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KISALTMALAR

AR:Allerjik rinit

BAFF: TNF ailesine ait B hiicre aktive eden faktor
CCR: CC kemokin reseptorii

CLR: C tipi lektin reseptorler type lectin reseptorleri
DAMP: hasar-iliskili molekiiler patern molekiiller
DH: Dendritik hiicre

FcR: Immunglobulin Fc parcasi i¢in reseptor
FEV-1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
FVC: Zorlu ekspiratuar vital kapasite

GM-CSF: Graniilosit monosit koloni stimiilan faktor
HMGBI: Yiiksek mobilite grubu box-1 proteini
HSP: Heat shock protein

ICOSL: indiiklenebilir kostimiilatuar ligand

IFNy : interferon y

IgE: Immunglobulin E

ISAAC: The international study of asthma and allergies in childhood
IL: interldkin

IntDH: Interstisyel Dendritik hiicre

LH: Langerhans hiicre

mDH: Myeloid dendritik hiicre

NF-KB: Niikleer faktor-KB

NK: Dogal oldiiriicii hiicreler

NLR: NOD benzeri reseptorler

NOD: Niikleotid oligomerizasyon domain

PAMP: Patojenler ile iligkili molekiiler patern

pDH: plazmositoid dendritik hiicre

PD-L1: programlanmig 6liim ligandi 1
Prostaglandin E2: PgE2

PRR: Patern taniyan reseptorler

SR: Scavenger reseptor



TCR: T hiicre reseptorii

TGF- B: Transforming growth faktor-§
Thl: T helper 1

Th2: T helper 2

TLR: Toll like reseptorler

TNF-a: Tiimdr nekrotizan faktor-a
Treg: Regiilatuar T hiicre

TSLP: Timik stromal lenfopoetin
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OZET

“Birlesik hava yolu” kavramininin ortaya ¢ikisinda lokal ve sistemik bir ¢cok farkli
mekanizma One siiriilmiistiir. Hem astim hem de alerjik rinitin (AR) ortaya ¢ikisinda ortak
allerjik tetikleyiciler rol oynar. Bu antijenleri sunmakla gorevli olan dendritik hiicreler (DH)
Th2 polarizasyonunu tetikler. Dogal immiin sistemdeki antijen sunma etkileri yaninda DH’ler
salgiladiklar sitokinler araciligi ile yanginin ortaya ¢iktig1 bolgeye go¢ eden efektor hiicreleri
etkileyerek yanginin tipinin belirlenmesinde rol oynarlar.

Bu g¢alismanin amaci, sadece astimi, sadece AR’i ve astimla birlikte AR’i olan
cocuklarda nazal lavaj sivisinda interlokin (IL)-1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, interferon y
(IFNy) ve transforming growth faktor-p (TGF-B) diizeylerinin olgiilmesi ve alerjisi olmayan
cocuklarla karsilastirilmasi yolu ile “birlesik hava yolu” kavrami immiinpatogenezinde DH
fonksiyonlariin belirlenmesidir.

Calismaya 5-17 yaslar1 arasinda olan 80 cocuk alindi ve nonatopik kontrol, atopik
astim, AR ve astimla AR birlikteligi olan grup olmak iizere dort grupta incelendi. Calismaya
alinan tiim hastalarin yas ve cinsiyetleri klinik bulgulariin agirlig1 ve bu belirtilerin baslangig
yast kaydedildi. Tim ¢ocuklara nazal lavaj uygulandi ve nazal lavaj 6rneklerinde IL-1, 1L-4,
IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNy, ve TGF-f diizeyleri 6l¢iildi.

(Calismaya alinan cocuklarin (39 erkek, 41 kiz) yas ortalamasi 10.0 + 2.9 yild
Gruplar arasinda IL-1 diizeyleri anlamli farklilik géstermedi (p=0.379). Benzer sekilde IL-6,
IL-10 ve IL-13 diizeyleri de gruplar arasinda benzer bulundu (sirasi ile p=0.748, p=0.126,
p=0.249). Ancak IL-25 diizeyi, astim grubunda en diisilkken kontrol grubunda en yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0.028). Bunun tersine IFNy diizeyleri astim grubunda 27.8 +
16.4 pg/mL en yiiksek saptanirken, astimla AR birlikteligi olan grupta en diisiik oldugu
goriildii (p=0.009). TGF diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermedi

Calismamizda saptanmis olan IL-25 sonuglari, DH’lerin bu sitokin reseptdrlerini
arttirmak araciligl ile Th2 yamitini uyarmalarinin  klinigi 6nemli Olgiide etkiledigini
diisiindiirmektedir. 1L-25’e verilen yanit allerjik yanginin belirleyicisi olabilir ve allerjik
olmayan c¢ocuklarda IL-25 diizeylerindeki yiikseklige karsin IL-4 ve IL-13 artisinin olmayist
IL-25’e yanitsizliga baglanabilir. Bununla birlikte Thl tipi yanitin gostergesi olan IFNy’ nin
astimla ARK birlikteligi olan ¢ocuklarda yiiksek diizeylerde saptanmasi her iki hastaligin tek
basina oldugu duruma goére Thl yanitin daha da baskilanmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Birlesik hava yolu, Dendritik hiicre, Nazal lavaj, Cocuk
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SUMMARY

Many different local and systemic mechanisms have been blamed in the pathogenesis
of “united airways” concept. Common allergic triggers play role in development of both
asthma and allergic rhinitis (AR) Dendritic cells (DC) that present these antigens trigger Th2
polarization. Besides their role in antigen presentation in innate immune system, DCs also
influence the effector cells that migrate to the area of inflammation via the cytokines they
secrete therefore determine the type of inflammation.

The aim of this study was to determine the function of DCs in the
immunopathogenesis of the “united airways” concept via measuring levels of interleukin (IL)-
1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, interferony (IFNy) and transforming growth faktor-f§ (TGF-
B) in nasal lavaj fluid of children with only asthma, only AR and both asthma and AR and
comparing these with the ones in nonallergic children.

Eighty children aged between 5-17 years were enrolled in the study and evaluated in
four groups as nonatopic control, atopic asthma, AR and asthma with AR. Age, gender,
clinical severity and the age at initiation of these findings were recorded. Nasal lavage was
performed in all children and levels of IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNy and TGF-j3
were measured in nasal lavage fluids.

Mean age of the children (39 male, 41 female) enrolled in the study was 10.0 + 2.9
years. Levels of IL-1 were not different between the groups (p=0.379). Likewise, levels of IL-
6, IL-10 ve IL-13 were similar between the groups (p=0.748, p=0.126, p=0.249 respectively).
However, it was detected that levels of IL-25 were lowest in the asthma group but highest in
the control group (p=0.028). On the contrary, IFNy levels were highest in the asthma group
with 27.8 + 16.4 pg/mL while lowest in the asthma with AR group (p=0.009). TGFp levels
did not demonstrate a statistically significant differnece between the groups.

Levels of IL-25 detected in our study might indicate that stimulation of Th2 response
via upregulation of this cytokines’ receptors by the DCs influence clinical outcome. Response
to IL-25 might be the determinent of allergic inflammation and absence of an increase in IL-4
or IL-13 levels despite high IL-25 levels might be attributed to lack of response to IL-25.
Moreover, high levels of IFNy in children with coexistent asthma and AR might be due to a
more depressed Thl response compared to the cases with either disease alone.

Key Words: United airways, Dendritic cell, Nasal lavage, Child
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I. GIRIS

Allerjik rinit (AR), nazal mukozanin alerjenler ile karsilagmasi sonucunda burunda
ortaya ¢ikan IgE aracili inflamasyon ile karakterize bir iist hava yolu hastaligi, astim ise alt
hava yolunun reverzibl hava yolu obstriiksiyonu ve hava yolu hiperreaktivitesi ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bu iki hastalik arasindaki yakin
epidemiyolojik baglanti ve iki hastaligin benzer immunopatolojik ozellikler gostermesi
“birlesik hava yolu” kavramini ortaya cikarmistir. “Tek hava yolu” kavraminin ortaya
c¢ikisinda lokal ve sistemik bir ¢ok farkli meaknizma One siirilmiistiir.  Lokal
mekanizmalar arasinda iist ve alt hava yollarinin birbirinin devami olmasit sonucunda nazal
sekresyonlarin ve bununla iliskili inflamatuar medyatdrlerin aspirasyonu ve ortak
norovaskiiler sistem sayilabilir. Sistemik yangi hiicrelerinin aktivasyonu ise one siiriilen
digermekanizmay1 olusturur. Hem AR hem astimda eozinofil ve T lenfositlerin belirgin
oldugu birbirine benzeyen bir yangi siireci gozlenir.

Tiim bunlar yaninda her iki hastaligin da ortaya cikisinda ortak allerjik tetikleyiciler
rol oynar. Dendritik hiicreler (DH) ise bu noktada onem tasir ¢linkii bu allerjik
tetikleyicileri sunmakla gorevli olan DH’ler epitel tarafindan sentezlenen timik stromal
lenfopoetin (TSLP) aracilig1 ile Th2 polarizasyonunu tetikler. Bu nedenle de astim ve AR
birlikteliginde epitelin roliinii belirler. Dogal immiin sistemdeki antijen sunma etkileri
yaninda DH’ler salgiladiklart sitokinler araciligi ile yanginin ortaya c¢iktigi bolgeye goc
eden efektor hiicrelerin tipini belirler. Boylece de yanginin tipinin belirlenmesinde rol
oynarlar.

Bu c¢alismanin amaci, sadece astimi, sadece AR’i ve astimla birlikte AR’i olan
cocuklarda nazal mukozadaki yanginin nazal lavaj stvisinda IL1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13,
IL25, IFNgama ve TGF beta diizeylerinin belirlenmesi ve alerjisi olmayan ¢ocuklar ile
karsilagtirilmast  yolu ile “birlesik hava yolu” kavrami immiinpatogenezinde DH

fonksiyonlariin belirlenmesidir.



II. GENEL BILGILER

2.1. Allerjik Rinit

2.1.1. Tanim

Allerjik rinit, nazal mukozanin alerjenler ile karsilagsmasi sonucunda burunda ortaya
cikan IgE aracili inflamasyon ile karakterize bir iist hava yolu hastaligidir (1). Rinit,
anterior ve posterior rinore, hapsirma, burun tikanikligi ve kasintist ile karakteriz burun

mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanabilir (2).

2.1.2. Epidemioloji

Alerjen ile karsilasma sonrasinda ortaya c¢ikan immunglobulin E (IgE) aracili
inflamasyon ile karakterize olan AR en sik immunolojik hastaliktir (3). AR siklig
bolgemizde “The international study of asthma and allergies in childhood” (ISAAC) anketi
temelli yapilan bir ¢aligmada %14.5 olarak bulunmustur (4). Tiirkiyenin ve diinyanin farkl
bolgelerinden rapor edilen degerler oldukca degiskenlik gostermektedir (5-10). Ankara’da
2006 yilinda yapilan bir ¢alismada %30.6 AR siklig1 bildirilmektedir (7). Macaristan’da
yine ISAAC anketi kullanilarak yapilan toplum temelli bir ¢caligmada ise sikligin %14.9
oldugu, doktor tanili AR sikliginin ise %11.6 oldugu saptanmustir (8). Tayland’dan %40’
lara varan AR siklig1 raporlart mevcuttur (9). Avrupa genelinde yapilan ¢aligmada ise AR
sikliginin %22.7 oldugu ve Avrupa iilkeleri arasinda %16.9 ile %28.5 arasinda degistigi
gozlenmistir (10).

Allerjik rinitin ortaya ¢ikisinda hem genetik hem de ¢evresel bir¢ok risk faktorii rol
oynar (2). Ailede atopi Oykiisii risk olustururken, i¢ ve dis ortam allerjenleriyle karsilasma

ve bunlara duyarlanma da risk olusturmaktadir (2).

2.1.3. Patogenez
Allerjik rinit patogenezi alerjen tarafindan IgE molekiiliiniin baglanmasi1 sonucunda
mast hiicre aktivasyonu ile iligkilidir (11,12). Bunu takiben ortaya ¢ikan mast hiicre
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degraniilasyonu ile histamin ve triptaz gibi masth hiicre medyatorleri ortama salinir
(11,12). Ayrica aktive mast hiicreler membrandaki aragidonik asidi de mobilize ederek
l6kotrienler gibi medyatorlerin ortaya ¢ikmasina neden olur (11,12). Bu hizli ortaya ¢ikan
medyatorlerin birincil etkisi hapsirma, kasinti ve rinore gibi AR’ in erken bulgularinin
olusmasidir (13).

Bu erken medyatorler sitokinler ve interlokinler gibi sistemik inflamatuar
medyatorlerde artisa neden olur ve gec faz reaksiyon tetiklenir (13). Sistemik inflamatuar
medyatorlerin etkisi ile kemik iliginde eozinofil prekiirsdrlerinin matiirasyonu ve yangi
bolgesine gocii tetiklenir (13). Yangi bolgesine ulasan eozinofil ve bazofiller histamin ve
l6kotrienler gibi inflamatuar medyatorlerin uzun stireli salinimima neden olarak nazal
konjesyonun belirgin oldugu ge¢ faz yanit1 olusturur (13).

Gec faz yanit sonucu ortaya ¢ikmasina karsin alerjen ile karsilagsmadan kisa siire
sonra 6znel nazal konjesyon bulgularinin ortaya ¢ikmasinin nedeni histamin gibi hazir olan
mast hiicre mediatorleri, hizli sentezlenen eikosanoidler ve nérotrmasmitterlerdir (13). Bu
medyatorler mukozal damarlarda degisiklikler ortaya c¢ikarark sulu rinore ve kapasitans
damarlarinda engorjmana neden olarak semptomatik nazal konjesyon ile sonuglanirlar
(13). Bunu izleyen donemde ge¢ donem yangisal hiicrelerin bolgeye gocii ve diger
inflamatuar medyatdrlerin salinimi1 nazal konjesyonda artis ile sonuglanir (13). Ayrica gece
yatar pozisyonda gecirilen zamanda nazal kapasitans damarlarinda kan gollenmesinde artis

olmas1 nazal konjesyon ile uyku bozukluklar1 arasindaki iliskiye katkida bulunur (13).

2.1.4. Klinik

Allerjik rinit hapsirma, rinore, burun, géz ve kulaklarda kasint1 ve nazal konjesyon
ile karakterizedir (13). Tiim bu yakinmalar hem yasam kalitesini hem de uyku kalitesini
bozar (14). Nazal konjesyon siklikla en belirgin ve hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden belirtidir
(13). Nazal konjesyonun agirlig1 ve uyku ile iliskili solunum bozukluklar1 arasinda iliski
oldugu belirtilmektedir (15). Bu nedenle tedavi edilmemis AR olgularindaki yakinmalar,
okul performansi ve iiretkenlik gibi giinliik islevleri olumsuz etkiler (16).

Allerjik rinit agirlik ve siiresine gore simiflandirilir. Intermitan AR haftada dort giin
ya da daha az siklikta ya da dort hafta ya da daha kisa siire devam eden bulgular1 anlatir.
Persistan AR haftada dort giinden daha sik ya da dort haftadan daha uzun siiren bulgulari
anlatir (2). Hafif AR, uyku bozuklugu, giinliik aktiviteler ve/veya spor aktivitelerinde
bozukluk, okul ya da iste bozulma ya da sikintt verici semptomlarin yoklugu ile
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karakterizedir (2). Orta agir AR ise uyku bozuklugu, giinliik aktiviteler ve/veya spor
aktivitelerinde bozukluk, okul ya da iste bozulma ya da sikint1 verici semptomlardan en az
birinin varligi ile karakterizedir (2).

Allerjik rinit sadece nazal yakinmalar ile iliskili degildir ve hem fiziksel hem
mental birgok fonksiyonu etkileyebilir (17). Ogrenme ve uyuma gibi mental
fonksiyonlarda bozulma AR nedeni ile ortaya cikabilecegi gibi efiizyonlu otitis media,

siniizit, horlama ve apne de eslik edebilir (18).

2.1.5. Tam

Allerjik rinit tanis1 tipik allerjik yakinma Oykiisii ve tanisal testler yardimi ile
belirlenir (2). Tipik allerjik yakinmalar arasinda burun akintisi, tikanikligi, kasintis1 ve
hapsirma yer alir (1,13). Bunlara siklikla géz kasintist ve hiperemi gibi konjonktivit
bulgulari eslik eder.

Total IgE o6l¢iimii alerji taramasinda degeri sinirli oldugu i¢in 6nerilmezken (19)
alerjene 6zgi IgE Olclimlerinin deri testlerine yakin degeri oldugu bildirilmektedir (20).

Akut donemde hipersensitive deri testleri derinin IgE aracili allerjik yanitim
gostermek i¢in sik kullanilir ve alerji pratiginde 6nemli yeri vardir. Ancak bu testlerin
uygulanmasi ve yorumlanmasi karmasik oldugundan bu konuda deneyimli ve egitimli bir
saglik personeli tarafindan uygulanmalar1 6nem tasir (2).

Nazal provokasyon testleri yararli bilgiler sunabilmesine karsin daha ¢ok arastirma

amaci ile kullanilir ve klinik kullanimi sinirlidir (21).

2.1.6. Tedavi

Allerjik rinit tedavisinde, semptomlarin IgE aracili alerji nedeni ile gosteirilmis
olan hastalarda tedavinin ilk basamagi alerjenden korunmadir (17).

Medikal tedavinin ilk basamagini ise antihistaminik ilaglar olusturur ve histaminin
etkilerini antagonize ederek rinore, hapsirma ve kasintiyr azaltirlar (22). Yeni kusak
antihistaminiklerden setrizin, levo-setrizin, desloratadin and feksofenadin sedasyon
etkilerinin diistikliigii nedeni ile tercih nedenidir (22).

Intranazal kortikosteroidler AR tedavisinde etkinligi gosterilmis bir modalitedir
(22). Nazal kortikosteroidler AR’te inflamatuar kaskadin bir cokbasamagina etki eder (23).
Inflamatuar hiicrelerin nazal mukozaya gociinii ve fonksiyonlarini dnler, mast hiicrelerden
medyator salimimint ve bazofillerden histamin saliinimi azaltir, eozinofil apoptozisine
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neden olut (23). T hiicre tarafindan bakildiginda ise, T hepler 2 (Th2) hiicrelerinin sayisini
azaltir ve Th2 sitokinlerin salinimin1 engeller (23). Ayrica regiilatuar T hiicre gelisimini de
indiikler (23).

Montelukast gibi 10kotrien reseptor antagonistlerinin de AR tedavisinde yasam
kalitesi ve klinik belirtileri iyilestirdikleri gosterilmistir (22).

Allerjik rinit, spesifik immunoterapinin etkinliginin en 1iyi gosterildigi ve
kanitlandig1 hastalik grubunu olusturur (24). Allerjinin dogal siirecini degistirebilecek
tedaviler arasinda alerjende korunma ile birlikte alerjen spesifik immunoterapi yer alir
(24). Antijen spesifik immunoterapi, immiin sistemin uzun dénem kontrol edici tedavilere
gerek duymaksizin alerjenleri tolere etmesini saglar (24). Allerjik kaskadin bir ¢ok
basamagina etki eden bu tedavi yontemi, blokan antikorlar olarak da bilinen antijen
spesifik IgG4 artisina neden olarak effektdr hiicreler iizerinde alerjenin IgE ile
interaksiyonunu engeller (24). Ayrica, spesifik immunoterapi, nazal mukoza gibi allerjik
yanginin ortaya ¢iktig1 dokularda mast hiicre ve eozinofil gibi efektor hiicrelerin birikimini
azaltir (24). Bunun yaninda, spesifik immunoterapinin T hiicre yanitlarinda T helper 2
(Th2)den T helper 1 (Thl)e doniis ve regiilatuar T hiicrelerde artisa neden oldugu
gosterilmistir (24). Yapilan klinik ¢alismalarda gosterilmistir ki AR tedavisinde spesifik
immunoterapi klinik ve yasam kalitesinde iyilesme saglamakta ve bu etkiler immunoterapi
sonlandirildiktan sonra da uzun donemde siirmektedir (25,26). Ayrica, spesifik
immunoterapinin gdsterilmis diger bir 6nemli etkisi de AR’ 1i ¢ocuklarda uzun dénemde

astim gelisimini engellemesidir (27-29).

2.2. Astim

2.2.1. Tamm

Astim, alt hava yolunun biiylik oranda spontan olarak ya da tedavi ile reverzibl
hava yolu obstriiksiyonu, hava yolu hiperreaktivitesi ve epizodik solunum semptomlar ile

karakterize heterojen kronik inflamatuar bir hastaligidir (1, 30,31).

2.2.2. Epidemiyoloji

Astim gelisiminde 6nemli olan risk faktorleri arasinda kisiye ait genetik etkenler ve
cevresel etkenler birlikte rol oynar (31). Yasamin erken doneminde erkeklerde daha sik
goriilen hastaligin puberte sonrasi kizlarda artar (31). Cevresel etkenlerden ise en 6nemliler
havadaki alerjenler ve viral solunum yolu enfeksiyonlaridir (31). Sigara dumani
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maruziyeti, hava kirliligi ve diyetin de astim gelisiminde rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar

vardir (32,33).

2.2.3. Patogenez

Astimla iligkili yangisal ve yapisal degisiklikler erken okul dncesi yaslarda ortaya
ciktigr diisiiniilmektedir (30). Astim ve hava yolu hiperreaktivitesinin atopiden bagimsiz
bir genetik temeli vardir (34). Astim sadece inhale alerjenlere kars1 hiicresel ve medyator
yanit1 degil inhale edilen ¢evresel etkenler ve hava yolunun yapisal elemanlar1 arasindaki
komplike iliskinin bir sonucudur (34). Hava yolu epiteli ve altta yatan mezenkimin
(epitelyal mezenkimal {inite) atopik fenotipin alt solunum yollarinda ekspresyonunda
onemli rol oynadig: diistintilmektedir (34).

Astimda ortaya c¢ikan yapisal degisiklikler iginde Ozelikle dikkat cekici olan
bebeklerde saptanmayan ancak alti yasindan kiigiik olan c¢ocuklarda bile goriilen bazal
membran kalinlagsmasidir (30). Bunun yaninda, eozinofiller gibi hava yolundaki yangi
hiicrelerinde artis da ¢ocukluk ¢agi astiminda gozlenen diger bir histopatolojik degisikliktir
(30). Bunlarin yaninda, ekhale hava kondensat calismalari, oksidatif ve antioksidan
dengesizlik oldugunu vurgulamaktadir (35,36).

Astim patogenezinde hem baslangic hem de temel rolii oyanayan hava yolu
epitelidir (37). Hava yolu epiteli sadece bariyer fonksiyonu nedeni ile degil salgiladigi
sitokinler ve biliylime faktorleri ile de hava yolundaki yangisal siirece ve remodellinge
katkida bulunur (37).

Astimdaki hava yolu yangis1 eozinofiller, notrofiller, CD4" T lenfositler ve mast
hiicrelerin katildig1 multi seliiler bir siirectir (37). Astimin akut inflamatuar evresinde hava
yolu patolojisin mast hiicreler, Th2 lenfositler ve eozinofiller hakimdir ve ortamda
interlokin (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 sitokinleri mevcuttur (38). Mast hiicreler astim
baslangicina hem akut faz medyatorlerin salinimi hem de inflamatuar sitokinlerin salinimi
yolu ile katkida bulunur (39,40). Mukozal yerlesimli mast hiicreler inhale antijenlere kars1
bronkoskonstriksiyon yanitina neden olurken, daha derinde yerlesimli olan mast hiicrelerin
diiz kas fibrozisi ve artisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (37). Th2 yoniindeki lenfosit
polarizasyonu IL-4, IL-5 ve IL-13 salimimi yolu ile bu yangisal siireci belirler ve IgE
yapimini regiile eder (38). Allerjik yanginin temel hiicreleri olan eozinofiller, hava yolu
inflamasyonu ve hiperreaktivitesi ve hava yolu obstrilksiyonuna neden olur (38).
Eozinofiller graniil bazik proteinleri, peroksidaz ve katyonik protein kaynagidir ve
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prostasiklin ve sisteinil 16kotrien iiretir (37). Her ne kadar bu yangisal siire¢ 6nce biiyiik
hava yollara lokalize olsa da hastaligin kronik hale geldigi ve agirlastigi durumlarda
kiigiik hava yolu ve alveollere yayilir (37).

Astimin kronik siirecinde remodelling olarak adlandirilan kronik degisikler ortaya
cikar ve hava yolu epiteli bu persistan inflamatur hava yolu degisikliklerine katkida
bulunur (41). Tim bu maddeler ve sitokinler aracilii ile eozinofiller astimda doku
hasarina katkida bulunurken, salgiladiklari transforming growth faktor- f (TGF-P) aracilig:
ile remodellinge de katkida bulunurlar (37).

2.2.4. Klinik

Genellikle hastaligin ilk bulgular1 viral enfeksiyonlar ile olan hisilti seklinde
bebeklik ya da erken ¢ocukluk evresine dayanir (30). Bes yas ve altindaki ¢ocuklarda
asttimda en sik bulgu hisiltidir ve siklikla viral enfeksiyonlarla tetiklenir (33). Astimin
onemli bir klinik belirtisi okstiriiktiir (31,33). Eforla ya da gece artis gdsteren Oksiiriik
ozellikle astim agisindan 6nemli klinik bulgulardir (31,33).Hastanin kendi bildirdigi nefes

darlig1 ya da ailenin fark ettigi zor nefes alma astim bulgularindan birini olusturur (33).

2.2.5. Tam

Astim tanisinda dikkatli bir 6ykii, fizik baki ve solunum fonksiyon testleri yeterli
bilgi saglayacaktir ancak bazi durumlarda ek testler gerekebilir (31). Tani i¢in hava yolu
obstrilksiyonuna ait epizodik belirtilerin bulunmasi, hava yolu obstriiksiyonunun en
azindan parsiyel olarak reversibilitesinin gdstermesi ve olast diger tanilarin ekarte edilmesi
onemlidir (31).

Oykiide siklikla higilti, geceleri artan oksiiriik, nefes darligi ve gdgiiste sikisma
hissi olabilir (31). Belirtiler siklikla sigara dumani, viral enfeksiyon, hava degisimi gibi
cevresel etkenlerin varliginda artar (31).

Fizik bakida toraksta hiperekspansiyon, yardimei solunum kaslarinin kullanimi ve
gbgiis kafesi deformitesi saptanabilir (31). Bununla birlikte normal soluk alma sirasinda
hisilt1 ya da zorlu ekshalasyon siiresinin uzamasi saptanabilir (31).

Solunum fonksiyon testleri bes yas ve iizerindeki ¢ocuklarda birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar volim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve FEV1/FVC degerlerinin

kisa etkili bronkodilatér uygulamasi Oncesi ve sonrasinda alinmasi seklinde Onerilir



(31).Belirgin reversibilite, bronkodilatér sonrast FEV1°’de %12 degisim olarak

tanimlanmaktadir (31).

2.2.6. Tedavi

Astim tedavisinin dort ana komponenti vardir: Degerlendirme ve izlem, astim
tedavisindeki yardimcilarin egitimi, ¢evresel etkenlerin kontrolii ve farmakolojik tedavi
(31,33).

Cevre kontrolii astim tedavi basamaklarindan ilkini olusturur. Bunlardan ilki alerjen
duyarliligi olan kisilerin alerjenlerden olabildigince korunmasidir. Ev ic¢inde hayvan
bulundurulmamas1 ve ev ic¢i ortam kirliligi yaratabilecek sigara dumani, ev igi
nemlendiriciler sayilabilir (31,33).

Astimin farmakolojik tedavisi iki gruptan olusur: uzun dénem kontrol ilaglar1 ve
kisa donem rahatlatict ilaglar (31,33). Uzun doénem kontrol ilaglar1 arasinda
glukokortikoidler, 16kotrien antagonistleri, uzun etkili beta2 agonistler, metilksantinler,
kromolinler ve omalizumab gibi immunmodulatorler yer alir (31,33).

Glukokortikoidler alerjene ge¢ faz yaniti engeller, hava yolu hiperreaktivitesini
azatlh ve inflamatuar hiicre migrasyon ve aktivasyonunu engeller (31,33). Inhale
kortikosteroidler, uzun donem astim kontroliinde en etkin antiinflamatuar tedaviyi
olustururlar (31,33).

Kromolin sodyum ve nedokromil, mast hiicre stabilizatoriidiir ve klor kanal
fonksiyonlarimi etkiler (31). Hafif persistan astimda kullanilabilen ancak tercih edilmeyen
ilaglardir (31,33).

Lokotrien reseptdr antagonistleri ve 5-lipoksijenaz inhibitorlerinin inhale
kortikosteroidlere ek tedavi olarak kullanilmasi énerilmektedir (31,33).

Salmeterol ve formoterol gibi uzun etkili beta2 agonistler inhale kortikosteroidlere
ek olarak kullanilabilecek ilaglar olup 12 saat kadar siiren bronkodilatasyon saglarlar
(31,33).

Metilksantinlerden yavag salinimli teofilin bronkodilator olarak kullanilabilir ve hafif
antiinflamatuar etkileri de vardir ancak serum diizeylerinin monitorizasyonunu gerektirir
(31,33).

Kisa donem rahatlaticilar ise kisa etkili bronkodilatorleri, antikolinerjikleri ve
sistemik kortikosteroidleri icerir (31,33). Salbutamol ve albuterol gibi kisa etkili
bronkodilatorler diiz kaslar1 gevseterek bronkodilatasyon saglar (31,33).
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Spesifik immunoterapi astimda etkinligi hakkinda farkli sonuglar rapor edilmis olan
bir tedavi yontemidir (24, 27,28). Astiml1 cocuklarin emptom skoru, acil servis ve hastane

yatiglarinda immunoterapi ile iyilesme oldugunu gdsteren yayinlar vardir (42).

2.3. Birlesik Hava Yolu Hipotezi

Allerjik rinit ve astim arasinda yakin bir epidemiyolojik baglanti vardir (3).
Astimlilarin %601 AR bulgular1 gosterirken, AR’ 1 olan hastalarda astim riski olmayanlara
gore sekiz kat daha siktir (3). Nazal yangi, bronsial fonksiyonlar1 belirgin etkiler (43,44).
Nazal hava akimi1 ve birinci saniyedeki FEV1 nazal eozinofil sayisi ile, nazal hava
akiminin da FEV1 ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir (43). Bununla birlikte nazal
eozinofil sayisi, nazal hava akimi ve FEV1 arasinda da anlaml iliski oldugunu
bildirilmektedir (44).

Rinit ve astimin birbiri ile siklikla iligkili olmasi ve benzer immunopatolojik
Ozellikleri paylagsmas1 “tek hava yolu tek hastalik” ya da “birlesik hava yolu” kavraminin
dogmasina neden olmustur (45). Bu birliktelikle ilgili farkli mekanizmalar 6ne
stiriilmiistiir. Bunlardan ilki solunum yolu ile iliskili etkenlerdir. Bunlar arasinda AR’ li
hastalarda burnun koruycu fonksiyonlarinin kaybi, {ist ve alt hava yollar1 arasindaki
norovaskiiler baglanti, postnazal akint1 nedeni ile nazal sekresyonlarin aspirasyonu ve bu
sekresyonlar ile birlikte inflamatuar medyatorlerin de aspirasyonu yer alir (45). Ayrica,
nazal nitrik oksit yapimindaki degisiklikler, degisen soluk alma paterni, yangiya bagh
yapisal degisiklikler

Alerjik rinit ve astim birlikteliginde rol oynayabilecegi diisliniilen diger mekanizma
ise sistemik etkilerdir. Bunlar arasinda sistemik yangi hiicrelerinin aktivasyonu yer alir
(45). Ayrica lokal olarak burunda iiretilen medyatdrlerin sistemik etkileri de alt solunum
yolu bulgularina katkida bulunur (45).

Sonug olarak AR ve astim eozinofillerin ve T lenfositlerin hakim oldugu benzer bir
yangi paterni gosterir ve yapisal olarak da burun ve bronslar benzerdir (46). Ancak AR ve
astim arasinda bazi farkliliklar da vardir ve bunlardan en 6nemlisini remodellingin AR
gbzlenmeyip kronik astimda bulunmasi olusturur (46).

Hava yolu ve akcigerin inflamatuar uyaranlar ve antijenler ile karsilagsmasinda ilk
savunmay1 hava yolu epiteli olusturur ve epitelyal aktivasyon Astim ve AR’ in
karakteristik dzelligidir (47). Iki hastalik arasindaki iliskinin ortak allerjik tetikleyicilerden
kaynaklandig: diistiniilmektedir (47). Hava yolu epiteli tarafindan sentezlenen TSLP DH’
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leri Th2 polarizasyonuna yonlendirir ve allerjik yangi ile epitel hiicre aktivasyonu arasinda
iliski kurar (47).

Epitelyal hiicreler konak savunmasinda, yangmin ve diger immiin yanitlarin
diizenlenmeside dnemli rol oynar (47). Epitelin bir diger 6nemli gorevi ise mukozal bariyer
fonksiyonunun yiriitiilmesidir (47). Bu o6zellikleri nedeni ile dogal immiin sistem ile
iligkisi olan epitel hiicreleri, immiin yanit sirasinda eksprese ettikleri patern taniyan
reseptorler (PRR) nedeni ile savunma yanitin1 uyarir, DH’ ler ile interaksiyon sonucunda
antijen sensitizasyonunu diizenler ve efektor hiicreleri bolgeye ¢ekecek sitokinler salgilar
(47). Bu yonii ile epitel hiicre aadaptif immiiniteyi de diizenleyici rol tistlenmektedir (47).

Bu yonleri ile epitelin astim ve AR birlikteliginde 6nemli bir ilk basamak roli

oynadig diisiiniilmektedir (47).

2.4. Dendritik Hiicre

Dendritik hiicre (DH), antijenleri alip islemedeki etkinligi ve yiiksek diizeyde ko-
stimulatuar molekiil eksprese etmesi nedeni ile T lenfositleri aktive etme yetenegi olan
Ozellesmis bir antijen sunucu hiicredir (48). Adaptif immiin yanitin diizeyi ve kalitesini
belirleyen DH’ler, ilk olarak 1868’de Langerhans tarafindan deride tanimlanmustir (49,50).
Bu hiicrelerin dogal immiin sistemden aldig1 uyaranlarin tiirii adaptif immiin yanitin tipini
belirler (50).

Dendritik hiicreler kemik iligindeki progenitdr hiicrelerden kaynaklanir (49).
Periferik dokularda immatiir durumda bulunan bu DH’ler degisik endositik mekanizmalar
kullanarak cevreden 6rnek alma yetenegine sahiptir ancak MHC molekiil ve T hiicre
kostimiilatuar molekiil ekspresyonlar1 diisiiktiir (51). Immatiir DH’ lerin patojen iligkili
molekiiler paternler, sekonder inflamatuar maddeler, sitokinler ve kemokinler ig¢in
reseptorleri bulunur (51). Mikrobiyal enfeksiyonlar ve doku hasar1 oldugunda, sentezlenen
kemokinleri 6zellesmis reseptorleri aracilig ile tantyan immatiir DH’ ler yanginin oldugu
bolgelere goc ederler (49). Patojenleri tanidiklar1 zaman, yiiksek miktarlarda
proinflamatuar ve antiviral sitokinler salgilayarak dogan immiin hiicreleri aktive ederler ve
enfeksiyonun yayilmasini engellerler (49). Ayn1 zamanda, bu DH’ lerin, endositik ve
fagositik reseptorleri kaybolur, ylizey MHCII ve kostimulatuar molekiil ekspresyonu artar,
morfolojileri degisir ve antijen isleme Ozellikleri aktive olur (49). Bunun sonucunda DH

matiir formunu alir (49).
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Matiir DH, afferent lenfatikler yolu ile lokal lenf nodu bélgelerinin T hiicre
bolgelerine gd¢ eder (49,52). DH’ deki MHC-peptid kompleksi ve bolgesel T
lenfositlerindeki T hiicre reseptorlerinin (TCR) interaksiyonu sonucunda T hiicre
aktivasyonu ve effektor hiicrelere diferensiasyonu indiiklenerek primer immiin yanit
olusumu saglanir (49,52). DH tarafindan zararsiz antijen sunumu durumunda DH
matiirasyonu gergeklesmez ve bu DH tarafindan uyarim sonucunda abortif T hiicre

proliferasyonu ile birlikte regiilatuar T hiicre (Treg) gelisimi olur (52).

2.4.1. Alt Tipler

Insandaki DH’ ler, vyiizeylerinde eksprese ettiklere molekiillere gore
simiflandirilirlar ancak bunlarin  farkli  hiicreler degil uyarimdaki farkliliklardan
kaynaklandig: diistiniilmektedir (49).Hematopoetik 6nciil hiicrelerden gelisim sirasinda DH
icin iki ana yolak bulunur (50). Bunlardan biri myeloid DH (mDH) gelisimi ile sonuglanir
digeri ise plasmacytoid DH (pDH) gelisimi ile sonuglanir (50). Flt-3 ligandi, DH
homeostazinin birincil regiilatoriidiir ve hem mDH hem de pDH yapimini arttirir (50).

Myeloid DH en az ti¢ farkli kompartmanda bulunur: periferik dokularda, sekonder
lenfoid organlarda ve kan dolasiminda (50). Myeloid DH’ lerin migratuar olarak
adlandirilan alt tipi periferal dokulardaki erken prekiirsorlerden gelisir ve aferent lenfatik
yol ile sekonder lenfoid organlara gider (51). Migratuar DH’lerin de iki tipi vardir ve
deride epidermiste yer alan langerhans hiicreleri (LH) ve dermiste yer alan interstisyel DH
(intDH) ler olarak adlandirilir (51,53). Bu iki tir mDH farkli molekiilleri eksprese eder
(50,51). LH, CDla, langerin ve E-kadherin eksprese ederken, dermal intDH, DC-SIGN,
CDI11b, faktor 13a ve CD14 eksprese eder (50). Bu iki hiicre grubu hem farkli stimiilanlara
yanitlar1 hem de hiicrelere iizerine etkileri agisindan farkliliklar gdsterir (50). IntDH’ ler,
IL-6 ve IL-12 salgilamalar1 nedeni ile naif B hiicrelerin IgM salgilayan plazma hiicrelerine
diferansiasyonunu saglar ancak LH’ leri sitotoksik CD8 T hiicrelerinin aktivasyonunda
etkindir (50). LH’ leri, naif CD4 T hiicrelerini aktive eder ve interferon y (IFNy) salgilayan
Thl polarizasyonunu saglarlar (50). Her iki hiicre grubu da bellek T ve B lenfositlerinin

proliferasyonunu ve diferansiasyonunu aktive eder (50) (Resim 1).
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Langerhans hiicre interstisyel dendritik hiicre
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Sekil 1. Derideki farklit DH gruplarinin etkileri

Lenfoid organlardaki ikinci mDH grubu yerlesik DH’ lerdir (51). Bunlar CD4 ve
CDS8 ckspresyonlarina gore ii¢ alt tipe ayrilir: CD4 DH, CD8 DH ve CD4 CDSDH (51).
Lenfoid organlarda yerlesik DH’ ler Langerhand hiicre paradigmasina uymazlar; periferik
dokulardan gegmeden lenfoid organlardaki kemik iligi prekiirsorlerinden gelisirler. Ayrica

enfeksiyon yoklugunda tiim yasamlar1 boyunca immatiir halde kalirlar (51) (Resim 2).

-@ immatiir migratuar DH

Matiir migratuar DH

immatiir lenfoid organ-yerlesik DH

3;6‘& Matiir lenfoid organ-yerlesik DH

Perifer

Efferent lenf

Kan| Kan

Sekil 2. Migratuar ve lenfoid organda yerlesik DH’lerin gelisimi
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Periferik lenfoid organlardaki DH’ler hem immiinite hem de toleransta rol oynar
(50). Lenfatiklerden gelen mikrobiyal antijenleri yakalar ve PRR’ ler araciligi ile stimiile
olarak antijene 6zgiil T hiicrelerin proliferasyon ve IL-2 salgilamasint uyarir (50). Timusta
timik epitelyum hiicreleri tarafindan ya da DH tarafindan ekprese edilen organizmanin
endojen proteinlerinin gelisen timosite DH tarafindan sunulmasi sonucunda santral tolerans
gelisir (54,55). Ancak bazi otoreaktif T hiicreler timik santral tolerans mekanizmasindan
kacip periferik dolasima ulasabilir ve bunlarin dalak ve lenf nodlarindaki DH’ lerce
yiiriitiilen periferik tolerans mekanizmalar: tarafindan kontrol edilmeleri gerekir (56).

Periferik kanda hem mDH hem de pDH blunur (50). Kandaki mDH’ lerin fizyolojik
rolli netlesmemistir ancak DH prekiirsorii gibi rol oynadiklar1 ya da kandaki mikrobiyal
ajanlar1 tanimada gorev yaptiklar diisiiniilmektedir (50). Periferik kanda iki ana myeloid
DH alt grubu vardi; CD4°CD1a’CDI11¢"™*BDCA-1/CD1c¢" ve CD4'CDla
CD11c"™"*BDCA-3/CD141" hiicre (49). CD4'CD1a’CD11¢"™**BDCA-1/CDIc¢" hiicreler
CD2, CD 11b, CD13, CD32, CD33, CD64, CD45RO ve CDI116 eksprese ederler.
CD4'CD1a'CD11¢*™ ™ BDCA-3/CD141" hiicreler ise CD13, CD33, CD45RO and CDI116
eksprese ederler (49). Bu konvansiyonel myeloid DH alt gruplar1 T hiicreleri stimiile
ederler (49).

Kan dolagimindaki pDH’ ler viral stimiilasyona yiliksek miktarlarda IFN
salgilayarak ~ yamt  verirler DH  (49,50). Bu  hiicreler = MHCII'CDI1c
CD4"CD45RA'CDI123"ILT3'ILT1 olup periferik kan mononiikleer hiicrelerinin %0.4’iinii
olustururlar (49). Ayrica BDCA-2/CD303 ve BDCA-4/CD304 markerlar1 da pDH’lere
Ozgiidiir (49). Bu hiicreler, naif T hiicreleri indiikleyerek Th1l ve Th2 yanitinin olusumunu
saglamanin yaninda tolerans gelisiminde de rol oynar (49).

Akcigerde iki ana DH grubu bulunur: hava yolu DH’ leri ve parenkimal akciger
DH’ leri (57). Parenkimal DH’ lerin yar1 dmrii 10 giin kadar uzunken, hava yolu DH’
lerininki 36 saattir (57).

2.4.2. Cevreden Ornek Alim
Dendritik hiicre, ¢evreyi Tiimdr nekrotizan faktor-o (TNF-o) ya da mikrobiyal
tirtinler ile karsilasmasi sonucunda stimiile olan makropinositoz, reseptor aracili endositoz
ve fagositoz araciligi ile tanir (49). Sonugta matiirasyon belirleyicilerinden CD80, CDS6,
MHCII” de artis gozlenir (49). DH’nin endositozta gérev alan reseptorleri:
1- Immiinglobulin Fc parcasi icin reseptorler (FcR):
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DH iizerinde FcyRI (CD64), FcyRII (CD32), FcyRIII (CD16), FceRI , FceRIl (CD23),
FcaR1 (CD89) vardir ve bunlar immiin komplekslerin hiicre i¢ine alinmasini ve antijenin
MHCII tarafindan sunulmasi i¢in sitozole yonlenmesini saglarlar (49).

Komplemanin aktive elemanlart igin reseptorler:

CR3 i¢in CD11b/CD18 ve CR4 i¢in CD11¢/CD18 (49).

Apoptotik hiicreleri tanimak igin reseptorler:

LOX1, CD36, ayp3, ayp5 (49).

C-tipi lektiin reseptorleri (CLR):

Patojenleri iizerindeki karbonhidratlar1 tanimaya yarayan bu reseptorlerin farkli DH lerde
farkl tipleri eksprese edilir (49). Periferik kan monositlerinden tiireyen DH tarafindan
makrofaj mannoz reseptoriic CD206, DEC205 (CD205), DC-SIGN (CD 209) gibi
reseptorler eksprese edilirken Langerhans hiicreleri tarafindan Langerin (CD207) ve DEC
205 eksprese edilir (49).

Scavenger (Copcii) Reseptorler (SR)

Polianyonik ligandlara baglanan bu reseptorler lipoproteinleri temizler ve patojenleri hiicre
icine alirlar. SRA, CD36, LOX1 reseptorleri SR’ ler arasinda yer alir (49).

Bu reseptorlerden FcR ve Kompleman reseptorleri opsonize mikroorganizmalarinin
fagositozunda, MR, DC-SIGN ve CD36 ise opsonize olmamis mikroorganizmalarin
fagositozunda rol oynar (49).

Reseptorleri araciligi ile antijeleri taniyan DH oral kavite gibi psddostatifiye
epitelyum ile doseli alanlarda antijene ulasabilmek icin epitelin apikal yiizeyine go¢ eder
ve dogrudan antijen 6rnegi alir (49). Hava yolu siki baglar ve zonula okludens proteinleri
ile birbirine bagl epitelyum hiicreleri ile doselidir ve bu epitelyum inhale edilen antijen ve
patojenlerden koruyucu tabaka olusturur (58). Mukozal DH’ ler bazolateral yiizeyde
yerlesmistir ve inhale edilen havadan epitel siki baglari ile ayrilir (58). Hava yolu
lumenindeki antijenlerden o6rnek alabilmek i¢in DH’ ler dendritlerini epitel hiicreleri
arasindan hava yolu lumenine uzatir (58). Dendritlerini uzatabilmek i¢in, DH intestinal
epitelyum hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kemokinin reseptorii olan CX3CR1 eksprese
eder (49). Siki baglar agildiginda epitelyum bariyerinin biitiinliigiinii koruyabilmek igin ise
Zonula occludens 1 gibi siki bag proteinleri eksprese eder (59).

Akcgerdeki DH’ ler tarafindan alinan antijen CC kemokin reseptorii 7 (CCR7) ve
CCRS aracilig ile mediastinal lenf nodlarina go¢ eder (60,61).DH tarafindan lenf noduna,
CCR7 aracilikli bu antijen transportunun siirekli olmasi tolerans gelisiminde etkilidir (61).
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2.4.3. Aktivasyonda Rol Alan Reseptor ve Molekiiller

Immatiir DH dogal immiin sistemin bir iiyesi olmas1 nedeni ile tehlike sinyallerini
tanimak i¢in bir¢ok reseptor eksprese eder (52). Bu stres sinyallerinin taninmasi DH’nin
matiirasyonu ile sonuglanabilir (49).

Bunlardan en Onemlilerinden biri patjenler ile iliskili molekiiler paternleri
(Pathogen associated molecular pattern-PAMP) tanimaya yarayan PRR’ dir (49). Toll like
reseptorler (TLR), CLR ve niikleotid oligomerizasyon domain (NOD) benzeri reseptorler
(NLR), PRR arasinda yer alan reseptorlerdir (49,50).

Mikrobiyal lipidler, proteinler ve lipopolisakkaritlerdeki PAMP’ larin TLR’ ler
tarafindan taninmasi sonucunda DH aktivasyonu ve inflamatuar sitokin yapimi gergeklesir
(49). Farkli DH alt tipleri tarafindan farkli TLR’ lerin ekspresyonu mikroplara farkli yanit
verilmesini saglar (50). Ornegin plasmacytoid DH’ler TLR1, TLR6, TLR7, TLRY ve
TLR10 eksprese ederken, myeloid DH’ ler TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS, TLR6,
TLR7, TLR8 ve TLR10 eksprese ederler (50). Farkli TLR’ ler farli PAMP’ lar1 tanir ve
farkli sinyaller ortaya cikararak, DH’ lerin farkli alt tiplere matiirasyonuna neden olur.
Bunun sonucunda ise ortaya ¢ikarilan immiin yanit degisir (50). TLR’ ler, niikleer faktor-
KB (NF-KB), mitojen ile aktive olan prot kinaz ve interferon regiilatuar proteinlerini
aktive ederek DH’de gen ekspresyonunu regiile eder (49).

C tipi lektin benzeri reseptorler ise patojenlerin ylizeyindeki karbonhidrat
molekiillerini tanir ve DH’nin isleyip sunmasi i¢in antijeni hiicre i¢ine alir (49). TLR’ ler
gibi, farkli DH alt tipleri farkli CLR’ler eksprese eder. Ornegin pDH’ ler BDCA2 eksprese
ederken dermal intDH’ ler DC-SIGN eksprese ederler. CLR’ ler sadece mikrobun DH’ ye
yapismasi ve hiicre icine alinmasinda degil ayrica DH’ nin diger hiicreler ile
interaksiyonunda da rol oynarlar. Ornegin DC-SIGN’in nétrofiller tarafindan eksprese
edilen Mac-1 ve CEACAM-1 ile interaksiyonu sonucunda nétrofil aracili DH aktivasyonu,
endotel tarafindan eksprese edilen ICAM-2 ile interaksiyonu sonucunda endotelden DH
gocli ve T hiicrelerce eksprese edilen ICAM-3 ile interaksiyonu sonucunda T hiicre
aktivasyonu gerceklesir (50).

Intraseliiler mikrobiyal {iriinleri tantyan NLR’ ler, proinflamatuar sitokin salmim
ile sonu¢lanan sinyal yolaklarini tetikler (50).

DH tarafindan eksprese edilen bu PPR’lerin temel islevi uygun T hiicre yanitini
indiiklemek i¢in antijenin dogasi konusunda bilgi toplamaktir (49). Bu nedenle inflamatuar
sitokinler DH {izerinde MHC ve kositimulatuar molekiil ekspresyonunu arttirmasina
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karsin T hiicre diferansiasyonu i¢in patojen ile karsilasma gereklidir (49). Bir bagka deyisle
inflamatuar sitokinler adaptif immiin yaniti arttirir ancak baglatabilmek i¢in PPR ler
tarafindan patojenin taninmasina gerek vardir.

Toll Like Reseptorler ve CLR disinda DH, bir¢ok sitokin ve kemokin reseptorii, Fc
ve kompleman reseptorii eksprese eder (49).

Olen hiicrelerin pargalart da DH aktivasyonunda rol oynar (50). Bu aktive edici
endojen molekiillere hasar-iligkili molekiiler patern molekiiller (damage-associated
molecular pattern molecules-DAMP) adi vrilir (50). DAMP’ lar arasinda heat shock
proteinleri (HSP), yiiksek mobilite grubu box-1 proteini (high mobility group box 1
protein-HMGBI1), B-defensin ve urik asit yer alir (50). Bu molekiillerin TLR gibi
lipopolisakkarit reseptorleri araciligi ile DH aktivasyonuna rol oynar (50).

Farkli sitokinler tarafindan uyarilarak aktive olan DH farkli fenotiplere doniisiir
(50). Tip I IFN etkisi altinda diferansiye olan DH, IFN-DH halini alir ve tip 1 T hiicre
yanitlarimi ve IL-12 yapimini indiikler (50). TSLP etkisi altinda diferansiye olan DH,
TSLP-DH halini alir ve T hiicre gelisimini tip 2 hiicre yoniinde degistirir ve TNF yaninda
tip 2 sitokinlerin yapimini uyarir (50). IL-10 etkisi altinda diferansiye olan IL10-DH ise
IL-10 salgilayan Treg gelisimini destekler (50) (Resim 3).

DOGUMSAL iMMUN SISTEM
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Sekil 3. Dogal immiin sistem hiicreleri tarafindan DH diferansiasyonunun yonetilmesi
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2.4.4. Diger Stres Sinyalleri Tarafindan Foksiyonlarin Modiilasyonu

Inflamatuar ortamlarin 6zelligi olan ekstraseliiler asidoz DH’de endositozu,
ekstraseliiler antijenlerin MHCI tarafindan sunulmak tiizere alimmi ve DH’ lerin
CDS8 sitotoksik T lenfositleri uyarmasini arttirir (49). Kininler, p2-bradikinin reseptoriinii
aktive ederek DH’ den IL-12 yapimini uyarir (49). Bradikinin tarafindan diizenlenen bu
IL-12 yanit1 anjiotensin konverting enzim ve endojen IL-10 tarafindan regiile edilir (49).

Kompleman anafilatoksini C5a, TNF-a ve prostaglandin E2 (PgE2) aracilikli

mekanizmalar ile monositlerin DH’lere matiirasyonunu indiikler (49).

2.4.5. Matiirasyon Siireci

Dendritik hiicrenin matiirasyonu siirecinde CCR7 ekspresyonu olur. CCR7, lenf
nodlarmin T hiicreden zengin bolgelerinde eksprese olan kemokinlerden CCL19 ve CCL
21’in taniyarak DH’nin lenf noduna goiiclinii saglar (49). Matiirasyon siirecinde DH’nin
morfolojisinde degisiklikler olur; adhezif yapilar1 kaybeder, hiicre iskeleti reorganize olur
ve hiicre motilitesi artar (50). Endositik ve fagositik reseptorler kaybolur (50). Bolgeye
cekilmek istenen immiin hiicrenin tipine gore kemokin sekresyonu baslar ve CD40, CD80
ve CD86 gibi ko-stimulatuar molekiillerin hiicre yiizeyinde ekspresyonu artar (50). MHCII
hiicre yiizeyine gecer ve bolgeye ¢ekilen immiin efektorii hiicrelerin diferansiasyon ve

polarizasyonunu saglayacak sitokin sekresyonu baglar (50) (Resim 4).
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Sekil 4. Dendritik hiicrenin matiirasyonu
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2.4.6. Diger Dogal immiin Sistem Hiicreleriyle Iliskisi

Dendritik hiicre ve diger dogumsal immiin sistem hiicreleri arasinda sekonder
lenfoid organlarda ve inflama periferal dokularda karsilikl iligski vardir (49). Ayrica, DH’
ler farkli kemokinler salgilayarak diger immiin sistem hiicrelerini etkiler (50). Aktivasyon
sonrasi ilk salgilanan kemokinler CXCL1, CXCL2 ve CXCL3 NK hiicrelerini, CXCLS ise
notrofilleri ortama ceker (50). Bunlardan daha sonra salgilanan CXCL9-11 ve CCL3-5
bellek T hiicreleri ve monositlerin gociine neden olur (50). En ge¢ donemde ise, sekonder
lenf organlarina ulasan DH, CXCL13 salgilayarak humoral yanitin 6zellesmis hiicreleri
olan B ve T hiicreleri, CCL19 ve CCL21 salgilayarak naif T hiicreleri ve CCL22
salgilayarak immiin yanitin sonlandirilmasinda gorev alan regulatuar T hiicreleri ortama
ceker (50).

Dendritik hiicrenin karsilikli interaksiyonu olan hiicrelerden biri, 6zellikle tiimor
hiicrelerini daha Once herhangi bir duyarlanma olmadan yok eden dogal oSldiiriicii
hiicrelerdir (natural killer cells-NK) (49). NK hiicrelerin hedef hiicreleri 6ldiirmesi
sonucunda INFy, TNF-0, Graniilosit monosit-koloni stimulan faktér (GM-CSF) ve diger
kemokinler salinir (49). Bu sinyaller DH’lerin matiirasyonunu ve Thl yoniinde immiin
yanit1 arttirmasini saglar (49,50). Ayrica NK hiicrelerinden salgilanan HMGB-1 de DH
aktivasyonunu indiikler (50). NK hiicreler matiire olmayan DH’ leri 6ldiiriir ve boylece de
sadece matiir DH tarafindan antijen sunumunu destekler (49). NK hiicrelerinin aktivasyonu
sekonder lenfoid organlarda DH ile interaksiyonuna bagimlidir ve DH’ ler ise IL2, IL12,
IL18, IL15 ve tip 1 IFN salinimi ile NK hiicre fonksiyonlarini tetikler (49,50).

Dendritik hiicrenin karsilikli iliskide bulundugu diger bir dogal immiin sistem
eleman1 olan CD1 kisitl ydT hiicreleri, hem TNFa yapimi hem de dogrudan hiicre temasi
ile DH matiirasyonunu indiikler.

Notrofiller iizerindeki B2 integrin Mac-1’in, DH iizerindeki DC-SIGN ile
interaksiyonu sonucunda DH aktivasyonu ve nétrofillerden TNFa yapmmi ve CD4'T
hiicrelerin Thl yoniinde farklilagmas1 saglanir (49,50). Notrofillerin salgiladigr -
defensinler de DH matiirasyonuna katkida bulunur (50).

Konvansiyonel ve plasmacytoid DH’ lerin CD40/CD40L sistemi araciligi ile
interaksiyonu DH tarafindan IL12 yapimini uyarir (49) (Resim 5).
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Sekil 5. DH ve diger dogal immiin sistem hiicreleri arasindaki karsilikli iligki

Mukozal DH’ ler CD4'T hiicrelerin Th2 hiicrelere farklilasmasini ve B hiicreler
tarafindan IgA yapimini indiiklerler (49). Mukozal DH’ ler ya kendi 6zellikleri nedeni ile
ya da mukozal mikrogevre nedeni ile noninflamatuar bir ¢evre saglarlar. Epitel hiicrelerinin
salgiladigr TSLP noninflamatuar DH indiiksiyonuna neden olur (49). Noninflamatuar DH

ise Th2 polarizasyonunu saglar (49).

2.4.7. Adaptif Immiin Yanit Hiicreleriyle iliskisi ve Antijen Sunumu

Dendritik hiicre matiire olduktan sonra naif T hiicreleri aktive eder, klonal
genislemeyi saglar ve yeni aktive olan T hiicrelerin efektor hiicrelere diferansiasyonunu
saglar (49). DH lenfositler iizerine temel olarak sitokinler, B7 ailesi {iyeleri ve TNF ailesi
tiyeleri olan molekiiller aracilifiyla etki eder (50). Ancak T hiicrelere antijen
prezentasyonundaki bu siirecte antijenlerin MHC molekiilleri tarafindan sunulacak olan
peptid parcalarina yikilmasi gerekir (51). MHCI molekiilleri tarafindan sunulacak olan
peptidlerin kaynag1 olan proteinler sitozolde proteozomlar araciligi ile, MHCII tarafindan
sunulacak olan peptidlerin kaynagi olan proteinler ise endozomal kompartmanlarda
katepsinler ve diger hidrolitik enzimler tarafindan yikilir (51).

Tim DH tipleri endojen antijenleri etkin bi¢imde sunar (51). Ekzojen antijenlerin
prezentasyonu, hiicrelerin bu antijenleri uygun isleme kompartmanlarina yonlendirmesini
gerektirir (51). Ekzojen antijenler oncelikle pinositoz, fagositoz ya da reseptdr aracili
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endositoz ile hiicre igine alinarak endozomal proteazlar tarafindan islenir (62). Islenmis
olan antijenler MHC-II molekiilleri tarafindan sunulur. DH’ ler bu antijenleri MHC-I

molekiilleri tarafindan da sunabilir ve buna kros-prezentasyon adi verilir (63) (Resim 6).
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Sekil 6. DH’ lerdeki antijen sunum yolaklari

Farkli DH alt gruplar1 antijen yakalamada farkli mekanizmalar kullandig1 icin
fonksiyonel ozellikler saglar (51). Lenfoid organlarda yerlesik CD8" DH’ ler en etkin
sekilde Oli hiicreleri fagosite eder ve hem MHC-II ile hem de MHC-I ile kros-
presentasyon yapar (64,65). CD8'DH’ ler ayrica viral antijelerin sunumu sonucunda CD8
T hiicre gelisiminde de 6nemlidir (66). CD8'DH’ ler ise ekzojen antijenleri, 6zellikle C-tipi
lektin reseptorleri ile yakalanmus antijenleri, MHC-II ile sunmada CD8" DH’ lerden daha
etkindir (67).

Matiir DH naif T hiicreleri ii¢ farkl: sinyal ile aktive eder (49):

T hiicre reseptoriiniin, DH tizerindeki peptid-MHC kompleksi tarafindan baglanmasi
. CD28’ in DH tizerindeki CD80 ve CD86 ile interaksiyonu sonucunda ko-stimiilasyon
. T hiicrelerin efektor hiicrelere diferansiasyonu igin farkli sitokinlerin salinmasi (49).

DH tarafindan IL-12, IL-18 ve IFN a salinmasi durumunda Thl, IFNy salinmasi
durumunda sitotoksik T hiicre, IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilanmasi durumunda ise Th2 hiicre
diferansiasyonu olur (49). IL-12 ailesinden olan bir diger sitokin IL-23 salgilanmasi ise T
hiicrelerin, inflamasyon ile iliskili Th17 yiiniinde farklilasarak IL-17 salgilamasini indiikler
(50). Th17 hiicrelerinin farklilagmasi i¢in ayrica IL-1 ve IL-6 etkisine gerek vardir (50).
Bunun tersine IL-27, antiinflamatuar bir sitokin olarak Th17 diferansiasyonunu inhibe
etme yoniinde iglev goriir (50).
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B7 ailesinin iiyeleri olan molekiiller T hiicre aracili Immiinite ve toleransin
regiilasyonu i¢in gereklidir (50). Bu ailenin iiyeleri; CD80, CD86, indiiklenebilir
kostimiilatuar ligand (ICOSL), programlanmig 6liim ligand1 1 (PD-L1), PD-L2, B7-H3 ve
B7-H4’ten olusur ve tiimii DH ve makrofajlar tizerinde eksprese edilir (50).

Timor nekrozis faktér ve CD40 ligasyonu DH aktivatorleridir (50). CD40
interaksiyonu DH’de CD80 ve CD86 ekspresyonunu arttirir ve IL-12 salgilanmasini saglar
(50). Ayrica, CD40 ligasyonu DH iizerinde diger TNF aile tliyelerinden CD70, 4-1BBL ve
OX40L ekspresyonunu arttirir (50). OX40L eksprse eden DH T hiicre yanitinin tip 2
yoniinde polarizasyonunu indiikler (50). CD70 naif CD8 T hiicrelerin uyarilmasi ve IFN-y
salgilayan sitotoksik T lenfositler ya da bellek T hiicrelerin diferansiasyonu i¢in gereklidir
(50). DH tarafindan eksprese edilen bazi diger TNF ailesi molekiiller ise B hiicre
diferansiasyonu ve aktivasyonu i¢in gereklidir (50). DH yiizeyinde, TNF ailesine ait B
hiicre aktive eden faktor (B cell activating factor belonging to the TNF family-BAFF)
ekspresyonu tip I ve II IFN ve lipopolisakkaritlere yanit olarak artar (50). BAFF’ in B
hiicre ylizeyindeki reseptorleri ile interaksiyonu, B hiicrenin yasamasini ve antikor
salgilayan plazma hiicresine diferansiasyonunu saglamanin yaninda izotip sinif degisimini
de indiikler (50).

Bazilan farkli DH alt tiplerinin farkli T hiicre tipi diferansiasyonuna neden oldugunu
savunmaktadir (68). Akciger DH’ lerinin IL-6 salgilamalari nedeni ile IL-12 yapimim
baskiladiklar1 bu nedenle de Thl yerine Th2 yoniinde polarizasyona neden olduklari, buna
karsin dalak kokenli DH’ lerin IL-6 saliniminin az olmasi nedeni ile Thl tipi yaniti
indiikledikleri 6ne striilmiistiir (68). Farkli T hiicre polarizasyonu i¢in bir diger aciklama
da DH in yiiksek derece plastisite gosterdigini ve disaridan gelen sinyaller dogrultusunda
ayni DH grubunun farkli T hiicre grubuna diferansiasyona neden olabilecegidir (49).

Ozel dokulardaki DH’ ler, T hiicrelerin o dokuya gdogiinii saglar (50). Ornegin
mezenterik Lenf nodlarindan alinan DH’ ler, CD8 T hiicrelerin bagirsaklara migrasyonunu
saglar (50).

Periferde sinyal yoklugunda DH kisinin kendi antijenlerine toleransi indiikler (50).

2.4.8. Allerji ve Astimda Rolii

Allerjik yangi, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin asir1 yapimina neden olan
komplike bir immunolojik kaskadin sonucudur (69). Bu allerjik yanigi sonug olarak IgE
antikorlarinin yapimi ve eozinofili ve mukus yapimina neden olur (69). DH immatiir
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evrede aldig1 sinyalin tipine bagl olarak, Th1, Th2 ve Th17 gibi T hiicre yanitlarinin tipini
belirlemede 6nemli rol oynar (69).

Hava yolundaki zararsiz antijenlere karsi gelisen toleransta DH’ lerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir (58). Bu antijenlerin akcigerdeki DH’ leri tam aktive edemedigi i¢in etkin
bir T hiicre yanit1 ortaya c¢ikarmadigir One siiriilmektedir (58). Ayrica bu tam matiire
olamamis DH’ lerin, IL-10 ve ICOSL bagimli olarak IL-10 ve TGF-f salgilayan regiilatuar
T hiicreleri indiikleyebilecegi de one siiriilmektedir (58). pDH’ ler de ICOSL eksprese
ederler ve bdylece regiilatuar T hiicre diferansiasyonunu indiiklerler (50,58). Fare modeli
ile yapilan calismalarda, alerjen ile karsilasmada pDH’ lerin olmadigi durumda astim
belirtilerinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (70). Bu sonug, akcigerdeki pDH’lerin normalde
zararsiz olan tolerojenik protein antijenlere karst duyarlanmayr  Onledigini
diisiindiirmektedir (70). Akcigerdeki pDH’lerin naif T hiicrelerin mDH tarafindna sunulan
antijene yanit olarak effektdr fonksiyonlarmin gelisimini engellemenin yaninda Treg
yanitini da indiikledigi gosterilmistir (70).

Allerji varhiginda tolerans yerine T hiicre gelisimi Th2 ydniinde polarizasyon
gosterir ve buna mDH” ler kritik rol oynar. mDH’ ler hem sekonder lenfoid organlarda Th2
hiicre diferansiasyonu hem de inflamatuar bolgelerde Th2 hiicrelerin aktivasyonu igin
gereklidir (71-73).

Allerjik riniti olan hastalarda nazal mukozada aktive DH miktarinin kontrol
grubuna gore belirgin artmis oldugu gosterilmistir (71). Bu dendritik hiicrelerin
tiplendirmesi sonucunda, mDH’ler tarafindan ekspresyonu yiiksek olan CDIlc" olan
DH’lerin AR grubunda konrol grubuna gore anlamli yliksek oldugu gosterilmistir (71).
Ancak benzer farklilik, pDH gostergesi olan CD123" DH agisindan gdsterilememistir (71).
Bununla birlikte CD11c" olan DH’lerin, énemli bir T hiicre kostimulatuar molekiilii ola
CD86 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (71). CD11c" olan DH’lerin yok edildigi
hayvan modelinde ise AR bulgularim1 kayboldugu gosterilmistir (71). Tiim bunlar AR
patogenezinde DH’nin kritik rol oynadigini diisiindiirmektedir (71).

Hem atopik asttim hem de nonatopik astimda hava yolundaki inflamasyon Th2 T
hiicre fenotipi ile uyumlu olarak IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF salgilanmasi tipiktir (74). Th2
hiicreler eozinofil ve mast hiicre gogii ve yasamini infiikleyerek, goblet hiicre hiperplazisi
ve brons hiperreaktivitesine neden olarak astim patogenezinde belirgin rol oynar (58).
Ancak, astim klinik bulgular1 hem genetik hem cevresel bir¢ok faktérden etkilenmektedir.
Astima duyarlanma ve progresyonda dogal immiin hiicreler, epitel hiicreleri ve adaptif
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immiin sistem indiiksiyonu arasindaki ince denge 6nemlidir (58). Dogal ve adaptif immiin
sistem arasinda koprii gorevi géren dnemli bir hiicre grubunu da DH’ ler olusturur (58).
Normalde hava yolundaki alerjenle tam aktive olmayan DH’ nin lenf noduna gogii
sonrasinda T hiicrelerde abortif yanit olugturdugu ve tolerans gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir. Ancak, alerjen i¢inde TLR agonisti ya da proteolitik enzimatik aktivite
bulundugunda DH aktivasyonu indiiklenir (58). DH aktivasyonu sadece dogrudan alerjen
araciligr ile degil ayrica epitel hiicreleri araciligr ile de gerceklesir (75). Epitel hiicreleri
tizerindeki TLR gibi PRR’ lerin antijenle baglanmasi sonucunda nétrofil, monosit ve DH’
lerin hava yoluna gogiine neden olan kemokin yapimi ve DH aktivasyonuna neden olan
sitokin salinimi gergeklesir (75). Hava yolu epiteli tarafindan salinip DH aktivasyonunda
rol oynayan sitokinler arasinda TSLP, GM-CSF, IL-1, IL-33 ve IL-25 sayilabilir (58). Bu
aktif matlir DH’ lerin lenf noduna go¢ii sonucunda ise Th2 yanit indiiklenerek astim
bulgulari ortaya ¢ikar (58).

Astim fare modeli ¢calismalarinda, alerjen ile uyar1 sonrasinda bronkoalveoler sivida
CD11b"CD11¢ DH’lerin anlamli arttig1 gdsterilmistir (72). Ayrica hava yolu inflamasyonu
olan farelerde, bronkoalveoler lavajdaki CD11c+DH’lerin kostimulatuar molekiillerden
CD80, ICAN-1, CD40, PDL1 ve PDL2 ekspresyonunun arttig1 saptanmistir ve bunlarin
dokuda CD4 T hiicreler tarafindan sarilmis oldugu gosterilmistir (73). Daha ileri
incelemelerde CD11c” DH’lerin yok edildiginde astim bulgularinin da kayboldugu
saptanarak akcigerdeki DH’lerin, hava yolu inflamasyonu sirasinda Th2 hiicre
stimiilasyonu i¢in gerekli ve yeterli proinflamatuar hiicreler oldugu sonucuna varilmigtir
(73). Fare astim modelinde yapilan bir bagka ¢alismada, hava yolunda bulunan DH’lerin
aerosol uyarist sonrasinda antijen sunan hiicrelere matiire oldugu ve CD86 ylizey antijen
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (76). Bu sonuglar da astimda lokal hava yolu T
hiicrelerin aktivasyonunda DH’ nin rolii oldugunu diistindiirmektedir (76).

Allerjik inflamatuar bolgelerdeki epitel ve keratinositler tarafindan salinan ve IL-7
ailesinin bir iiyesi olan TSLP, DH tarafindan OX40L ekspresyonunu arttirip IL-12
ailesinden olan molekiillerin artisina neden olmayarak Th2 tipi inflamatuar yanit1 indiikler
(69). IL4 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri ile birlikte TNF ve IL-1B, TSLP slinimin1 arttirir
(77). TSLP reseptoriinii en yiiksek diizeylerde eksprese eden hiicre tipi mDH’dir, bu
nedenle de epitelyum kaynakli bu sitokinin en Onemli yanmit veren hiicre grubnu
olusturduklar1 diigiiniilmektedir (77). TSLP ile uyariya yanit olarak DH’lerin yiizeyinde
MHC-II, CD40, CD80, CD86 ve DC-lamp ekspresyonu artar ve mDH’ lerden eotaksin-2,
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IL-8, TARC ve I1-308 salinimi olur (77). Bu kemokinler eozinofil, noétrofil ve Th2
hiicrelerin bolgeye gociinii saglar (77). Ayrica TSLP dolagimdaki Th2 bellek hiicrelerinin
artisin1 indiikler (78-81). TSLP tarafindan indiiklenen DH’ler foxp3" regiilatuar T hiicre
diferansiasyonunda da rol oynar (81) (Resim 5).DH, CD80/86 ekspresyon ve IL-2 bagimli
olarak Treg artis1 saglar (82). Ayrica ekzojen TGF-B varliginda DH, fox p3~ oOnciil
hiicreden fox p3” Treg olusumunu indiikler (82) (Resim 7).

' Virds, fungus, allerjen
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Dogumssal allerjik yanitiar Adaptif allerjik yanitiar

Sekil 7. Dogal ve adaptif immiin yanitta TSLP’ nin rolii
Dendritik hiicre, alerjiden sorumlu diger bir¢cok effektor hiicre ile de iligkilidir (57).
Allerjen ile uyarilmis mDH’ lerin akcigerlere eozinofil birikimine neden oldugu
gosterilmistir (83). Bunun nedenlerinden biri DH tarafindan uyarilan Th2 tipi immiin
yanitin sonucunda artan IL-4 ve IL-5 sitokinleridir (83). Hem hava yolu
hiperreaktivitesinde hem de remodelling gelisiminde rol oynayan mast hiicreler
salgiladiklar1 histamin benzeri medyatdrler araciligi ile DH matiirasyon ve aktivasyonunu

uyarirlar (84,85).
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III. GERECLER VE YONTEM
Calisma Grubu
Calismaya yaslar1 5-17 arasinda olan toplam 80 c¢ocuk ( erkek, kiz) alindi
Calismaya alinan ¢ocuklar nonatopik kontrol, atopik astim, AR ve astimla AR birlikteligi

olan grup olmak tizere dort grupta inclendi.

Calismaya Alinma Kiriterleri

Grup 1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna deri prik testi negatifligi ile alerjen duyarliligi ekarte edilmis,
herhangi bir kronik hastalig1 olmayan, yaslar1 5-14 yas arasinda degisen 9 erkek 11 kiz
toplam 20 ¢ocuk alindu.

Grup 2. Allerjik Rinit Grubu

Mevsimsel ya da perennial burunda akinti, kaginti, tikaniklik, hapsirik ve/veya
gbzlerde yanma, kizarma ve kasintt bulgulari olup yapilan deri prik testinde polen
duyarlilig1 saptanan, 5.5-17 yas arasindaki, 12 erkek 11 kiz toplam 23 c¢ocuk allerjik
rinokonjonktivit grubunu olusturdu (2). Yineleyen bronsiolit, hirilti, nefes darlig1 oykiisii

olanlar bu gruptan dislandi.

Grup 3. Allerjik Asttm Grubu

Bu gruptaki 10 erkek 8 kiz toplam 18 hastada astim tanis1 yineleyen hisilti, nefes
darlig1 ve oksiiriik gibi epizodik bronsial obstriiksiyon bulgulari olmasi ve bu bulgularin
bronkodilatér tedaviyle reversibilite gostermesi ile koyuldu (31). Yaslar1 5-15 arasinda
degisen cocuklarin tiimiinde deri prik testi ile polen duyarlilig1 saptandi. Yaslar1 arasinda
degisen ¢ocuklarin tiimii ARK bulgular1 soruldu ve ARK bulgular1 olanlar bu gruptan
dislandi.

Grup 4. Allerjik Astim ve Rinit Birlikteligi olan Grup

Allerjik astim ve rinit bulgularini birlikte gosteren, 6-14 yaslar1 arasindaki 8 erkek

11 kiz toplam 19 hasta bu grupta yer aldi.
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Calismaya Alinmama Kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen ¢ocuklar calismadan diglandi. Astim ya da AR
bulgularina yonelik olarak son 3 ay icinde inhale, nazal ya da sistemik steroid,
antihistaminik, montelukast gibi astim ya da AR bulgularina yonelik olarak antiinflamatuar
tedavi kullanmis ¢ocuklar nazal lavaj sonuglarin etkilenecegi diisiincesi ile ¢alismaya

alinmada.

Cahisma Plam

Calismaya alinan tiim hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Bununla birlikte
astim, AR ve astimla birlikte AR gruplarinin klinik bulgularinin agirligi ve bu belirtilerin
baslangi¢ yas1 kaydedildi. Astimi olan ve solunum fonksiyon testine koopere olabilen
cocuklara solunum fonksiyon testi yapildi. Tiim c¢ocuklara nazal lavaj uygulandi ve bu
nazal lavaj sivilar1 -80 °C’de saklandi. Nazal lavaj 6rneklerinde IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
13, IL-25, IFNy, ve TGF-B diizeyleri olgiildii.

Calisma Celal Bayar Universitesi Etik Kurulu tarafindan 2009 yilinda onayland.
Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin ailelerinden yazili “bilgilendirilmis onam” ve

cocuklardan sozel onay alindi.

Hastah@in Agirhginin Belirlenmesi

Hastalik agirliginin belirlenmesine yonelik olarak astimli ¢ocuklarda son 1 ayda
hisilt1 ya da gogiiste sikisiklik hissi sikligi, oksiirik ya da gogiiste sikigiklik nedeni ile
uyanma siklig1, sabah uyanma sonrasinda astim belirti siklig1 ve fiziksel aktivite sirasinda
Oksiiriik, hisiltt ya da gogiiste sikisiklik hissi nedeni ile rahatsizlik duyma sikligi
kaydedildi. Siklik haftada 4-7 giin, haftada 1-3 giin, haftada birden daha nadir ve hicbir
zaman olarak siniflandirildi. Puanlama dort sorudan her biri i¢in 0-3 arasinda yapildi ve
puan artig1 agirlik artigini gosterdi (86).

Allerjik rinokonjonktivit agirligin1 belirlemek icin TS5 semptom skoru kullanildi.
Skorlama sirasinda, burunda kasinti, burunda akinti, hapsirik, burunda tikaniklik ve
gozlerde kasinti belirtilerinin ber biri hasta tarafindan “yok”, “hafif’, “orta” ve “agir”
olarak smiflandirildi. “Yok™ “07, “hafif” “1”, “orta” “2”, “agir” “3” olarak puanlandi.
Toplam puan 0-15 arasinda degisti ve puan artis1 hastalik agirliginin artisini gosterdi (87).

Nazal Lavaj
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Nazal lavaj ¢ocuk oturur pozisyonda iken ve basi yaklasik 45 derece arkaya egik
halde iken uygulandi. Bir burun deliginden 8F beslenme kateteri yaklasik 2-3 cm
ilerletilerek 10 mL 1lik serum fizyolojik kateterden nazal kaviteye gdonderildi. Ardindan
hastanin basini 6ne egmesi istendi ve burun delikleri altina bir plastik kap yerlestirildi.
Burun deliklerinden akan sivi bu plastik kap i¢inde toplandi. Sonrasinda ayni islem diger
burun deligi i¢in de yinelendi. Bu islem he ¢ocuk i¢in yaklasik 5-7 mL siv1 elde edilmesini

sagladi (88,89).

Nazal Lavajda Sitokin Ol¢iimler

Nazal lavaj IL-1B diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile ¢aligildi. IL-1f i¢in analitik sensitivite degeri 7 pg/ml idi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayist (CV) degerleri 239.9 pg/ml konsantrasyonda % 5.4; 61.7
pg/ml konsantrasyonda %5.7, inter-assay CV degerleri, 135.1 pg/ml konsantrasyonda
%5.8; 27.9 pg/ml konsantrasyonda %7.3 olarak bulunmustur.

Nazal lavaj IL-4 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon cedex,
Fransa) kitleri ile ¢aligildi. IL-4 i¢in analitik sensitivite degeri 0.7 pg/ml idi. Kite ait intra-
assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 20 pg/ml konsantrasyonda % 2.,8; 11 pg/ml
konsantrasyonda %35.4, inter-assay CV degerleri, 17 pg/ml konsantrasyonda %6,6; 11
pg/ml konsantrasyonda %11,1 olarak bulunmustur

Nazal lavaj IL-6 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon cedex,
Fransa) kitleri ile ¢alisildi IL-6 icin analitik sensitivite degeri 2 pg/ml idi. Kite ait intra-
assay varyasyon katsayist (CV) degerleri 77,1 pg/ml konsantrasyonda % 1,09; 61 pg/ml
konsantrasyonda %7,63, inter-assay CV degerleri, 77 pg/ml konsantrasyonda %10,1; 63
pg/ml konsantrasyonda %38,8 olarak bulunmustur.

Nazal lavaj IL-10 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile ¢alisildi. IL-10 icin analitik sensitivite degeri 5 pg/ml idi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayist (CV) degerleri 96,9 pg/ml konsantrasyonda % 1,1; 63,1
pg/ml konsantrasyonda %1,5, inter-assay CV degerleri, 94,1 pg/ml konsantrasyonda %6.8;
58,3 pg/ml konsantrasyonda %8,6 olarak bulunmustur

Nazal lavaj IL-13 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile calisildi. IL-13 icin analitik sensitivite degeri 1.5 pg/ml idi.Kite ait
intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 99,04 pg/ml konsantrasyonda % 0,48; 13,47
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pg/ml konsantrasyonda %3,14, inter-assay CV degerleri, 99,95 pg/ml konsantrasyonda
%1,43; 13,27 pg/ml konsantrasyonda %35,77 olarak bulunmustur.

Nazal lavaj IL-25 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile ¢aligildi. IL-25 i¢in analitik sensitivite degeri 15.63 pg/ml idi.

Nazal lavaj IFN-y diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile ¢alisildi. IFN-y icin analitik sensitivite degeri 5 pg/ml idi. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 148 pg/ml konsantrasyonda % 2.3; 66 pg/ml
konsantrasyonda %35.5, inter-assay CV degerleri, 138 pg/ml konsantrasyonda %8; 56 pg/ml
konsantrasyonda %14 olarak bulunmustur.

Nazal lavaj TGF-B1 diizeyleri Elisa yontemi ile Gen-Probe Diaclone (Besangon
cedex, Fransa) kitleri ile ¢alisildi. TGF-B1 i¢in analitik sensitivite degeri 9 pg/ml idi. Kite
ait intra-assay varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 5427 pg/ml konsantrasyonda % 4.5;
3543 pg/ml konsantrasyonda %6.9, inter-assay CV degerleri, 5757 pg/ml konsantrasyonda
%S5.1; 3435 pg/ml konsantrasyonda %12.7 olarak bulunmustur.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 (Chicago IL) bilgisayar programi ile yapildi.
Gruplarin yag ve cinsiyet Ozellikleri tanimlayici analiz ile belirlendi. Gruplarin nazal lavaj
sitokin diizeylerinin karsilagtirilmasinda parametrik ANOVA analizi kullanildi. Analizin

yorumlanmasinda p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Cahsmaya Alinan Hasta Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Bu caligmaya yaslar1 5-17 arasindaki (ortalama + standart sapma: 10.0 + 2.9 yil)
toplam 80 ¢ocuk (39 erkek, 41 kiz) alindi. Tiim hastalar 4 grupta incelendi. 1. grup allerjik
olmayan kontrol grubu, 2. grup AR, 3. grup astim ve 4. grup astim ve AR birlikteligi olan
cocuklardan olustur. Cinsiyet agisindan gruplar birbirine benzerdi (p=0.83) (Tablo 1).

Birinci gruptaki 20 hastanin (9 erkek, 11 kiz) yas ortalamasi 9.2 + 2.8 yil, 2.
gruptaki 23 hastanin (12 erkek, 11 kiz) yas ortalamas1 11.3+ 2.9 y1l, 3. gruptaki 18 hastanin
(10 erkek, 8 kiz) yas ortalamas1 9.7 £ 3.3 yil, 4. gruptaki 19 hastanin (8 erkek, 11 kiz) yas
ortalamast 9.7 + 2.6 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ortalama anlamh farklilik

gostermedi (p=0.09) (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Yas 92+28 11.3+£29 9.7 +3.3 9.7 £2.6 0.09
Cinsiyet Erkek 45 52.2 55.6 42.1 0.83
(%) Kiz 55 47.8 44.4 57.9

Allerjik Rinit ve Astim1 olan Cocuklarda Hastahk Agirhig ile Tlgili Degiskenler
Sadece AR’i olan g¢ocuklarda bulgularin baslama yas1 ortalama 7.4 + 4.3 yildi
Benzer sekilde sadece astimi olan c¢ocuklar ve astimla AR birlikteligi olan ¢ocuklarda
bulgularin baslangi¢ yasi sirasi ile ortalama 6.3 = 4.7 ve 6.5 + 3.9 yil olarak rapor edildi ve
li¢ grup arasinda bulgularin baslangi¢ yas1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.81).
Sadece astim1 olan gocuklar ve astimla AR birlikteligi olan ¢ocuklar astim semptom
skoru acgisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (sirast ile

5.4+ 3.2 ve 4.8 £ 3.6, p=0.46).
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Allerjik rinit semptom skoru sadece AR’1 olan ¢ocuklarda 7.5 + 3.8 iken astimla

AR birlikteligi olan ¢ocuklarda 7.5 + 3.2 bulundu (p=0.91) (Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya alinan hasta gruplarinda hastalik agirligi degiskenleri

Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Bulgularin 7.4+43 6.3 £4.7 6.5 £3.9 0.81
baslangi¢ yasi
Astim agirhk - 54 £32 48 +£3.6
0.46
skoru
TSSS skoru 7.5 +£3.8 - 7.5 £3.2 0.91

Calismaya Alinan Tiim Gruplarin Nazal Lavajda Sitokin Diizeyleri
Interlokin-1 Diizeyleri

Nazal lavajda IL-1 diizeyi kontrol grubunda 15.6 + 35.5 pg/mL, AR grubunda 9.4 +
21.0 pg/mL, astim grubunda 19.2 + 65.3 pg/mL, astim ve AR birlikteligi olan grupta 3.9 +
6.5 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Sekil 1).

Tablo 3. Calismaya alinan ¢ocuklarin nazal lavajda sitokin diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

IL-1 15.6 +35.5 94+21.0 19.2 £65.3 39+6.5 0.379
IL-4 12+ 1.6 1.440.9 12+14 0612 g 009%
IL-6 40=+6.6 3.5+£5.7 3.7+83 34+6.3 0.748
1L-10 1.9+39 1.5+1.1 1.1+14 1.8+1.3 0.126
1L-13 29+ 1.8 2.6+0.7 3315 27+£0.9 0.249
1L-25 1046.4 + 497.7 1011.9 + 602.9 585.5+£308.7  884.5+576.8 (5 028*
IFNy 22.6+29.8 23.9+229 27.8+164 13.6+13.6 {009+
TGFp 39+2.1 6.9+6.2 7.4+4.6 49+44 0.056

*[statistiksel anlamli farklilik gosteren degerler
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Sekil 8. Calisma gruplarinda interferon gama diizeyleri

Interlokin-4 Diizeyleri

Kontrol grubunda nazal lavaj 6rneginde IL-4 diizeyi 1.2 = 1.6 pg/mL iken AR ve
astim gruplarinda sirast ile 1.4 £ 0.9 pg/mL ve 1.2 £ 1.4 pg/mL saptandi. Astimla AR
birlikteligi olan grupta ise IL-4 diizeyi 0.6 + 1.2 pg/mL idi (Tablo 3) (Sekil 9).
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Sekil 9. Calisma gruplarinda interlokin-4 diizeyleri
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Interlokin-6 Diizeyleri

Nazal lavaj IL-6 diizeyi kontrol grubunda 4.0 = 6.6 pg/mL, AR ve astim
gruplarinda sirast ile 3.5 = 5.7 pg/mL ve 3.7 £ 8.3 pg/mL 6l¢iildii. Astimla AR birlikteligi
olan grupta IL-6 diizeyi 3.4 + 6.3 pg/mL idi (Tablo 3) (Sekil 10).
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Sekil 10. Calisma gruplarinda interlokin-6 diizeyleri

Interlokin-10 Diizeyleri

Kontrol, AR ve astim gruplarinda nazal lavaj IL-10 diizeyleri siras1 ile 1.9 + 3.9
pg/mL, 1.5 + 1.1 pg/mL ve 1.1 £+ 1.4 pg/mL iken astimla AR birlikteligi olan grupta 1.8 +
1.3 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Sekil 11).
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Sekil 11. Calisma gruplarinda interlokin-10 diizeyleri

Interlokin-13 Diizeyleri
Nazal lavajda IL-13 diizeyleri kontrol grubunda 2.9 + 1.8 pg/mL, AR grubunda 2.6

+ 0.7 pg/mL, astim grubunda 3.3 £ 1.5 pg/mL, astimla AR birlikteligi olan grupta 2.7 + 0.9
pg/mL saptandi (Tablo 3) (Sekil 12).

10,00— -
P=0.249
8,00—
L]
6,00—
© Lt
i
— - - . -
400=— . - e
- L™
- ——
— - 0 .o
S S e N—
- P’ »' - 3
ry 3 e
2,00— oo * s " o -, -
*® e,
0,00—
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 12. Calisma gruplarinda interlokin-13 diizeyleri
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Interlokin-25 Diizeyleri
Kontrol grubunda nazal lavajda IL-25 diizeyi 1046.4 + 497.7 pg/mL iken AR ve

astim gruplarinda sirasi ile 1011.9 + 602.9 pg/mL ve 585.5 + 308.7 pg/mL idi. Astimla AR
birlikteligi olan grupta ise IL-25 diizeyi 884.5 + 576.8 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Sekil 13).
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Sekil 13. Calisma gruplarinda interlokin-25 diizeyleri

Interferon gamma Diizeyleri
Nazal lavaj IFNy diizeyleri kontrol, AR ve astim gruplarinda sirasi ile 22.6 + 29.8
pg/mL, 23.9 + 22.9 pg/mL ve 27.8 £ 16.4 pg/mL idi. Astimla AR birlikteligi olan grupta

ise IFNy diizeyi 13.6 + 13.6 pg/mL 6lgiildii (Tablo 3) (Sekil 14).
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Sekil 14. Calisma gruplarinda interferon gamma diizeyleri

Transforming Growth Faktor Beta Diizeyleri

Nazal lavaj TGF-B diizeyi kontrol grubunda 3.9 + 2.1 pg/mL, AR grubunda 6.9 +
6.2 pg/mL, astim grubunda 7.4 + 4.6 pg/mL saptandi. Astimla AR birlikteligi olan grupta

ise TGF-P diizeyi 4.9 + 4.4 pg/mL idi (Tablo 3) (Sekil 15).
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Sekil 15. Calisma gruplarinda transforming growth faktor beta diizeyleri
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Gruplarin Nazal Lavaj Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda IL-1 diizeyleri anlamli farklilik gostermedi (p=0.379). Benzer
sekilde IL-6, IL-10 ve IL-13 diizeyleri de gruplar arasinda benzer bulundu (sirasi ile
p=0.748, p=0.126, p=0.249). Ancak IL-25 diizeyi, gruplar arasinda astim grubunda en
diisiikken kontrol grubunda en yiiksek diizeylerde oldugu goriildii (p=0.028). Bunun
tersine IFNy diizeyleri astim grubunda 27.8 + 16.4 pg/mL en yiiksek saptanirken, astimla
AR birlikteligi olan grupta en diisiik oldugu goriildii (p=0.009). TGFp diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermese de kontrol grubunda 3.9 + 2.1 pg/mL ile en
diisiik, astim grubunda ise 7.4 + 4.6 pg/mL ile en yiiksek diizeylerde oldugu goézlendi
(Tablo 3).
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V. TARTISMA

Cocukluk cagmnin en sik goriilen kronik hastaliklarindan birini olusturan astim
siklikla AR ile birlikte griiliir ve bu iki hastaligin klinik bulgular1 birbiri ile etkilesim
gosterir (3). Bu durum astimli ¢ocuklarda, AR bulgularinin klinikte agirlasmaya neden
olmasi ile de kendini gosterir. Sadece klinik bulgular agisindan degil patolojik bulgular
acisindan incelendiginde de nazal ve bronsial yanginin birbiri ile yakin iliski gosterdigi
saptannugtir (43,44). Iki hastalik arasindaki immunopatolojik &zelliklerdeki benzerlik
“birlesik hava yolu” kavramimi olusturmustur (45). Bu birliktelikte birgok farkl
mekanizma One siiriilmiistiir ancak sistemik yangi hiicrelerinin aktivasyonunun ve lokal
iretilen mediatorlerin sistemik etkilerinin 6ncelikli krolii oldugu diisiiniilmektedir (45). AR
ve astim eozinofillerin ve T lenfositlerin hakim oldugu benzer bir yangi paterni gosterir
(46). Bu yolakta ortak allerjik tetikleyiciler 6nemli rol oynar (47). Bu tetikleyiciler ile
karsilagsma sonrasinda dogal immiin sistemin elemanlar1 olan antijen sunucu hiicrelerden
TSLP-DH’ ler, T lenfosit yanitin1 Th2 polarizasyonuna yonlendirir ve allerjik yang ile
epitel hiicre aktivasyonu arasinda iliski kurar (47). DH’ ler ile epitel interaksiyonu
sonucunda antijen sensitizasyonunu diizenlenir ve efektor hiicreleri bolgeye cekecek
sitokinler salgilanir (47). Bu yonleri ile epitel hiicre ve DH, sadece dogumsal immiin
sistemin parcalar1 oalrak gérev yapmakla kalmayip adaptif immiiniteyi de diizenleyici rol
tistlenmektedir (47).

Allerjik hastaliklar, yanginin ortaya ¢iktig1 dokularda Th2 lenfositlerve eozinofil
birikimi ile iliskilidir. Kronik astimda eozinofil fonksiyonlari, lokal Th2 lenfositlerin
aktivasyonu ve onlardan salinan IL-5 gibi sitokinler ile koreledir. Ancak, eozinofil ve Th2
hiicre arasinda karsilikli bir etkilesim vardir ve eozinofillerin lokal yangi odagina
toplanmas1 da Th2 lenfosit aracili allerjik yanit1 regiile eder. IL-17 ailesinden bir sitokin
olan IL-25, Th2 lenfosit aracili yangi yanitin1 olusturur (90,91). IL-25’in kaynag1 olarak
farkli hiicreler gosterilmis olmakla birlikte eozinofiller ve bazofillerin birincil IL-25
salgilayan hiicreler arasinda yer aldigi rapor edilmektedir (92). TSLP-DH ler Th2
lenfositlerin alerji yapict etkisini, bu hiicrelerdeki IL-25" in reseptorii olan IL-17RB
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ekspresyonunu arttirarak indiikler (92,90,91). IL-25, TSLP-DH’ler tarafindan uyarilan Th2
bellek lenfosit ekspansiyonunu ve bdylece de Th2 sitokin yanitini arttirir (93). IL-25" in
IL-4, IL-5 ve IL-13 gen ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (92). IL-25, Th2 bellek
lenfositlerin proliferasyonunu uyarmak yaninda, Th2 polarizasyonunu ve IL-5 basta olmak
tizere sitokin yapimini, GATA-3, c-MAF ve junB gibi transkripsiyon faktorlerinin gen
ekspresyonunu IL-4’ten bagimsi olarak diizenleyerek uyarir (94).

Calismamizin sonuglarinda IL25’in astimi olan hastalarin nazal lavaj 6rneklerinde
tiim gruplar i¢inde en diisiik diizeylerde oldugu saptanmistir. AR ve kontrol grubunda ise
tim gruplar igindeki en yiiksek diizeyler oldugu goézlenmistir. Th2 lenfosit yanitini
indiikleyen bu sitokinin AR grubunda yiiksek diizeylerdeyken sadece astimi olup alt
solunum yolu yangisinin belirgin oldugu hastalarda diisiik olmasi solunum yolu tek
mukoza ve tek organ sayilmasina karsin, alt solunum yolunda yanginin daha yogun oldugu
durumda bu bdlgede biriken eozinofil ve bazofillerin alt solunum yoluna lokalize IL-25
yanitin1 daha baskin hale getirecegini diisiindiirebilir. Bu nedenle de AR olan hastalarda
IL-25diizeyleri, iist solunum yolunu daha yakindan gosteren nazal lavaj Orneklerinde
yiiksekken, sadece astimi olan ¢ocuklarda bdyle bir yiikseklik goriilmemistir. Astimla AR
birlikteligi olan ¢ocuklarda bu iki grup arasi degerler elde edilmis olmast da bu yorumu
destekleyebilir.

Kontrol grubunda IL-25 yiiksekligi bu yorumlar ile ters diisen bir sonu¢ olarak
yorumlanabilir. Ancak bir olasi aciklama nonatopik olan kontrol grubunda IL-4
diizeylerinin diisik olmas1 negatif feedback eksikligi ve IL-25 yiiksekligi ile
sonuglanabilir. Ancak bu hastalarda allerjik yatkinlik olmamasi nedeni ile bu IL-25
yiiksekligi IL-4 de artig ile sonuglanamamaktadir. Sonugta IL25’in Th2 uyarici etkisini
gosterebilmesi i¢in TSLP-DH’ler tarafindan bu Th2 hiicrelerde IL-25 reseptoriiniin artisi
gereklidir (93). Bu nedenle de, kontrol grubunda IL-25 yiiksekken IL-4 diizeylerinin diisiik
olmast TSLP-DH’ler tarafindan Th2 tipi yaniti uyarim eksikligine bagli oldugu
diisiiniilebilir. Bunun nedeni de IL-25 reseptor ekspresyonunun artisindaki eksiklik olabilir.

Bu acidan bakildiginda bir baska nokta daha dikkat ¢eker. Sadece astimi olan
hastalar ve kontrol grubunda IL-4 diizeyleri birbirine yakinken, IL-25 diizeyleri kontrol
grubunda ¢ok daha yiiksektir. Bu durum da, Th2 hiicrelerin IL-25 yanitindaki farklilig1 ve
bu farkliliktaki en 6nemli etken olan TSLP-DH’ler tarafindan Th2 hiicreler iizerindeki IL-

25 reseptor uyarimindaki farkliligi diistindiirebilir. Bu yorumun kesinlestirilebilmesi igin
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daha ileri ¢alismalarda ayn1 hasta gruplarinda TSLP-DH sayimi1 ve Th2 hiicreler iizerindeki
IL-25 reseptor kantifikasyonu yol gosterici olacaktir.

Calismamizda diizeyleri Olcililmiis olan diger sitoikinler arasinda yer alan IL-13
gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Bu beklenen bir sonug degildir. Cilinkii IL-13 Th2
tipi yanitin gostergesi bir sitokindir (95). Ayrica, Th2 hiicrelerden IL-13 sekresyonu IL-25
tarafindan indiiklenir (93). IL-13, IL-5 ile birlikte, IL-25 tarafindan ortaya c¢ikarilan
eozinofili i¢in gerekli bir mediatordiir (92). Yinelenen nazal alerjen uyarimi sonrasinda
bazofillerden IL-13 salmiminda artis ortaya ¢iktigi da gosterilmistir ve IL-13 ile hava
yolunda mukus artisi, brongial hiperreaktivite arasinda iligki vardir (95).

Daha 6nceki yayinlarin bu verileri géz oniine alindiginda, AR ve astim ya da her iki
hastaligin birlikteligi olan gruplar arasinda benzerlik olmasi beklenen bir bulgu iken
kontrol grubunda daha diisiik olmas1 beklenirdi. Bu sonucun iki farkli agiklamasi olabilir.
[Iki nazal lavajdaki IL-13 diizeylerinin tiim gruplarda diisiik olmasi ve Olgiim icin
kullanilan kitlerin deteksiyon limitlerinin altinda seyretmesi olabilir. Ancak bir diger
aciklama da IL-25’in aktive olmayan Th2 hiicrelerini etkilememesinden kaynaklanmasi
olabilir (93). Bunun sonucunda da IL-25 diizeyleri kontrol grubunda yiiksek, astim
grubunda diisiik olmasina karsin IL-13 yanitlar1 benzer olmustur. Bu agiklama IL-4
diizeylerinde astim ve kontrol grubundaki benzerlige benzer bir agiklamadir.

Ayrica, her ne kadar yinelenen nazal alerjen yiikleme ile IL-13 teki artis gdsterilmis
olsa da segmental alerjen yilikleme sonrasinda alt hava yollarina tek bir kez yapilan alerjen
uyarimlarinda bazofillerden IL-13 saliniminda erken donemde artig saptanmamis ancak IL-
3 altinda inkiibasyon sonrasinda artis ortaya cikabilmistir (96). Bu gecikmis yanit da
sonuclarimizi agiklayabilir. Bu calismadaki hastalarin ¢alismaya alinmasi sirasinda polen
mevsimi gozetilmemis hatta akut alerjen uyar1 yanitlarindan daha ¢ok DH’ye yonelik
yanitlarin ¢alisilmasi istendiginden hastalarin ¢aligmaya alinmasi sonbahar ve kis
mevsiminde daha yogun olmustur. Bu nedenle de, IL-13 te alerjen uyarim ile olmasi
beklenen artis gdzlenmemis olabilir.

Interlokin-10 varliginda DH, Treg diferansiasyonunu indiikleyerek Th2 hiicre
alerjen toleransini saglar (97). Treg hava yolu hiperreaktivitesi, eozinofili, ve Th2 sitokin
yapimini IL-10 araciligr ile engeller (98). Ancak Treg bu supresif etkileri kendi IL-10
salimimlarindan bagimsiz olup CD4+ T hiicrelerden IL-10 salinimini indiiklemeleri ile
iligkilidir (98).Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarinda IL-10 diizeylerinde gruplar arasinda
farklilik beklenirdi. Ancak beklendigi {izere kontrol grubunun nazal lavaj IL-10 diizeyleri
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astim ve AR grubundan yiiksek olma egiliminde olmasina karsin gruplar arasinda
istatistiksel anlamli  farklihik gozlenmemistir. Bunun nedenlerinden biri, IL-10
diizeylerindeki varyansin ve standart deviasyonun yiiksek olmasi olabilir. Bu istatistiksel
giicli dlislirmiis olabilir.

Astimla birlikte AR olan grupta da IL-10 diizeylerini yiiksek saptanmis olmasi ise
bu sonuglarla ters diisen bir bulgudur. Ancak bu bulgu, IL-4 ve IL-13 iin bu grupta diger
iki gruptaki kadar yliksek olmamasi ile uyumludur. Bu duruma bir potansiyel aciklama
yineleyen alerjen maruziyeti ile hava yolu hiperreaktivitesi ve allerjik yangida myeloid DH
sayisindaki diigmeye bagli azalma olabilir (99). Ancak bu agiklama kontrol grubu bu grup
arasinda IL-10 diizeyleri arasinda fark olmamasini agiklayabilecekken, tek astim ya da AR
grubundaki cocuklara gore yiiksek olan degerleri aciklamaya yeterli olmaz. Bir bagka
potansiyel aciklama, IL-10 diizeyleri iizerine etkili olan alerji disinda bircok faktor
olmasina baglanabilir. Bunlarin bir 6rnegi, hava yolu epitel hiicreleri ile interaksiyon
varhiginda lipopolisakkaritler ile karsilasan DH’lerin IL-10 diizeylerinde ve IL-12p
diizeylerinde artis ile iliskilidir (100). Bu agidan bakildiginda, her ne kadar ¢aligmaya akut
enfeksiyon bulgular1 olan c¢ocuklar alinmamis olsa da yakin donemde gegirilmis bir
enfeksiyon bdyle bir bulgu ile sonuglanmig olabilir. Ancak bu agiklama da Thl gostergesi
olan INFy diizeylerinde yiikseklik eslik etmedigi i¢in ¢ok kabul edilebilir degildir.

Timik stromal Dendritik hiicreler Th2 tipi yamiti ve IL-25’e¢ T hiicre yanitini
indiikler ancak diger DH uyaricilarindan farkli olarak myeloid DH’lerin IL-1, IL-6 ya da
tipl IFN’lar gibi Thl tipi immiin yanit ile iliskili sitokinlerin salinimini arttirmaz (91).
Uzerinde B7 molekiillerinin baglanmasi igin bir reseptdr olan B7-DH molekiilii tasiyan
DH’ler, biiyiik olasilikla Th1 hiicrelerden IFNy yapimini arttirilir (101). Calismamizda Thl
hiicre yanitinin bir gostergesi olan IFNy diizeyleri gruplar arasinda anlamli farkli
saptanmustir. IFNy, eozinofili, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 belirteci olan sitokinlerde azalmaya
neden olur (102). Bu etkinin splenik DH’lerin antijen sunum kapasitesi ve sitokin yapimini
azaltarak ortaya ciktigi gosterilmistir (102). Calismamizin sonuglarinda, astimla AR
birlikteligi olan grupta IFNy diizeyleri diger gruplara gore belirgin diisiiktiir. Bu durum
astim ve AR birlikteligi olan hastalarda Th1 yanitin diisiikligiinii isaret etmektedir.

Transforming growth faktor-p, Treg fox-p3 transkripsiyon faktoriiniin etkisi altinda
salgilanir ve antiinflamatuar Ozellikleri vardir (103). TGF-B, DH engelledigi ve bu
inkomplet sinyal gonderen DH’lerin T hiicrelerde anerji yaratabildigi 6ne siirtilmektedir
(104). Ayrica TGF-B, periferik regiilatuar T hiicre gelisiminde de rol oynamaktadir (105).

40



Calismamizda gruplar arasinda TGF-B, diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir ancak kontrol grubundaki diizeyler digerlerine gore daha diisiik olma
egilimindedir. Bu, atopisi olmayan kontrol grubunda anti-inflamatuar fonksiyon
gostermesine gerek olmamasindan kaynaklanabilir. Diger atopik ¢ocuklarda ise alerjik
yanit yiiksek oldugundan ve yangisal diire¢ mevcut oldugundan bunlar1 baskilamak amaci
ile TGF-B diizeylerinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu diisiiniilebilir. Bu yiikseklik
IL-10 diizelyerinin de istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubunda daha yiiksek

olmasi ile uyumludur.
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VI. SONUC

Allerjik rinit ve astim birlikteliginde her iki hastaliga ait immiinopatolojik 6zellikler
rol oynar ve bu siiregte sistemik yangi hiicrelerinin aktivasyonu ve lokal {iretilen
mediatdrlerin sistemik etkilerinin rolii 6nem tasir. Caligmamizda saptanmis olan IL-25
sonuglari, TSLP-DH’lerin bu sitokin reseptorlerini arttirmak araciligi ile Th2 yanitini
uyarmalarinin klinigi 6nemli 6l¢iide etkiledigini diistindiirmektedir. IL-25’e verilen yanit
allerjik yanginin ortaya cikip ¢ikmayacaginin belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
yanitsizlik, allerjik yaniti olmayan ¢ocuklarda IL-25 diizeylerindeki yiikseklige karsin bu
sitokine normalde beklenen yanit olan IL-4 ve IL-13 artisinin olmayisini agiklayabilir.
Bununla birlikte Th1 tipi yanitin gostergesi olan IFNy’ nin astimla ARK birlikteligi olan
cocuklarda yiiksek diizeylerde saptanmasi her iki hastaligin tek basina oldugu duruma gore

birliktelikte Th1 yanitin daha da baskilanmis oldugu diisiincesini uyarmaktadir.
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OZET

“Birlesik hava yolu” kavramiminin ortaya ¢ikisinda lokal ve sistemik bir ¢ok farkl
mekanizma One siiriilmiistiir. Hem astim hem de alerjik rinitin (AR) ortaya ¢ikisinda ortak
allerjik tetikleyiciler rol oynar. Bu antijenleri sunmakla gorevli olan dendritik hiicreler (DH)
Th2 polarizasyonunu tetikler. Dogal immiin sistemdeki antijen sunma etkileri yaninda
DH’ler salgiladiklar sitokinler araciligi ile yanginin ortaya ¢iktigi bolgeye go¢ eden efektor
hiicreleri etkileyerek yanginin tipinin belirlenmesinde rol oynarlar.

Bu c¢alismanin amaci, sadece astimi, sadece AR’i ve astimla birlikte AR’i olan
¢ocuklarda nazal lavaj stvisinda interlokin (IL)-1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, interferon y
(IFNy) ve transforming growth faktor-B (TGF-B) diizeylerinin 6l¢iilmesi ve alerjisi olmayan
cocuklarla karsilastirilmasi yolu ile “birlesik hava yolu” kavrami immiinpatogenezinde DH
fonksiyonlarinin belirlenmesidir.

Calismaya 5-17 yaslar1 arasinda olan 80 ¢ocuk alindi ve nonatopik kontrol, atopik
astim, AR ve astimla AR birlikteligi olan grup olmak iizere dort grupta incelendi. Caligmaya
aliman tiim hastalarin yas ve cinsiyetleri klinik bulgularinin agirhigi ve bu belirtilerin
baslangic yas1 kaydedildi. Tiim ¢ocuklara nazal lavaj uygulandi ve nazal lavaj 6rneklerinde
IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNy, ve TGF-p diizeyleri ol¢iildii.

Calismaya alinan ¢ocuklarin (39 erkek, 41 kiz) yas ortalamast 10.0 + 2.9 yildi.
Gruplar arasinda IL-1 diizeyleri anlaml farklilik gostermedi (p=0.379). Benzer sekilde IL-6,
IL-10 ve IL-13 diizeyleri de gruplar arasinda benzer bulundu (siras1 ile p=0.748, p=0.126,
p=0.249). Ancak IL-25 diizeyi, astim grubunda en diisiikken kontrol grubunda en yiiksek
diizeylerde oldugu goriildii (p=0.028). Bunun tersine IFNy diizeyleri astim grubunda 27.8 +
16.4 pg/mL en yiiksek saptanirken, astimla AR birlikteligi olan grupta en diisiik oldugu
goriildi (p=0.009). TGFp diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermedi

Calismamizda saptanmis olan IL-25 sonuglari, DH’lerin bu sitokin reseptorlerini
arttirmak araciligi ile Th2 yamitim1 uyarmalarimin klinigi onemli Olgiide etkiledigini
diisiindiirmektedir. IL-25’e verilen yanit allerjik yangmin belirleyicisi olabilir ve allerjik
olmayan ¢ocuklarda IL-25 diizeylerindeki ytikseklige karsin IL-4 ve IL-13 artisinin olmayisi
IL-25’e yanitsizliga baglanabilir. Bununla birlikte Th1 tipi yanitin gostergesi olan IFNy’ nin
astimla ARK birlikteligi olan ¢ocuklarda yiiksek diizeylerde saptanmasi her iki hastaligin tek
basina oldugu duruma gore Thl yanitin daha da baskilanmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Birlesik hava yolu, Dendritik hiicre, Nazal lavaj, Cocuk
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SUMMARY

Many different local and systemic mechanisms have been blamed in the
pathogenesis of “united airways” concept. Common allergic triggers play role in
development of both asthma and allergic rhinitis (AR) Dendritic cells (DC) that present
these antigens trigger Th2 polarization. Besides their role in antigen presentation in innate
immune system, DCs also influence the effector cells that migrate to the area of
inflammation via the cytokines they secrete therefore determine the type of inflammation.

The aim of this study was to determine the function of DCs in the
immunopathogenesis of the “united airways” concept via measuring levels of interleukin
(IL)-1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, interferony (IFNy) and transforming growth faktor-3
(TGF-P) in nasal lavaj fluid of children with only asthma, only AR and both asthma and AR
and comparing these with the ones in nonallergic children.

Eighty children aged between 5-17 years were enrolled in the study and evaluated
in four groups as nonatopic control, atopic asthma, AR and asthma with AR. Age, gender,
clinical severity and the age at initiation of these findings were recorded. Nasal lavage was
performed in all children and levels of IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNy and TGF-
B were measured in nasal lavage fluids.

Mean age of the children (39 male, 41 female) enrolled in the study was 10.0 +2.9
years. Levels of IL-1 were not different between the groups (p=0.379). Likewise, levels of
IL-6, IL-10 ve IL-13 were similar between the groups (p=0.748, p=0.126, p=0.249
respectively). However, it was detected that levels of IL-25 were lowest in the asthma group
but highest in the control group (p=0.028). On the contrary, [FNy levels were highest in the
asthma group with 27.8 £ 16.4 pg/mL while lowest in the asthma with AR group (p=0.009).
TGF levels did not demonstrate a statistically significant differnece between the groups.

Levels of IL-25 detected in our study might indicate that stimulation of Th2
response via upregulation of this cytokines’ receptors by the DCs influence clinical
outcome. Response to [L-25 might be the determinent of allergic inflammation and absence
of an increase in IL-4 or IL-13 levels despite high IL-25 levels might be attributed to lack of
response to IL-25. Moreover, high levels of IFNy in children with coexistent asthma and AR
might be due to a more depressed Thl response compared to the cases with either disease
alone.

Key Words: United airways, Dendritic cell, Nasal lavage, Child
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