundugu gdsterilmistir (84). Bu mast
hiicreleri konnektif doku tipi mast hiicreleri olarak isimlendirilir ve triptaz pozitif,
kimaz pozitif ve karboksipepudaz pozitiftirler. Bu hiicrelerin yasam déngiileri
mukozal mast hiicrelerine gore%5k hiicre faktorii (SCF) ye daha fazla bagimhdir.
SCF epitel. diiz kas ve fibroblastlar tarafindan astimlilarda asin miktarda iiretilir
ve mast hiicre yiizeyindeki c-kit reseptorleri tizerinden etki eder. Buna ek olarak,
ditz kas hiicresi tarafindan sshnan CXCL8 ve CXCL10, mast hiicrelerinin

ortamda birikmesine ve medivatdr salimmlannmn artmasma neden olur. Mast
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hiicrelerinin salgiladigis CCL19 ve CCR7 resept6rii aracihign ile diiz kas hiicre
migrasyonunu uyarir ve hiperplaziye katkida bulunur. Biylece hava yolu diiz kas:
yasam ve kontraktilite artis1 i¢in kismen mast hiicrelerine bagh olsa da, mast
hiicreleri kendi yasam ve aktivasyonu i¢in diiz kas hiicre faktorlerine tamamen

baghdir (76).

Aktive olan mast hiicreleri, alt tiplerinden bagimsiz olarak, histamin,
triptaz, heparin, sitokinler gibi graniilosit iginde 6nceden olusmus mediyatdrleri
ve PGD,. tromboksan A, (TxA;), LTC,;, LTDy gibi yeni olusturulan
eikosanoidleri salarlar. Bu maddeler bronkokonstritksiyon ve mikrovaskiiler
permeabilite artisi yaparlar. PGD; ve LTD; eozinofil. makrofaj, bazofil ve mast
hiicrelerindeki yiizey reseptorleri ile etkilesime girerek kemoatraktan olarak da rol

oynar (76).
3.1.2.1.2.4. Eozinofiller

Eozinofiller astm hastasinin hava yolunda PGD;, sisteinil l6kotrien,
sitokin ve kemokinlerin salimnum takiben CD34 prekiirsorieri olarak kemik
iliginden kéken alir. Geligen eozinofiller daha sonra mikrovaskiiler kompartman

aracihgi ile hava yollanina gecerler.

Eozinofiller; major basic protein (MBP), cozinofil peroksidaz (EPO) ve
cozinofil katyonik protein (ECP) gibi proteinler i¢in zengin bir kaynaktir. Bu
maddeler epitel arahklarinin genislemesinden ve epitel hiicrelerinin tabakalar
halinde ddékiilmesinden sorumludur (85). Eozinofiller aym zamanda PGl ve
sisteinil l6kotrienler gibi eikosanoidleri olusturma ve dokuda hasar yapan

stiperoksid,  sitokin  ve kemwokin salgilavabilme kapasitesing  sahiptir.
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Serbestlestirdikleri  Iokotrienler ile diiz  kas  hiicrelerini  uyararak
bronkokonstritksiyona, endoteli uyararak gegirgenlik artisma neden olurlar
(86,87). Eozinofiller ayrica trombosit aktivatér faktér (PAF), IL-8, makrofaj
inflamatuar protein (MIP)-1, Regulated on Aactivation, normal T cell expressed
and secreted (RANTES), makrofaj kemotaktik faktér (MCP)-1 sentezleyebilir.
Aktif hale geldiklerinde IL-1, 3, 4, 5, 6, 10, 16, GM-CSF, TNF-a gibi sitokinleri

serbestlestirir (88).

Eozinofiller yiizeylerinde IgE baglayabilen diisiik afiniteli IgE reseptérii
(FceRII) tagirlar. Allerjik olaylarla uyarnildiklarinda kandaki eozinofiller, endotel
yuzeyinde ortaya ¢ikan ICAM-1 ve integrin ailesinden adezyon molekiilleri
yardim ile dokuya gog¢ ederler. Dokuda benzer adezyon molekiilleri ile dzellikle
epitele tutunurlar, bir kism: da brons limenine gde eder (85). Eozinofillerin
inflamasyon bélgesine ¢ekilisi eotaksin 1, 2. 3, MCP-3. MCP-4 ve RANTES
aracihifr ile olmaktadir. Bu kemokinler eozinofillerin iizerindeki CCR3 ve CCRS

aracihig ile etkilerini gosterirler (89).

Son zamanlarda cozinofillerin astumda gériilen inflamasyonda temel hiicre
olma Ozelligi sorgulanmaktadir. Anti IL-5 monoklonal antikorlan ile yapilan
cahsmalarda, IL-5 antagonizmasindan sonra periferik kan ve balgam
cozinofillerinde belirgin azalma tespit edilmesine ragmen, geg astmatik yamitta,
hava yolu fonksiyonlarinda ve brongiyal hiperreaktivitede bu diizelme

goriilmemistir (76).
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3.1.2.1.2.5. Monosit ve makrofajlar

Monositler GM-CSF ve IL-4’tin varh@mnda makrofaj ve DC’lere
déniisebilirler. Kronik astimda monosit ve makrofajlar hava yolu mukozasinda
belirgin miktarda bulunur. Bu hiicreler énemii bir sisteinil l8kotrien, reaktif
oksijen ve ¢ok sayida lizozomal enzim igin dnemli bir kaynaktir. Ozelikle steroid

rezistan astim hastalarinda daha fazla rol oynadiklan disiiniilmektedir (90).
3.1.2.1.2.6. Trombositler

Kemik iligi megakaryositleri tarafindan iiretilen trombositlerin &nemli
proinflamatuar etkileri vardir. Trombosit graniillerinden salinan firiinler; PGG,,
PGH,, TxA,, bilytime faktorleri, biyoaktif aminler. nétral ve asid hidrolazlardir.
Trombositler yiizeylerinde IgG i¢in FcyR ve FceRIl reseptorleri tasimaktadir.

Antijen FceRII reseptoriine baglandifinda PAF salinimm gergeklesmektedir (81).
3.1.2.1.3. Dogal immiinitede rol oynayan diger molekiiller

Sitotoksik T-lenfosit antijen (CTLA)-4, regiilatér T (Treg) hicrelerini
aktive ederek allerjik yaniti azaltan bir Treg belirtecidir. CTLA-4 aynt zamanda
CD8G ve CD86 icin bir liganddir, immiin yamtlarin azalulmas: i¢in negatif feed-
back sinyal olusturur (91). CTLA-4 eksikligi sistemik otoimmiinite ile sonlanir
(92). CD45 reseptor tirozin fosfotazin giigli bir CTLA-4 immiinregiilatrii
oldugu, allograft toleransimi uyardhfn ve allerjik edinsel yamu azalttig) tespit

editmistir (93).

Allerjik edinsel yamti diizenledigi géisterilen diger dogal molekiiller

surfaktan protein (SP)-A ve SP-D’dir. Her iki molekil allerjik yamitta azalma ile



iligkilidir (94). SP-D eksikligi, persistan T hiicre aktivasyonuna neden olur (95) ve

allerjik immiin yamiti artirir (96).
3.1.2.2. Edinsel immiin yanit

T ve B lenfositlerin spesifik antijenleri tamyarak etkinlesmesi, edinsel
immiin yanitin olusumunda ¢ok 6nemlidir. Iki tip edinsel immiin yamit vardir; 1)
Hiicresel immiinite: T lenfositlerle hiicre i¢i mikroorganizmalar ile miicadelede rol
alir, 2) Hiimoral immiinite; B lenfositlerle hiicre disi mikroorganizmalar ve
toksinler ile miicadele eder. B hiicrelerinin immiin yamttaki rolii, kismen {iretilen
Ig alt tiplerinin efektdr fonksiyonlar: ile belirlenir, T hilcre fonksiyonlan ise

invaziv patojen veya hasara uygun yaniti diizenleyen spesifik sitokinlerin iiretim

kabiliyeti ile belirlenir.
3.1.2.2.1. Hiicresel immiin yamt
3.1.2.2.1.1. CD8" T hiicreler (sitotoksik T hiicreler)

Organizmaya giren yabanci hiicreleri, organizmada sekillenen tiimér
hiicrelerini, viriisle enfekte hiicreleri ve viicuda ait baz hiicreleri &ldiirme
yetenegine sahip direkt saldin hiicreleridir. Bu hiicreler, normal olmayan hiicreleri
Kolayca tamr ve hiicre dist bir mekanizma ile 6ldiriir. Fagositoz aktiviteleri
yoktur, bu nedenle hiicre i¢i 6ldiirme yetenegine sahip degillerdir. Sitotoksik T
lenfositler, APC’lerin ve hedef hiicrelerin yiizeylerindeki MHC simif-I molekiilii
ile birlesmis olan endojenik peptid antijenleri kendilerinde bulunan af T hiicre
reseptrti (TCR)'ler yardimu ile tamyarak uyarhrlar. Bu uyarnimdan sonra
sitotoksik T lenfositleri, perforin olarak isimlendirilen ve hedef hilcrenin

membraminda nokta seklinde genis yuvarlak bosluklar olusturan maddeler
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(perforinler) sentezlerler. Bunlar; serin esterazlardan granzim B, kondrotin siilfat
A, protein toksinleri, proteoglikanlar gibi diger substratlar ile bir graniil
icerisindedirler ve hedef hiicrenin yiizeyinde olusan bogluklardan girerek hiicrenin
DNA’sim tahrip ederler. Hiicre membraminda olusan delikler ozmotik bariyeri
bozarlar ve iyon degisimini olumsuz yonde etkilerler. Cok gegmeden hedef hiicre

siskinlesir ve genellikle kisa siire i¢inde erir (97).

Baz1 ¢alismalarda astim hastalannm hava yollaninda [L-4 ve [L-5 eksprese
eden CD8" T hiicre popiilasyonunun varhg tammlanmstir (98). Son zamanlarda
yapilan allerjik hava yolu hayvan modelinde, sitokin ile aktive edilen CD8" hafiza
T hiicresinin diizenleyici rolii gosterilmistir. CD8" hafiza T hiicreler antijen
olmaksizin IL-12 ve IL-18 sitokinleri ile uyanlarak prolifere olmaktadir. Aktive
olan bu hiicreler IFN-y ve TNF-a tiretmektedir. Allerjik hava yolu hastahig fare
modelinde: CD8" hafiza T hiicrelerinin erken nonspesifik aktivasyonu, hava yolu
hiperreaktivitesini ve Th2 inflamasyonunu azaltmustir (99). Bu nedenle, Th2
yamtimn gelisiminin frenlenmesinde hava yolunda bulunan CD8" hafiza |

hiicreler dnemli rol oynuyor goriinmektedir,
3.1.2.2.1.2. CD4’ T hiicreler (vardimer T hiicereler)
3.1.2.2.1.2.1. Yardimer T hiicre tip | alt grubu (Thi)

Thl hiicrelerin transkripsiyon faktorleri; STAT4 ve T-bet'tir. Temel

sitokini TFN-y dir.

Antibakteriyel veya antifungal immiin yamti yoneten Thl hiicreler.
makrofajlar: aktive eden IFN-y tireterek hiicre ici patojenlerin temizlenmesing

saglar (100). Bindokuzylizdoksanlarda ortaya atilan “hijyen hipotezi“nde bat tars



yasamin, Thl tetikleyici faktérlerin ortadan kalkmasina, bu nedenle de allerjik
hastaliklarda artisa neden oldugu belirtilmistir. Dogal immiinitenin hiicrelerinden
IL-12 ve IFN-y firetiminde azalma ile kendini gésteren mikrobiyal temasin
azalmasi Th2 hiicre yaniim artirmaktadir. Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan bazn
infeksiyonlar atopi riskini azaltmaktadir (101). IL-12 veya IL-18'in lokal
uygulamas ile artan Thl yamtin allerjik astim gelisimini azaltig bildirilmistir

(102).

Thl hilcrelerin temel sitokini IFN-y’dir ve firetimi doku spesifik
transkripsiyon faktérii T-bet tarafindan kontrol edilir. Naif T hiicrelerin Th1 hiicre
yOniinde gelisiminden IFN-y ve IL-12 sorumludur (100). Thl hiicreler ayrica
lenfotoksin (L.T)-a ve IL-2 firetirler. Bu sitokinler makrofajlan, dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicreleri ve CD8' sitolitik hiicreleri aktive ederler ve IgG2a simf

dontisimiinii hizlandinirlar. [FN-y, APC’den IL-12 salimmuni artinir, boylelikle

Thi farkhlasmasim hizlandimr {103).

Thl yamt ile Th2 yamtin birlikte olmasi birbirlerinin aktivitesini
etkileyerek hava yolu inflamasyonu ve hava yolu hiperreaktivitesini artinr {104).
Allerjik astim fare modelinde ovalbumin (OVA) ile sensitizasyondan sonra hava
yollanna Thl ve Th2 hiicrelenin g6¢ ettigi, ancak Thl varhigimin daha ¢ok Th2

hiicrelerin hava yoluna toplanmasinda dnemli oldugu bildirilmistir (105).

IFN-y'min kendisi Th2 hiicre proliferasyonunu azaltmakla birlikte 1L-4’e
Kargi z1t etki ile antiallerjenik bir sitokin olarak kabul edilmekteydi (106). Ancak
bagka calismalarda IFN-y'min eozinofilleri aktive ettigi veya ICAM-1 ekspresyonu

ile inflamatuar hiicrelerin ortamda birikmesine neden oldugu ispatlands (107,108).
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Anti-IFN-y antikorunun uygulanmas: ile hava yolu hiperreaktivitesi ve hava yolu
nétrofilisinin engellendigini bildiren ¢aligma yaminda (109), anti-IFN-y antikor
tedavisinin Th1 aracih havayolu notrofili veya hava yolu hiperreaktivitesi lizerine

inhibitdr etkisinin olmadigim bildirenler de vardir (110).

3.1.2.2.1.2.2. Yardima1 T hiicre tip 2 alt grubu (Th2)

Th2 hiicrelerin transkripsiyon faktérleri; STAT6 ve GATA3tiir. Temel

sitokinleri 1L-4, 1L-5 ve IL-13"tir.

Atopik astimin T lenfositlerin Th2 tipi ile iliskili oldugu son 20 yildsr
bilinen bir gercektir (111). Th2 lenfositler salgiladiklan tipik sitokinler ile
hastaligin olusumunda &nciilitk eden diger olaylarin baglamasim saglar. Bu tipik
sitokinler astim hastalarinda yiiksek diizeyde tespit edilen 1L-4, IL-5 ve IL-13"tiir
(112). 1L-4, Th hiicrelerde GATA-3 ekspresyonunu artinr, bu nedenle ilk
farklilasmada ve allerjen spesifik Th2 hiicrelerin ekspansiyonunda IL-4 ¢ok
énemit bir sitokindir (113). [L-4, Th2 hiicre gelisimindeki énemi yaminda IgE
aracili allerjik reaksiyonda da temel rol oynar. Plazma hiicrelerinde 1gM’den
IgE ve izotip simf doniigiimiini saglayan iki 6nemli sitokinden biri 1L-4, digeri ise
IL-137tiir (114). Ayrica [L-4, hem yitksek hem de diisiik afiniteli FceR lerinin
ekspresyonunu tetikler (115). IL-5, B hiicre farkhlagmasi tizerindeki etkileri
vaminda, temel clarak cozinofillerin farkhlagmasi. toplanmasi, aktivasyonu ve
periferdeki yasam siiresi iizerine etkilidir (116). IL-13 esas olarak hava yolu
epitelyum hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini ctkileyerek mukus hipersekresyonu.
subepitelyal fibrozis ve hava yolu hiperreaktivitesinin gelisimine neden olur

(117}
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3.1.2.2.1.2.3. Yardima: T hiicre tip 9 alt grubu (Th9)

Th9 hiicrelerinin transkripsiyon faktorleri; PU-1 ve IRF-4'dir, temel

sitokini IL-9 dur.

Th2 hiicreler IL-9 tiretimi i¢in major kaynak olarak kabul edilmektedir
(118). Baz1 ¢alismalarda, astim hastalariin bronkoalveolar lavaj sivisinda [L-9
mRNA ve protein ekspresyonu ve brongiyal dokularinda CD3" T hiicre varhig
gosterilmistir (119,120). Ancak son ¢aligmalarda Th2 hiicrelerinden farkh yeni bir
alt T hicre tipi tammlanmstir, bu hiicreler Th9 olarak isimlendirilmistir, ¢linkii
fazla miktarda IL-9 {iretmektedirler (121,122). Farkh sitokinler naif CD4" T
hiicrelerin farkl alt tiplere farklilagsmasim etkileyebilir. TGF-B, Th hiicrelerin
farkhlagmasim yeniden diizenleyerek IL-9 direten Th9 hiicre fenotipine dontistimii
saglayabilir (121). Th9 hiicreler 1L-9 ve IL-10 iiretirler. 1L-10, insanlarda ve
farelerde 1L-9 tretimini destekleyebilir, ancak IL-10 reseptériiniin blokaji bu

hiicrelerin IL.-10 tiretimini etkilemez (123,124).

IL-9'IL-10" Forkhead box P3 (Foxp3) T hiicreler IL-10 iiretmelerine
ragmen antiinflamatuar aktiviteye veya immiinregiilatér ézelliklere sahip degildir
(123). Bu hiicreler efektdr T hiicreleri olarak kabul edilebilir. Deneysel olarak
otoimmiin ensefalomiyelite neden olduklan gésterilmiy olsa da, bu hiicrelerin

saghkta ve hastaliktaki rolleri net tammmlanmamstr (124).

Asum hastalanmin T hilcreleri yam sira mast hiicreleri, eozinofiller ve
nitrofillerinin  de I1L-9 ¢ksprese cttikleri gosterilmistir (119). [L-9, mast
hiicrelerinin yagam siiresini uzatir ve IL-6 iiretimini artinr (126). Ek olarak, mast

hiicre proteaz iretimini ve FeeRia ekspresyonunu da artinr (127). 1L-9, T
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hiicrelerinde bilyiime faktérii gibi etki ederek antijen bagimsiz Th hiicre
klonlarimn gelisimini destekler (128). Aynca IL-9, IFN-y fireten CD4" T
hiicrelerin lenfokin iiretimini inhibe eder ve CD8" T hiicrelerin proliferasyonunu
hizlandirir (129). IL-9, IL-5 ile sinerjist olarak eozinofil olgunlasmasim saglar
(130). Astim hastalaninda nétrofillerde 11.-9 reseptor a zincirinin ekspresyonunun
arttigt ve IL-9'un nétrofillerden 1L-8 salimmim artirdifn tespit edilmigtir (131).
Ayrica 1L-9un miisin transkripsiyonunu stimiile ettigi ve hava yolu epitelyum
hiicrelerinde mukus iiretimini artirdi@ gosterilmigtir (132,133). Ek olarak, IL-9 ile
hava yolu hiperreaktivitesi arasinda yakm iligki varhg da bilinmektedir (134).
Transgenic farelerin hava yollarninda [L-9 geninin asin eksprese oldugu, bu
durumun da masif hava volu inflamasyonu, lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu,
mast hiicre hiperplazisi ve subepitelyal kollajen birikimi ile sonlandif
gosterilmistir (135). Bagka bir ¢aligmada hava yolu obstritksiyon derecesi (FEV))
ve metakolin ile hava yolu hiperreaktivitesinin [L-9 mRNA ekspresyonu ile

korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (119).

Hava volu yeniden yapilanmasi kronik bronsival asumin temel 6zelligidir.
Hem in vivo hem de in vitro ¢alhigmalarda. 1L-9'un inflamasyondan bagimsiz
olarak metaplaziye neden oldugu saptanmustir (136,137). Hava yolu yeniden

“yapilanmasinda 1L.-9’un temel rolii mukus firetimi gibi gériinmektedir.
3.1.2.2.1.2.4. Yardmmer T hiicre tip 22 alt grubu (Th22)

Th22 hiicrelerin transkripsiyon faktdrleri; aril hidrokarbon reseptér (AHR)
ve RAR-related orphan receptor vyt (RORyt) dir. Temel sitokinleri IL-22 ve TNF-

@ dir.
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[L-22 ve IL-26, IL-10 sitokin ailesinin iiyeleridir. Bu nedenle aktif Th
hiicrelerinde, daha az oranda inaktif NK hiicrelerinde 1L.-22 ekspresyonu tespit
edilmistir, DC’lerde, makrofajlarda ve nonimmiin hiicrelerde ise bulunamamistir
(138). 1lging olarak, IL-22 reseptdrleri immiin sistem hiicrelerinde halen tespit
edilmemistir, ancak epitelyal veya endotelyal hiicreler gibi nonimmiin hiicrelerde
varliklan gésterilmistir. Bu gézlem, bakteriyel infeksiyonlara karst epitelin
bariyer fonksiyonu gostermesinde ve antibakteriyel peptidlerin iiretilmesinde IL-
22’nin Th17 hiicreler ile dokular arasinda iliski kurdugu hipotezini giindeme

getirmektedir (139.140).

Son zamanlarda, [1.-22 iireten ancak IL-17 veya IFN-y liretmeyen kiigiik
bir CD4" T hiicre alt tipi tanimlanmugtir (141). Astim hastalarinda Th22 hiicrelerin

veya IL-22nin rolii heniiz tammlanmamigtir.
3.1.2.2.1.2.5. Yardimear T hiicre tip 25 alt grubu (Th25)

[L-25, IL-17 sitokin ailesine aittir, [L-17E olarak da adlandirihir, ancak IL-
I7A veya IL-17F nin tetikledi@i sitokinlerden tamamen farkl: bir sitokin profilini
uyarir. Aktif Th2 hiicrelerinde eksprese edildikleri bildirilmigstir ve Th hiicrelerin
yeni bir alt tipi olarak temmianmislardir (142). Bir ¢aligmada, [L-25"in
intraperitoneal uygulamasi ile hava yolu asin duyarlihgmmn gelistigi, mukus
fretiminin arthdi ve epitelyam hiicrelerinde hiperplazi gelistigi bildirilmistir
(143). IL-25"in eksik oldegu farelerde Th2 tip immiin yanmun azaldig
gosterilmigtir (144). Deneysel astim modeli olusturulan bir ¢alismada, 11.-25 bloke
edildiginde hava yolu agm duyarhhii gelismedigi, allerjen spesifik IgE

tiretilmedigi ve mukus tiretiminde artis olmadi@n tespit edilmistir (145),



3.1.2.2.1.2.6. Follikiiler yardimar T hiicreler (Tpy)

Tey hiicrelerin transkripsiyon faktdrii B cell lymphoma 6 (Bcl-6)'dir ve

temel sitokinleri 1L-4 ve IL-21 dir.

T hilere, efektor ve hafiza B hiicrelerinin gelisimini regiile eden diger bir
Th hiicre tipidir (151). Ty hiicre, lenf nodlan, dalak ve Peyer plaklar gibi
sekonder lenfoid organlarm B hiicre follikiillerinde bulunan antijen tantyan CD4"
T hiicrelerdir ve B hiicre folikiil homing reseptor CXCRS ekspresyonu ile
tamimlanirlar (152). Ty hiicreler, CD40L c¢kspresyonu ve IL-21 ve IL-4
sekresyonu ile germinal merkez olusumunu tetikleyen, antijen spesifik naif veya
hafiza B hiicre aktivasyonuna aracilik eder (153). Ty hiicrelerin, Thl ve Th2
farkhlasma yolaginda yer almas: olasidir, ancak diger efektor CD4' T hiicreler ile
arasindaki iliski halen net tanimlanmamustir. Son ¢alismalarda Ty hiicrelerin gen
ekspresyon profiileri gosterilmistir ve Thl, Th2, Th17 veya Treg hiicrelerinden

ayn bir CD4" T hiicre grubu oldugu tanimlanmustir (154).

indiiklenebilir T hiicre ko-stimiilatériiniin  (CD278 veya ICOS) Ty
hiicreler i¢in sinyal olusturduklan ispatlanmigtir, ¢iinkii [COS’u olmayan farelerin
herhangi bir Ty hiicre gelistiremedigi gésterilmistir (155). [COS un aktive CD4”
T hiicrelerden IL-21 sekresyonunu artirdigi ve Tpy hticrelerin gelisimnde 1L-217in
hayati énem tasjih@ gosterilmistir (156). Ty hiicrelerinde tammlanan diger bir
transkripsivon faktorii Bel-6’dir, ancak Bel-6 CD8 T hiicre gelisiminde de

onemlidir (157).

Antijen ile karsilasan Ty hitereler germinal merkezde, B hilcre-T hiicre

sirinda B hilere viizey proteini olan CD40%a baglanan CD40L ekspresyonunu



artirir (158). Tey hiicre CD40L ve B hiicre CD40 molekiilleri, B hiicre icinde
Activation-Induced Cytidine Deaminase (AICD) indiiksiyonunu igeren hiicre ici
reseptdr ve gen ekspresyonunu diizenlerler (159). AICD, B hiicre antikorlarinin
[gM’den IgG’ye siif doniigtimiine ve klonal proliferasyon sirasinda somatik
hipermutasyona yardimer olur. Simf déniisiimii gegiren antikor daha iyi efektor

fonksiyon kazanir ve hipermutasyona ugrayan antikor toksinler i¢in daha fazla

afinite gosterir,

Regiilasyonu bozulan Tpy hiicrelerin sistemik otoimmiin hastahiklarn

geligimine ve otoantikor iiretimine neden olabilecegi gosterilmistir (160).

3.1.2.2.1.2.7. Regiilator T hiicreler (Treg)

Treg hiicreler CD4'CD25™ hiicrelerdir, FoxP3 transkripsiyon faktériiniin
ekspresyonu ile karakterizedir. Temel sitokinleri; IL-10 ve TGF-B’dir. Timustan
dogrudan Treg hiicresi olarak farklilagmus hiicreler (dogal olusumlu Treg
hiicreleri) veya effektor T hiicrelerine benzer sekilde timustan naif T hiicresi
olarak ayrilmig hiicrelerden olusabilir (adaptif Treg). Adaptif Treg hiicreleri
antijen uyanminin ardindan ortamda TGF-f sitokini baskinhginda ortaya ¢ikarlar.
Treg hiicrelerinin temel fonksiyonu bagisiklik yamtimin gerekmedigi zamanda
baskilanmasim  saglamakur. Bu mekanizma ozellikle otoimmiin  yanitlarin
baskilanmasinda ve Infeksiyon sonrasinda patojen mikroorganizmanin
temizlenmesinde yararlidir. Treg hiicre fonksiyonlanndaki eksikliklerin bircok
otoimmiin hastahiga yol agabilecegi tespit edilmistir. Treg hiicreleri diizenleyici

etkilerini, effektdr T hticrelerine salgiladiklan immiin sistem baskilayict TGF-8 ve
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IL-10 sitokinleri vasitasiyla veya effektér T hiicrelerine dogrudan baglanarak

kontakt bagimh olarak gerceklestirebilirler (161).

Bir ¢aligmada, Treg hiicreleri eksiltilen farelerin Herpes simpleks viriisii
(HSV)-2'ye karsi uygun bagisiklik yaniti gelistiremedigi ve infeksiyonun sinir
dokusu {izerinden merkezi sinir sistemine kadar ilerleyebildigi gosterilmistir
(162). Bu galisma bize bu hiicrelerin sadece bagisiklik yanitinin durdurulmas:
sirasinda degil, ayrica infeksiyona karsi uygun bagisikhik yanmitinin gelistirilmesi

esnasinda da gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Treg hiicrelerinin astim ile iligkisi bircok calismada aragtmimistir. Atopik
allerjik  hastahiklarda, allerjene karst Th2 yamit baskilanmasimn  hem
CD25"FoxP3™ hem de IL-10 iireten hiicrelerin cksikligine bagh oldugu
gosterilmistir (163). Ayrica, astmh ¢ocuklarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda
CD25"FoxP3" say1 ve fonksiyonlarimin kontrol grubuna gére azaldif: tespit
edilmistir (164). Bagka bir caliymada da astim hastalaninda dolasan CD4"CD25"
T hiicrelerden FoxP3 ekspresyonunun azaldign bildirilmistir (165). Astim
hastalarinda Treg hiicre fonksiyonlar neden vetersizdir? Bu durum Treg hiicre
fonksiyonunu ve efektdr hiicrelerin  ¢ogalmasim  azaltacak  sinyallerin
aktivasyonuna bagh olabilir. Bunlar, allerjen veya infeksiyon ajanlanna karst DC
ve epitelyal hilcreler tizerindeki hiicre hasan reseptorlerine yanit olarak salinan
mediyatorleri icerir. Ornegin, TLRY ile baglanma IL-10 salgilayan Treg hiicre
fonksiyonunu azaltir (166), astim hastalarina deneysel olarak rinovirus verilmesi

hava yolunda IL-10 ekspresyonunu azaltmistir (167).



Astim hastalarinda Treg hiicre fonksiyonlanim artirmak Th2-iligkili
inflamasyonu kontrol altina alabilir. Farkli deneysel ¢alismalarda, Treg hiicre
fonksiyonlarnin in vivo artinlmasi tanmmlanmistir (168,169) ancak tiimii hava
yolu hastah@ ortaya ¢ikmadan etki etmiglerdir. Ayrica, IL-2/anti IL-2 antikor
kompleksinin Treg hiicre gelisimini artirdifi ve hava yolu hiperreaktivitesini
azaltti@ belirtilmistir (170). Astm patogenezinde rol oynadig: diistiniilen Treg
hiicreler, diger T hiicrelerin sitokin tiretimlerini baskilayict etki gosterirler, bu

nedenle atopi ve astimdaki inflamatuar yamtin kontroliinde énemli rol oynarlar.

3.1.2.2.1.2.8. Yardimer T hiicre tip 17 alt grubu (Th17)

Th17 hiicrelerin transkripsiyon faktérleri; STAT3 ve RORyt'dir. Temel

sitokinleri IL-17 ve IL-22"dir.

Th17 hiicrelerinin anlaglmas: ile ilgili ilk onemli ¢alismalar otoimmiin
hastalik hayvan modelleri ile ilgili arasurmalardir. Ozellikle Langrish ve ark.
tarafindan Th17 hiicrelerinin deneysel otoimmiin ensefalit (EAE) hayvan
modelinde Th1 hiicrelerine gére gok daha etkin olduklannin gézlemlenmesi ile bu
hiicrelerin bilinen en proinflamatuvar hiicre gurubu olduklan ortaya ¢ikmistir
(174). Th17 aynmlagmasi ve proliferasyonu kompleks ve multifaktoriyel bir
durumdur. Farkli sitokin yolaklan, TCR ile birlikte sunulan antijenin baglanmast
tle Th17 farkhlagmasim baslasr. Th17 dizisi transkripsiyon faktérlerinden RORyt
ve RORa ile karakterizedir. Thi ve Th2 immiinitesini baglatan baz1 sitokinler.

RORyt ekspresyonunu inhibe ederek Th17 polarizasyonunu inhibe eder.
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Th17 hiicrelerinin farkhilagmasimi inceleyen Bettelli ve Kuchroo, bu
hiicrelerin naif T hiicrelerden farklilagmalarinda TGF- ve IL-6 sitokinlerinin
birlikte uyannmimin etkili oldugunu géstermislerdir. Bu bulgu esasinda oldukca
ilgingtir, ¢iinkii TGF-f sitokini tek bagina etki ettigi zaman T hiicre farklilasmasim
antiinflamatuvar 6zellikteki regiilatdr T hiicreleri yoniine dogru ilerletmekte, IL-6
ile birlikte uyarim saglandigi zaman ise en proinflamatuvar T hiicre gurubunun
geligimini saglamaktadir. Bu ve diger bagka bulgular Th17 hiicrelerinin, Treg
hiicreleri ile birlikte karsihkh olarak antagonist etkilesimle bagisikhk yamtim

dengeledigini diiglindiirmektedir (175).

[nsan Th17 hiicreleri ilk kez saghkl bireylerin ve Crohn hastalarinin
periferik kanlarinda ve barsaklaninda tammlanmsur. llging olarak Crohn
hastalarmin barsaklarinda hem IL-17" /IFNy, hem de IL-17" /IFNy" Th17 hiicreler
tespit edilmistir. Insan Th17 hiicreleri CCR6 ve [L-23R ekspresyonu ile
tamimlanmstir (176,177). Ayrnica C-tip lektin CD161 de insan Th17 hiicrelerinin
ayiricl bir 6zelligi olarak tammlanmistir ve gergekte tim CD161" CD4™ T
hiicreler, CCR6" T hiicre popiilasyonuna ait kabul edilmektedir (178.179). Th17
hiicre gelisiminde rol oynayan sitokinlerin degerlendirildigi ¢aligmalarda. 1L-23
ve [L-1B nn kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir (180). In vitro tretilen Th17
hiicrelerinin RORyt, 1L-17, 1L-22, IL-17F, IL-26, CCL20, CCR6 ve IL-23
cksprese ettigi, IL-6"nin IL-1p iligkili IL-17 Gretimim artirdigs, TGF-B’min 11.-23
veya IL-1P ve 1L.-6 kombinasyonu tarafindan indiiklenen [L-17 tiretimini azalttif:
belirtilmistir. Zit olarak, sonraki c¢alismalarda insan Th17 hiicre dizisinin

indiiksiyonu igin TGF-’ya ihtiya¢ duyuldugu ispat edilmigtir (181,182).



IL-23, p19 ve p40’dan olusan heterodimerik bir sitokindir, 1L-17nin
indiikleyicisi olarak bilinmektedir, ancak son zamanlarda naif T hiicrelerinin IL-
23R eksprese etmedigi bildirilmigtir (183). Bu da Th17 farkhlasmasinda tek
indiikleyicinin IL-23 olmadif1 goriigiinii giindeme getirmistir. IL-6 ve IL-21 gibi
diger sitokinler IL.-17 iiretiminin regiilasyonunda rol oynar (184). In vitro ortamda
sadece TGF-B1 gibi sitokinler ile kombine edildiginde IL-6, Th17 hiicrelerinin
gliclii bir indilkleyicisidir. Ancak [L6-/- farelerde Th17 hiicrelerinin az sayida
tespit edilmesi in vivo ortamda diger sitokinlerin etkili oldugunu
diistindiirmektedir (175). Bu sitokinlerden biri Th17 ve Ty hiicrelerden firetilen
IL-21dir. IL-21 aym zamanda IL-23R ekspresyonuna da neden olur. Hem 1L-6
hem de IL-21 Th17 farkhlagmasim baslatabilir, ancak in vivo ortamda cok 8nemli
goriinmemektedir. T-bet ve STAT 6’s1 olmayan mutant T hiicrelerinde, IL-6"nin
tek bagina Th17 hiicre olusturulmasinda yeterli oldugu ispatlanmstir (185). Bu da
TGF-pnin, T-bet ve GATA3 ekspresyonunu baskilayarak Th17 farkhlasmasinda
indirekt rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. ik ¢ahismalarda, TGF-B
voklugunda insan Th17 farkhlagmasimin indiiklenebilecegi gésterilmistir, TGF-
B'mn IL-17 dretimini inhibe ettigi vurgulanmisur (180,186,187). Baska bir
¢ahgmada, insan naif T hierelerinde, TGF-f'min IL-21 ile birlikte, Th17
farkhilagmasini indiikledigi. ancak 1L-6 varhginda bu durumun gergeklesmedigi

belirtilmistir (181).

Th17 hiicre alt tipi IL-6 ve TGF-f’ya yamt olarak gelisir ve farklilasma
basamagi Thl veya Th2 sitokinler tarafindan gii¢lii bir sekilde inhibe edilir. 11.-6
sinyali, STAT3{i ve soy belirleyici transkripsiyon faktérii RORyt’yi aktive eder.

TGF-P reseptoril tizerinden sinyal olusumu da Th17 gelisiminde cok énemlidir,
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IL-18, Th! hiicrelerinden IFN-y salgilanmasini giiglii bir sekilde uyarir. 1L-33,
Th2 hiicrelerinde 1L-5 ve IL-13 sekresyonunu artirir, [L-23, Th17 hiicrelerinde 11~

22 sekresyonunu artirir (gekil-4).
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Sekil-4: Th17 hiicre regiilasyonunda rol alan sitokinler (188 no’lu kaynaktan

alinmstur).

Astimda spesifik T hiicre yolaklanmi arastirmak {izere molekiiler
fenotiplemeden faydalaniimistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, eriskin
astimlifarin sadece yarnisinda yiiksek diizeyde Th2 sitokin ekspresyonu gézlenmis,
diger hastalarda saglikh kontroller ile benzer diizeyde seviyeler tespit edilmistir.
Yazarlar Th2 sitokin seviyesinin normal oldugu hastalarda nétrofilik inflamasyen
gibi diger farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegini diigiinmiisierdir (12). Agir

ve steroid direngli astimlilarda nétrofilik inflamasyonun varh@ gdsterilmistir (13).

49



Naotrofilik inflamasyon ve agir astim arasindaki iligkide etkin hiicreler, CD4™ T
hiicrelerin Th17 soyudur. Bu hiicreler, havayolu epitelinden proinflamatuar
sitokinlerin sentezini ve kemik iliginden notrofil {iretimini artiran G-CSF
Uretimini artinr  (14). Astimda Th17 hiicreler ile IL-17’nin rolii halen
aragtinlmaktadir. Insan Th17 hiicreleri CCR6 ile birlikte CD161’in yiizey
ckspresyonu ile birlikte tammir. Saghkh kontroller ile karsilastinldiginda, astim
hastalarimin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-17A" hiicrelerinin arttig
tespit edilmistir (189). Aym zamanda IL-17A diizeyleri agir asumlilarda, orta ve
hafif asimlilara gore daha yiiksek bulunmustur. Son zamanlarda yapilan iki
galismada astim hastalarimin periferik kanlarinda CCR6'CD4” hiicrelerin kontrol
grubu ile karsilagtirldiginda fazla oldugu tespit edilmistir (190,191). Bu hiicreler
karakteristik Th17 sitokinleri olan IL-17A, IL-21 ve IL-22 sentezini arirmislardir.
IL-17A mRNA’nin, astim hastalanmin bronsiyal biyopsilerinden izole edilen
fibroblastlarda inflamatuar mediyator sentezini artirdidi tespit edilmistir (192-
194). Arastirmacilar astimda, Th17 hiicrelerin ve IL-17A nimn, 11.-8 aracihg ile
notrofilik inflamasyona onciiliik ettigini diigiinmiislerdir. Aym zamanda, serumda
vitksek IL-17A diizeylerinin agir astim igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmigtir (195). IL-17F sitokinin de astmdaki inflamasyonda rol oynadig:
bilinmektedir. Bir ¢aliymada. IL-17F polimorfizminin (Hisl61Arg) astim
gelisimine karsi koruyucu oldugu ve in vitro deneylerde bu varyantn brongiyal
epitelyum hiicrelerinden proinflamatuar sitokin {iretimini saglayamadigr tespit
edilmigtir (196). Fare Th17 hiicrelerinin IL-13 reseptorlerini eksprese ettigi, IL-
13%tn IL-17 ftretimini baskidadh@i, bu nedenle de astun hastalarinda 11.-13

blokajinin Th17 yanitina doniigiimii saglayabileceg bildirilmistir (197),
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3.1.2.2.1.3. invariant natural killer T hiicreler

Invariant natural killer T (iNKT) hiicreler, antijen sunan molekiil CD1d
tarafindan TCR’lere sunulan glikolipid a-galaktozilseramide (a-GalCer)'i selektif
olarak taniyan invariant degigken bdlge TCR a-zinciri 14-bagh bolge 18 (V(a)14~
J(@)18) ile karakterizedir (146). Son zamanlarda, endojen bir lipid olan B-d-
glukopiranosilseramid (B-GlcCer)’in fare ve insanlarda giiglii bir hiicre self
antijeni oldugu gdsterilmistir, aktivitesi N-a¢il zincirinin bilesenlerine baghdir. -
GleCer TLR agonistlerine yamt olarak olusturuldugu i¢in, B-GleCer'nin CDI1d
trarafindan taninmasi iNKT hiicre aktivasyonu igin tehlike sinyallerini baslatir

(147).

Astimda iNKT  hiicrelerinin rolii olabilecegi ¢ok sayida havyan
calismalarinda 6ne siiriilmiigtiir. iINKT hiicrelerinin Th2 hiicreler ile birlikte veya
edinsel immiiniteden bagimsiz olarak hava yolu hiperreaktivitesine neden
olabilecegi diigiiniilmiistiir (148). Ancak insanlarda asumda CDld-simrh INKT
hiicrelerinin rolii tartismahdir. Tiim astim hastalanimin  bronkealveolar lavaj
stvisinda ve akcigerlerinde baskin T hiicre tipinin iNKT oldugunu bildiren bir
¢alisma yaymlanms, ancak daha sonra bu bulguyu dogrulayan bir ¢aliyma
yapilmamstir (8). Zit olarak, astim hastalanmin hava yollannda tespit edilen
iINKT hiicrelerinin toplam T hiicrelerinin sadece az bir boliimiinii olusturdugu
bildirilmistir (149). Son yapilan bir ¢alismada da birgok steril ev tozu dziitlerinin

hem fare hem de insan iINKT hiicrelerini aktive edebildigi gosterilmistir (150).



Mevcut verilerle INKT hiicrelerinin  astim fenotipini diizenlemede rolii

olabilece@ini ancak astmatik yanitin kritik bir bileseni olmadigim s6yleyebiliriz.

3.1.2.2.1.4. y6 T hiicreler

¥8 T hiicreler, klasik af T hiicre reseptériine zit olarak v ve & zincirleri
igeren T hiicre reseptdrii kullamirlar. DC iizerindeki CD1 molekiilleri ile sunulan
kiigiik organik molekiilleri, alkilaminleri ve lipidleri tanirlar. Astim hastalarmin
bronkoalveolar lavaj sivisinda allerjen uygulamasindan sonra Th2 tip sitokin
salgilayan y& T hiicre sayisinda artis oldugu bildirilmistir (171). Bu hiicrelerin
hem proinflamatuar hem de regiilatér fonksiyonlan vardir. Hayvan modellerinde
Th2 tip eozinofilik inflamasyon ve hava yolu asii duyarhlhigimn gelismesi icin
gerekli olduklan gosterilmistir (172). Baska bir ¢aligmada Th2 yamt iizerine
baskilayic1 rolii oldugu gosterilmistir (173). Insan astiminda yd T hiicrelerinin
Onemi halen net tammlanmamustir, CD4" T hiicreler gibi farkh zit etkileri oldugu

bilinmektedir.
3.1.2.2.2. Hiimoral immiin vanit

B hiicrelerinin IgE sentezi i¢in izotip doniisiimil atopi iin 6n kosuldur ve
allerjen temasi sonrasi gelisen ani allerjik yamtin tetikleyici mekanizmasidir. Bu
yanitm ortaya ¢ikmasi igin IL-4 veya IL-13 varligi zorunludur. Th2 hiicreler ile
MHC smmf II iligkili allerjenlerin sunumu ve CD40 ve CD40L es uyarani,
[gM’den IgE’ye simf dontiglmi ile sonuglanir. K&k hiicre gen transkripsiyonu,
DNA rekombinasyonu ve B hiicre farkhilasmasim igeren hiicre i¢i molekiiler

sekanslar allerjen spesitik IgE antikor sentezi ile sonlamir, klonal B hiicre alt



tiplerinin plazma hiicrelerine olgunlagmas: ¢ok miktarda IgE sentezine neden olur
(198). Yiiksek afiniteli IgE antikorlan diigiik konsantrasyonlarda az miktarda
allerjen ile capraz bag kurar, diisiik afiniteli IgE antikorlan allerjenlere zayif
baglanir. Yiiksek afiniteli IgE p—y—e¢ seklinde simf doniigtimii ile olusur. Sonug
olarak, IgE kalitsal olarak somatik hipermutasyona ugrar ve IgG1 fazindan yiiksek
afinite kazanir. Diisiik molekiil agirhikh IgE direkt olarak simf déniisiimiinden
(n—e) olusur, bu nedenle daha az mutasyona ugrar. Diisiik afiniteli IgE Fce
reseptoriine baglanmak i¢in yiiksek afiniteli IgE ile yangir, dolayisiyla IgE

bagimli mast hiicre ve bazofil aktivasyonu-sckresyonu azahr (199).

IgE mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli FceR1'in a
zincirine baglamr. Allerjen ile reseptdr bagh IgE'nin ¢apraz etkilesimi hiicre
aktivasyonunu ve yeni sentezlenen sitokin, kemokin ve biiytime faktGrlerinin
salimimimi baslatr. IgE aym zamanda B hiicreler tizerindeki diistik afiniteli FceRIT
(CD23) reseptériine de baglamr, allerjen spesifik B ve T hiicre fonksiyonlanim
artirir (200). Astim hastalanmn  bronsival mukozalannda, atopik durumdan
bagimsiz olarak IgE simf dond@istimiiniin ortaya ¢cikug gosterilmigtir (201). Non-
atopik astim hastalanmm %50’sinden fazlasinda Staphylococcus aureus
endotoksinlerine karst dolagimda IgE antikor varh@ gosterilmistir, bu
endotoksinler selektif TCR VP ailesi ile etkilesime gegerek siiperantijen gibi

davranir (202).



4. GEREC ve YONTEM

Ocak-Aralik 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklan poliklinigine/klinigine bagvuran, sigara icmeyen, 60 astim hastas
¢ahsmaya alindi. Olgularin astim tanilan ve kontrol diizeyleri “Global Initiative
for Asthma™ tam ve tedavi rehberine gore yapildi (17). Hastalar ile benzer yag
grubunda, sigara igmeyen, 20 saghkl olgu kontrol grubu olarak belirlendi. Hem
hasta hem de kontrol grubu olusturulurken su durumlara dikkat edildi: son 2 ay
igerisinde Gist veya alt solunum yolu infeksiyonu gegirmemek, kronik kalp veya
akeiger hastahgina sahip olmamak ve son 4 hafta iginde oral veya parenteral

steroid kullanmamak.

Astim hastalan kontrol durumuna gére 3 gruba aynldi; “tam kontrol”, “iyi
kontrol™ ve “kontrolsiiz”. Astam kontroliiniin degerlendirilmesi amaci ile “Astim
Kontrol Testi (AKT)” kullamidd: (203). AKT: giindiiz ve gece astim belirtileri.
kurtarier ilag kullammu ve astim nedeniyle giinliik aktivitelerde etkilenme
diizeyini sorgulayan bes baghktan olusan bir ankettir ve bu ¢aligmada Tiirk¢e
validasyonu yapilmig formu uygulandi. AKT skorlamast yapilirken 25 puan “tam
kontrol”, 20-24 puan “iyi kontml” ve 20 puandan diisiik “kontrolsiiz” olarak kabul

edildi.

Tim olgulardan 5’er cc vendz kan 6rnekleri alinip santrifiij ile serumlan
ayrilarak dlgiime kadar -80°C'de saklandi. Serum TNF-o, TGF-B, IL-6, [L-17A.
IL-17F, 1L-21, IL-22 ve IL-23 konsantrasyonlari ELISA yéntemi (RayBiotech,

Inc. USA) ile ¢alisildh.
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Tiim olgulara klinigimiz spirometri  laboratuannda  Superspiro
(Micromedical Limited, Rochester, England) cihazi ile solunum fonksiyon testleri
vapildi. Zorlu spirometrik trase hastalar dinlendirildikten sonra, oturur
pozisyonda, burun kapali vaziyette bireyin spirometre cihazina sakin solunum
vaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine mzh ve zorlu ekspirasyon
sonrast, tekrar hizli ve zorlu inspirasyon yaptirilarak elde edildi. Egni en az ii¢ kez
¢izdirilip, elde edilen ii¢ trase igerisinden en iyi FVC ve FEV, degerlerinin

ahindi@ traselerden FEV,/ FVC (%) degerleri kaydedildi.

4.1. Istatistiksel analiz

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programm  kullamldi.
Sonuclar ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Gruplardan elde edilen veriler arasinda
fark olup olmadigim degerlendirmek i¢in, G¢lii gruplann karsilagtinlmasinda
Kruskal Wallis, ikili gruplann kargilastinlmasinda Mann-Whitney U testi

kullamldi. Korelasyvon analizleri Pearson korelasyon testi ile yapildi.
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5. BULGULAR

Saghkh kontrol grubu ile astim hastalar arasinda yas ve cinsiyet fark
yoktu. Ortalama FEV, degerleri incelendigine sadece tam kontrol ile kismi
kontrollii astim gruplar1 arasinda farklilik tespit edilmedi, diger gruplann
karsilagtinimasinda anlamh farklilik meveuttu (tam kontrol ve kontrolsiiz astim
gruplan i¢in p=0.000, tam kontrollii astim grubu ile kontrol grubu igin p=0.000,
kismi kontrol ile kontrolsiiz asim gruplan igin p=0.001, kismi kontrollii astim
grubu ile kontrol grubu i¢in p=0.000, kismi kontrol astim ile kontrolsiiz astm
gruplart i¢in p=0.001, kontrolsiiz astim grubu ile kontrol grubu igin p=0.000).
Astim hastalarinin hastalik siireleri arasinda gruplar arasinda fark yoktu. AKT
skoruna gore; 15 hasta “Tam kontrol”, 20 hasta “Kismi kontrol” ve 25 hasta
“Kontrolstiz™ olarak gruplandinldi. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik

verileri ve solunum fonksiyon testi sonuglan tablo-2’de sunulmustur.
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Tablo-2: Astim hastalarinin ve kontrol grubunun demografik verileri ve solunum

fonksiyon testi sonuglan

Astin Hastalan Kontrol Grubu
Tam kontrol Kismi Kontrol ~ Kontrolsiiz

Yag 40.46+9.03 43.55+£12.58 44.40+13.09 40.20£3 .83
Cinsiyet (E/K) 312 5/13 817 5/15
Hastahk siiresi

6.46+3.41 7.5£7.09 8.547.11

v
FEV, (“pred) 88.46+2.44 81.55+13.62 62.00:19.62 90.80+8.01
FYC (%pred) 88.20+£4.26 84.10=11.20 68.32+16.85 88.90+6.56
FEV,/FVC 84.66:4. 82 77.85£9.39 75.88+9.26 85.7544.11

Astim hastalarinin sitokin diizeyleri kontrol grubu ile kargilastimldiginda:
tiim sitokin diizeylerinin hasta grubunda belirgin yiiksek oldugu ve 11.-23 hari¢
tiimiinde istatistiksel anlam elde edildigi goriildii (TNF-a i¢in p=0.004, TGF-§
igin p= 0.01, IL-6 igin p=0.000, IL-17 igin p=0.000, IL-17F i¢in p= 0.008, IL-21
icin p= 0.000, IL-22 igin p= 0.015). Astim hastalan kendi iglerinde
gruplandinidiinda: 1L-6, IL-21, IL-22 ve [L-23 diizeylerinin gruplar arasinda
anlamh farkhlik gdsterdigi tespit edildi. diger sitokin diizeylert gruplar arasinda
benzerdi. Tam kontrol ile kismi kontrol grubu karsilastinldiginda IL-6 ve 1L.-22
diizeylerinin tam kontrol grubunda belirgin diisik oldugu goézlendi (sirasiyla
p=0.000, p=0.028). Tam kontrol ile kontrolsiiz grup Karsilagtinldiginda; IL-6, 1L-
21 ve 1L.-23 diizeylerinin kontrolsiiz grupta belirgin vitksek oldugu tespit edildi

(sirasivla p=0.03, p=0.000 ve p=0.000). Kismi kontrol tle Kontrolstiz grup
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karsilaginldifinda ise; IL-21 ve IL-23 diizeylerinin kismi kontrol grubunda

belirgin diisiik oldugu izlendi (sirastyla p=0.009, p=0.014). Astim hastalarimn ve

kontrol grubunun sitokin diizeyleri tablo-3 ve sekil-5"te sunulmustur.

Tablo-3: Astim hastalarinin ve kontrol grubunun sitokin diizeyleri

Astim Hastalan
Kontrol grubu
Tam Kontrol Kismi Kontrol Kontrolsiiz

TNF-a (ng/ml) 0.09£0.03 0.10£0.02 0.10£0.03 0.08+0.016
TGF-B (ng/ml) 0.06+0.01 0.07+0.02 0.07+0.02 0.059+0.018
IL-6 (pg/ml) 13.91£2.47 17.47+£3.34 19.28+8.60 11.56£2.08
IL-17A(pg/ml) 3527731 38.97:10.13 38.35:9.16 25.35+5.24
iL~17F (pg/ml) 34.87£12.45 37.92=15.80 38.29£13.00 29.66:16.47
IL-21 (pe/mi) $8.2446.38 91684548 973447 45 76.02+11.63
1L-22 (pg/ml) 9.82+1.78 11.47£2.33 11.74+3.82 9.28+1.83

IL-23 {(pg/ml) 24.43+£3.14 28.37x10.23 32.17£7.82 25.8743.12
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Sekil 5: Astm hastalarimn ve kontrol grubunun sitokin diizeylert A. TNF-u
duzeyleri, B. TGF-B diizeyleri, C. I[L-6 diizeyleri, D. IL-17A diizeyleri, E. [L-17F

diizeyleri, F. IL-21 diizeyleri, G. [L-22 diizeyleri, H. IL-23 diizeyleri (Grup 1: Tam



kontrollit astim hastalar, Grup 2: Kismi kontrolii astim hastalan, Grup 3: Kontrolsiiz astim

hastalan, Grup 4: Saghkh kontrol grubu)

AKT skorlan ile sitokin diizeyleri arasindaki iliski aragtrildiginda; 1L-6,

IL-21 ve IL-23 diizeylerinin AKT skorlan ile anlamh negatif korelasyon

gosterdigi tespit edildi (sirasiyla r=-0.364, p=0.004, r=-0.295, p=0.022, r=-0.546,

p=0.000) (tablo-4 ve sekil-6,7,8).

Tablo-4: AKT skorlan ile sitokin diizeyleri arasindaki iliski

p=0.49

Sitokin TNF-a TGF-B IL-6 IL-17A | TL-17F 1L-21 IL-22 1L-23
| diizeyleri | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/mD) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/mi) | (pg/mi) | (pg/mi)
AKT R=-0.10 | R=-0.12 | R=-29 R=-0.90 | R=-0.11 | R=-0.54 1 R=-0.15 | R=-0.36
p=0.44 | p=034 | p=0.02 | p=049 p=0.00 | p=0.23

p=0.004
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Sekil-6: AKT skoru ile 1L-6 diizeyi arasindaki iliski
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Sekil-7: AKT skoru ile 1L-21 diizeyi arasindaki iligki
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Sekil-8: AKT skoru ile IL-23 diizeyi arasindaki iliski

AKT skorlan ile FEV, degeri arasinda pozitif korelasyon oldugu gortildii
(r=0.520, p=0.000) (sekil-9). Hastalik siiresi ile AKT skorlar arasinda ise anlamh

iliski saptanmad,
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Sekil-9: AKT skoru ile FEV, degeri arasindaki iligki

Sitokin diizeyleri ile FEV degeri arasindaki iliski arastinldiginda; 11-6 ve
IL-21 diizeyleri ile FEV, degeri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (sirastyla

r=-0.30, p=0.017. r=-0.36, p=0.004) (tablo-5 ve sekil-10.11).

Tablo-3: FEV, degerleri ile sitokin diizeyleri arasindaki iliski
S

Sitokin TNF-a | TGF-f [L-6 IL-17A | IL-17F | IL-21 IL-22 IL-23 |

diizeyleri | (ng/ml) | (ng/mh) | (pg/ml) | (pg/ml) | (p/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)

FEV, R=-0.08 | R=-0.08 | R=-0.30 | R=0.18 | R=0.17 | R=-0.36 | R=-0.13 | R=-0.25

{"pred)

p=052 | p=0.51 | p=0.017 | p=0.16 | p=0.18 | p=0.004 | p=0.30 | p=0.053 |
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6. TARTISMA

Caligmamizda, astim hastalaninda Th17 iligkili sitokin diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu tespit edildi, bu sonu¢ astim hastalaninin sistemik

immiin yamtlaninda Th17 immiinitesinin rol oynadigim diistindiirdii.

Th17, CD4" efektsr T hiicrelerinin yeni bir soyudur ve dzellikle TL-17 ve
IL-22 gibi baz: farkh sitokinlerin firetimi ile karakterizedir. Onceden yaptlan fare
¢alismalarinda, allerjik astim olusumunda Th17 hiicrelerinin lokal ve sistemik
olarak fonksiyon gordiigl gosterilmigtir (204,205). Th17 hiicrelerinin inflamatuar
etkilerinin ¢ogu IL-17 ekspresyonuna baghdir. 1L-17, hava yolu epitelinden
CXCL1, CXCL6 ve CXCLS’1 igeren CXCR2 kemokinlerini ve nétrofil yasam
faktorleri olan GM-CSF ve G-CSF’nin ekspresyonunu artirir (206). Astimda Th17
immiinitesinin major etkisi, IL-17 ve IL-22 gibi Thl7 sitokinleri aracilifn ile
ortaya gikar. 1L-17, hava yolu epitel hiicreleri, akciger fibroblastlan ve diger
inflamatuar hiicre tiplerine etki ederck, proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin
ve matriks metalloproteinazlann tiretimini artirir, nétrofil ve makrofajlarin ortama
go¢ etmesini hizlandinr ve doku enflamasyonuna neden olur. Aynca, [L-17
tarafindan ekspresyonu artirtlan GM-CSF, eozinofil aktivasyonu, olgunlasmas: ve
yasam siiresinin belirlenmesinde etkindir (85). Bazi c¢ahismalarda astim
hastalaninin brongiyal biyopsi, bronkoalveoler lavaj sivisi ve balgamlaninda [L-17
diizeyinin kontrol grubu ile karsilagtinldiginda anlamli yiiksek oldugu tespit
edilmigtir (207.208). Zhao ve ark.’nin ¢aligmasinda da allerjik asum hastalarimin
plazma ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH) [L-17 diizeyinin

artigr gosterilmigtir (189). A@ir persistan astim hastalarinin balgamlarinda 1L-17



ekspresyonunun havayolunda nétrofillerin toplanmas: ile korele oldugu tespit
edilmistir. Siganlann hava yoluna insan IL-17 uygulamasimn, ortama nétrofillerin
toplanmasina neden oldugu goriilmiistiir (209). Plazma IL-17 konsantrasyonu
olgulann in vivo durumlanm yansitirken, PKMH’inden in vitro 1L-17 sentezi,
CD4" T hiicre, CD8" T hiicre ve NK gibi IL-17 tireten hiicrelerin varhgm gosterir
(210). Solunum sistemi inflamatuar hastahklanmin patogenezinde IL-17"nin
¢tkinliginin degerlendirildigi ¢aligmada, bu sitokinin uzun siireli aktivasyonunun
kronik doku hasarina, brongiyal hiperreaktiviteye, mukus hipersekresyonuna ve
havayolu yeniden yapilanmasma neden olabildigi gésterilmistir (211). IL-17
sitokin ailesinin iiyelerinden biri olan IL-17F, in vivo ve in vitro olarak ivi
tammlanmistir, brongiyal epitelyum hiicrelerinde bazi sitokin, kemokin ve
adezyon molekiillerinin sentezini artirdifi ve astim hastalannda proinflamatuar
rolii oldugu gosterilmistir (212). Saghkh kisilerin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinden hazirlanan aktive T hiicrelerinde, 6zellikle de CD4" T hiicrelerinde
1L-22 ekspresyonu yiiksek diizeyde tespit edilmigtir (213). 1L.-22, proinflamatuar
 bir sitokin olarak tammlanmaktadir ve psoriazis, romatoid artrit ve inflamatuar
barsak hastaliklari gibi otoimmiin hastahiklarda diizeyi artmaktadir (214-216).
(Cahgmamzda literatiir ile uyumlu olarak, hem IL-17A ve IL-17F, hem de IL-22
diizeylerinin astim hastalarinda kontrol grubuna gére belirgin yiiksek oldugunu
tespit ettik. Astim hastalarinda 1L-17 diizeylerinin yiiksekligi kismen dolagimda

bulunan Th17 hiicre sayisinda muhtemel artis ile agiklanabilir.

[L-23, Thl7 hiicre fonksivonunda ve bu hiicrelerin farkhlasmasinda
diizenleyici rol oynar, [L-17 Gretimini artirarak Th17 hiiere iligkili inflamatoar

vanitt diizenler (217). Farelerde vapilan bir ¢ahgmada, W-237tn, DC ve



makrofajlar gibi, aktive APC’lerden {iretildigi ve IL-23-duyarli CD4" T
hiicrelerini [L-17 tiretmek icin uyardifi belirlenmistir (218). Wong ve arkadaslar:
31 astim ve 20 saghikh olgunun periferik kan mononiikleer hiicrelerini incelemis
ve ashm hastalarinda periferik Th17 hiicre sayisinm, Th hiicrelerinde CCR6
ekspresyonunun ve ex vivo IL-23, anti CD3, antiCD28 iiretiminin daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir (191). Bu ¢ahigmalar ile uyumlu olarak, biz de astim
hastalarinda 1L-17 ve IL-23 diizeylerinde paralel bir yiikseklik tespit ettik, bu
bulgu IL-17 ve IL-23’tin astim gelisiminde fonksivonel bir immiinolojik

birliktelik iginde oldugunu diigiindiirdii.

Th17 hiicreleri tarafindan tiretilen bir diger sitokin TNF-«’dir. TNF-q, agir
astimin 6nemli bir mediyatdrii olarak tanimlanmistir. TNF-a, hava yolu epitelyum
hiicrelerini GM-CSF, IL-8 ve RANTES gibi sitokinleri iiretmek iizere uyarir.
Aynica hava yolu epitelyumunda ICAM-1, endotelde vaskiiler hiicre endotel
adhezyon molekiili (VCAM)-1, diiz kas hiicrelerinde hem ICAM-1 hem de
VCAM-1 ekspresyonunu artirarak inflamatuar hiicrelerin ortamda birikmesine
neden olur (219). Th17 hiicrelerinin indiiklenmesi igin 1L-6 ve TGF-B’ya ihtiyag
vardir (220). IFN-y, Th17 hticre gelisimini inhibe eden bir sitokindir (221). TGF-
P, IFN-y tiretimine siipresif etki gostererek Th17 gelisimine katkida bulunur (222).
TGF-f, hava yolu hiicrelerinden fazla miktarda eksprese edilen pleiotropik bir
sitokindir ve astim hastalaninda hava yolu veniden yapilanmasinda anahtar rol
oynadifi digtiniilmektedir (223). Eap ve ark.’nin ¢alismasinda, saghkh kontrol
grubu ile kargilagunidiginda astim hastalarinda TGF-B ekspresyonu yitksek
bulunmugtur (224). Hastalik siddeti ile hava yolu TGF- konsantrasyonu

arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢ahigmada, agir astimh cocuklarda TGF-p

70



konsantrasyonunun daha yitksek oldugu ve TGF-B diizeyinin hava yolu
limitasyonu ile iligkili oldugu tespit edilmistir (225). Baska bir ¢cahsmada, hafif
astimh gocuklarda yapilan endobrongiyal biyopsilerde, TGF-f eksprese eden
subepitelyal hiicrelerin sayist kontrol grubu ile benzer bulunmustur (226).
Calismamizda astm hastalanmn serum TGF-B ve TNF-a diizeyleri saghkl
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ancak AKT skorlari ile arasinda
anlamh bir iliski tespit edilememigstir. Cahigma grup sayilanmin az olmas1 bu

sonucu agiklayabilir.

Calismamizda, kontrol durumlarina gére gruplandirilan astum hastalannda
Th17 iligkili sitokin diizeylerinde farkhliklar saptadik. Tim sitokin dizeyleri
“kontrolsiiz” astim grubunda “tam kontrollii” astim grubuna gore yiiksek bulundu.
Astim kontrolii bozuldukga, dzellikle I1L-6, I1.-21 ve IL-23 diizeylerinin arttifi
tespit edildi. IL-17, notrofilleri hareketlendiren sitokinleri uyarabilir, boylelikle
astim ataklarinda veya a@ir astimlilarda hava yolu nétrofilik inflamasyonunu
baglatabilir (227). Kikuchi ve ark.'min caliymasinda agir astiml hastalarn
balgamlannda nétrofil ve eozinofil sayisinin orta ve hafif asimlilara gore yiiksek

oldugu bulunmustur (228).

Astim hastalannda balgam [L-17 diizevi ile brongiyal hiperreaktivite
derecesi arasindaki iliskiyi aragtiran bir caligmada, IL-17 ile PC20 arasinda
negatif korelasyon varligi gosterilmistir (229). Farelerde yapilan bir ¢aliymada,
hava yolu hiperreaktivitesi giddetli olan farelerde IL-17A, IL-17F ve [L-22
diizeylerinin belirgin yikksek oldugu, hafif hava yolu hiperreaktivitesi olan

farelerde ise Th17 sitokin diizeyinin ya ¢ok diisiik oldugu veya hig olgiilemedigi
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bildirilmistir (230). Astim hastalanmin hafif-orta ve agir olarak simflandinldig bir
diger caliymada, IL-17 ve IL-22 diizeylerinin hastalik siddeti artukg¢a yiikseldigi
tespit edilmistir (189). Caligmamizda hastahik siddeti simiflandirihrken kullamlan
parametrelerden biri olan FEV, degeri ile IL-6 ve IL-21 diizeyleri arasinda
anlamh negatif korelasyon tespit ettik, Bu sitokin diizeylerinin, astim siddetinin

degerlendirilmesinde faydah birer belirteg olabilecegini diisiindiik.

Sonu¢ olarak, astim hastalaninda, ozellikle hastaligi kontrol altinda
olmayan hastalarda Th17 iligkili baz1 sitokin diizeylerinin belirgin yiiksek
oldugunu saptadik. Bu hastalarda, Th17 sitokinlerini hedefleyen bir tedavinin,
nitrofilik inflamasyon ve steroid direncinin on planda oldugu agir astim

hastalarinda faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
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