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ÖZET 

 “Birleşik hava yolu” kavramınının ortaya çıkışında lokal ve sistemik bir çok farklı 

mekanizma öne sürülmüştür.  Hem astım hem de alerjik rinitin (AR) ortaya çıkışında ortak 

allerjik tetikleyiciler rol oynar. Bu antijenleri sunmakla görevli olan dendritik hücreler (DH) 

Th2 polarizasyonunu tetikler. Doğal immün sistemdeki antijen sunma etkileri yanında DH’ler 

salgıladıkları sitokinler aracılığı ile yangının ortaya çıktığı bölgeye göç eden efektör hücreleri 

etkileyerek yangının tipinin belirlenmesinde rol oynarlar. 

Bu çalışmanın amacı, sadece astımı, sadece AR’i ve astımla birlikte AR’i olan 

çocuklarda nazal lavaj sıvısında interlökin (IL)-1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, İnterferon γ 

(IFNγ) ve transforming growth faktör-β (TGF-β) düzeylerinin ölçülmesi ve alerjisi olmayan 

çocuklarla karşılaştırılması yolu ile “birleşik hava yolu” kavramı immünpatogenezinde DH 

fonksiyonlarının belirlenmesidir. 

Çalışmaya 5-17 yaşları arasında olan 80 çocuk alındı ve nonatopik kontrol, atopik 

astım, AR ve astımla AR birlikteliği olan grup olmak üzere dört grupta incelendi. Çalışmaya 

alınan tüm hastaların yaş ve cinsiyetleri klinik bulgularının ağırlığı ve bu belirtilerin başlangıç 

yaşı kaydedildi. Tüm çocuklara nazal lavaj uygulandı ve nazal lavaj örneklerinde IL-1, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNγ, ve TGF-β düzeyleri ölçüldü. 

Çalışmaya alınan çocukların (39 erkek, 41 kız) yaş ortalaması 10.0  ± 2.9 yıldı. 

Gruplar arasında IL-1 düzeyleri anlamlı farklılık göstermedi (p=0.379). Benzer şekilde IL-6, 

IL-10 ve IL-13 düzeyleri de gruplar arasında benzer bulundu (sırası ile p=0.748, p=0.126, 

p=0.249). Ancak IL-25 düzeyi, astım grubunda en düşükken kontrol grubunda en yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0.028). Bunun tersine IFNγ düzeyleri astım grubunda 27.8 ± 

16.4 pg/mL en yüksek saptanırken, astımla AR birlikteliği olan grupta en düşük olduğu 

görüldü (p=0.009). TGFβ düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak farklılık göstermedi 

Çalışmamızda saptanmış olan IL-25 sonuçları, DH’lerin bu sitokin reseptörlerini 

arttırmak aracılığı ile Th2 yanıtını uyarmalarının kliniği önemli ölçüde etkilediğini 

düşündürmektedir. IL-25’e verilen yanıt allerjik yangının belirleyicisi olabilir ve allerjik 

olmayan çocuklarda IL-25 düzeylerindeki yüksekliğe karşın IL-4 ve IL-13 artışının olmayışı 

IL-25’e yanıtsızlığa bağlanabilir. Bununla birlikte Th1 tipi yanıtın göstergesi olan IFNγ’ nın 

astımla ARK birlikteliği olan çocuklarda yüksek düzeylerde saptanması her iki hastalığın tek 

başına olduğu duruma göre Th1 yanıtın daha da baskılanmış olduğunu düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Birleşik hava yolu, Dendritik hücre, Nazal lavaj, Çocuk 
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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, interferonγ (IFNγ) and  transforming growth faktör-β (TGF-

β) 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, IFNγ and TGF-β 

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, IFNγ 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). TGFβ 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 IFNγ in children with coexistent asthma and AR might be due to a 

more depressed Th1 response compared to the cases with either disease alone.  

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

 

Allerjik rinit (AR), nazal mukozanın alerjenler ile karşılaşması sonucunda burunda 

ortaya çıkan IgE aracılı inflamasyon ile karakterize bir üst hava yolu hastalığı, astım ise alt 

hava yolunun reverzibl hava yolu obstrüksiyonu ve hava yolu hiperreaktivitesi ile 

karakterize kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Bu iki hastalık arasındaki yakın 

epidemiyolojik bağlantı ve iki hastalığın benzer immunopatolojik özellikler göstermesi 

“birleşik hava yolu” kavramını ortaya çıkarmıştır. “Tek hava yolu” kavramının ortaya 

çıkışında lokal ve sistemik bir çok farklı meaknizma öne sürülmüştür.  Lokal 

mekanizmalar arasında üst ve alt hava yollarının birbirinin devamı olması sonucunda nazal 

sekresyonların ve bununla ilişkili inflamatuar medyatörlerin aspirasyonu ve ortak 

nörovasküler sistem sayılabilir. Sistemik yangı hücrelerinin aktivasyonu ise öne sürülen 

diğermekanizmayı oluşturur. Hem AR hem astımda eozinofil ve T lenfositlerin belirgin 

olduğu birbirine benzeyen bir yangı süreci gözlenir.  

Tüm bunlar yanında her iki hastalığın da ortaya çıkışında ortak allerjik tetikleyiciler 

rol oynar. Dendritik hücreler (DH) ise bu noktada önem taşır çünkü bu allerjik 

tetikleyicileri sunmakla görevli olan DH’ler epitel tarafından sentezlenen timik stromal 

lenfopoetin (TSLP) aracılığı ile Th2 polarizasyonunu tetikler. Bu nedenle de astım ve AR 

birlikteliğinde epitelin rolünü belirler. Doğal immün sistemdeki antijen sunma etkileri 

yanında DH’ler salgıladıkları sitokinler aracılığı ile yangının ortaya çıktığı bölgeye göç 

eden efektör hücrelerin tipini belirler. Böylece de yangının tipinin belirlenmesinde rol 

oynarlar. 

Bu çalışmanın amacı, sadece astımı, sadece AR’i ve astımla birlikte AR’i olan 

çocuklarda nazal mukozadaki yangının nazal lavaj sıvısında IL1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, 

IL25, IFNgama ve TGF beta düzeylerinin belirlenmesi ve alerjisi olmayan çocuklar  ile 

karşılaştırılması yolu ile “birleşik hava yolu” kavramı immünpatogenezinde DH 

fonksiyonlarının belirlenmesidir. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Allerjik Rinit 

2.1.1. Tanım 

Allerjik rinit, nazal mukozanın alerjenler ile karşılaşması sonucunda burunda ortaya 

çıkan IgE aracılı inflamasyon ile karakterize bir üst hava yolu hastalığıdır (1). Rinit, 

anterior ve posterior rinore, hapşırma, burun tıkanıklığı ve kaşıntısı ile karakteriz burun 

mukozasının inflamasyonu olarak tanımlanabilir (2). 

 

2.1.2. Epidemioloji 

Alerjen ile karşılaşma sonrasında ortaya çıkan immunglobulin E (IgE) aracılı 

inflamasyon ile karakterize olan AR en sık immunolojik hastalıktır (3). AR sıklığı 

bölgemizde “The international study of asthma and allergies in childhood” (ISAAC) anketi 

temelli yapılan bir çalışmada %14.5 olarak bulunmuştur (4). Türkiyenin ve dünyanın farklı 

bölgelerinden rapor edilen değerler oldukça değişkenlik göstermektedir (5-10). Ankara’da 

2006 yılında yapılan bir çalışmada %30.6 AR sıklığı bildirilmektedir (7). Macaristan’da 

yine ISAAC anketi kullanılarak yapılan toplum temelli bir çalışmada ise sıklığın %14.9 

olduğu, doktor tanılı AR sıklığının ise %11.6 olduğu saptanmıştır (8). Tayland’dan %40’ 

lara varan AR sıklığı raporları mevcuttur (9). Avrupa genelinde yapılan çalışmada ise AR 

sıklığının %22.7 olduğu ve Avrupa ülkeleri arasında %16.9 ile %28.5 arasında değiştiği 

gözlenmiştir (10).  

Allerjik rinitin ortaya çıkışında hem genetik hem de çevresel birçok risk faktörü rol 

oynar (2). Ailede atopi öyküsü risk oluştururken, iç ve dış ortam allerjenleriyle karşılaşma 

ve bunlara duyarlanma da risk oluşturmaktadır (2). 

 

2.1.3. Patogenez 

 Allerjik rinit patogenezi alerjen tarafından IgE molekülünün bağlanması sonucunda 

mast hücre aktivasyonu ile ilişkilidir (11,12). Bunu takiben ortaya çıkan mast hücre 
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degranülasyonu ile histamin ve triptaz gibi masth hücre medyatörleri ortama salınır 

(11,12). Ayrıca aktive mast hücreler membrandaki araşidonik asidi de mobilize ederek 

lökotrienler gibi medyatörlerin ortaya çıkmasına neden olur (11,12). Bu hızlı ortaya çıkan 

medyatörlerin birincil etkisi hapşırma, kaşıntı ve rinore gibi AR’ in erken bulgularının 

oluşmasıdır (13).  

 Bu erken medyatörler sitokinler ve interlökinler gibi sistemik inflamatuar 

medyatörlerde artışa neden olur ve geç faz reaksiyon tetiklenir (13). Sistemik inflamatuar 

medyatörlerin etkisi ile kemik iliğinde eozinofil prekürsörlerinin matürasyonu ve yangı 

bölgesine göçü tetiklenir (13). Yangı bölgesine ulaşan eozinofil ve bazofiller histamin ve 

lökotrienler gibi inflamatuar medyatörlerin uzun süreli salınımına neden olarak nazal 

konjesyonun belirgin olduğu geç faz yanıtı oluşturur (13). 

 Geç faz yanıt sonucu ortaya çıkmasına karşın alerjen ile karşılaşmadan kısa süre 

sonra öznel nazal konjesyon bulgularının ortaya çıkmasının nedeni histamin gibi hazır olan 

mast hücre mediatörleri, hızlı sentezlenen eikosanoidler ve nörotrmasmitterlerdir (13). Bu 

medyatörler mukozal damarlarda değişiklikler ortaya çıkarark sulu rinore ve kapasitans 

damarlarında engorjmana neden olarak semptomatik nazal konjesyon ile sonuçlanırlar 

(13). Bunu izleyen dönemde geç dönem yangısal hücrelerin bölgeye göçü ve diğer 

inflamatuar medyatörlerin salınımı nazal konjesyonda artış ile sonuçlanır (13). Ayrıca gece 

yatar pozisyonda geçirilen zamanda nazal kapasitans damarlarında kan göllenmesinde artış 

olması nazal konjesyon ile uyku bozuklukları arasındaki ilişkiye katkıda bulunur (13).  

 

2.1.4. Klinik 

 Allerjik rinit hapşırma, rinore, burun, göz ve kulaklarda kaşıntı ve nazal konjesyon 

ile karakterizedir (13). Tüm bu yakınmalar hem yaşam kalitesini hem de uyku kalitesini 

bozar (14). Nazal konjesyon sıklıkla en belirgin ve hastaları en çok rahatsız eden belirtidir 

(13). Nazal konjesyonun ağırlığı ve uyku ile ilişkili solunum bozuklukları arasında ilişki 

olduğu belirtilmektedir (15). Bu nedenle tedavi edilmemiş AR olgularındaki yakınmalar, 

okul performansı ve üretkenlik gibi günlük işlevleri olumsuz etkiler (16). 

 Allerjik rinit ağırlık ve süresine göre sınıflandırılır. İntermitan AR haftada dört gün 

ya da daha az sıklıkta ya da dört hafta ya da daha kısa süre devam eden bulguları anlatır. 

Persistan AR haftada dört günden daha sık ya da dört haftadan daha uzun süren bulguları 

anlatır (2). Hafif AR, uyku bozukluğu, günlük aktiviteler ve/veya spor aktivitelerinde 

bozukluk, okul ya da işte bozulma ya da sıkıntı verici semptomların yokluğu ile 
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karakterizedir (2). Orta ağır AR ise uyku bozukluğu, günlük aktiviteler ve/veya spor 

aktivitelerinde bozukluk, okul ya da işte bozulma ya da sıkıntı verici semptomlardan en az 

birinin varlığı ile karakterizedir (2). 

 Allerjik rinit sadece nazal yakınmalar ile ilişkili değildir ve hem fiziksel hem 

mental birçok fonksiyonu etkileyebilir (17). Öğrenme ve uyuma gibi mental 

fonksiyonlarda bozulma AR nedeni ile ortaya çıkabileceği gibi efüzyonlu otitis media, 

sinüzit, horlama ve apne de eşlik edebilir (18).  

 

2.1.5. Tanı 

 Allerjik rinit tanısı tipik allerjik yakınma öyküsü ve tanısal testler yardımı ile 

belirlenir (2). Tipik allerjik yakınmalar arasında burun akıntısı, tıkanıklığı, kaşıntısı ve 

hapşırma yer alır (1,13). Bunlara sıklıkla göz kaşıntısı ve hiperemi gibi konjonktivit 

bulguları eşlik eder.  

Total IgE ölçümü alerji taramasında değeri sınırlı olduğu için önerilmezken (19) 

alerjene özgü IgE ölçümlerinin deri testlerine yakın değeri olduğu bildirilmektedir (20).  

Akut dönemde hipersensitive deri testleri derinin IgE aracılı allerjik yanıtını 

göstermek için sık kullanılır ve alerji pratiğinde önemli yeri vardır. Ancak bu testlerin 

uygulanması ve yorumlanması karmaşık olduğundan bu konuda deneyimli ve eğitimli bir 

sağlık personeli tarafından uygulanmaları önem taşır (2). 

Nazal provokasyon testleri yararlı bilgiler sunabilmesine karşın daha çok araştırma 

amacı ile kullanılır ve klinik kullanımı sınırlıdır (21). 

 

2.1.6. Tedavi 

 Allerjik rinit tedavisinde, semptomların IgE aracılı alerji nedeni ile gösteirilmiş 

olan hastalarda tedavinin ilk basamağı alerjenden korunmadır (17).  

 Medikal tedavinin ilk basamağını ise antihistaminik ilaçlar oluşturur ve histaminin 

etkilerini antagonize ederek rinore, hapşırma ve kaşıntıyı azaltırlar (22). Yeni kuşak 

antihistaminiklerden setrizin, levo-setrizin, desloratadin and feksofenadin sedasyon 

etkilerinin düşüklüğü nedeni ile tercih nedenidir (22). 

 İntranazal kortikosteroidler AR tedavisinde etkinliği gösterilmiş bir modalitedir 

(22). Nazal kortikosteroidler AR’te inflamatuar kaskadın bir çokbasamağına etki eder (23). 

İnflamatuar hücrelerin nazal mukozaya göçünü ve fonksiyonlarını önler, mast hücrelerden 

medyatör salınımını ve bazofillerden histamin salınınımı azaltır, eozinofil apoptozisine 
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neden olut (23). T hücre tarafından bakıldığında ise, T hepler 2 (Th2) hücrelerinin sayısını 

azaltır ve Th2 sitokinlerin salınımını engeller (23). Ayrıca regülatuar T hücre gelişimini de 

indükler (23).  

 Montelukast gibi lökotrien reseptör antagonistlerinin de AR tedavisinde yaşam 

kalitesi ve klinik belirtileri iyileştirdikleri gösterilmiştir (22). 

Allerjik rinit, spesifik immunoterapinin etkinliğinin en iyi gösterildiği ve 

kanıtlandığı hastalık grubunu oluşturur (24).  Allerjinin doğal sürecini değiştirebilecek 

tedaviler arasında alerjende korunma ile birlikte alerjen spesifik immunoterapi yer alır 

(24). Antijen spesifik immunoterapi, immün sistemin uzun dönem kontrol edici tedavilere 

gerek duymaksızın alerjenleri tolere etmesini sağlar (24). Allerjik kaskadın bir çok 

basamağına etki eden bu tedavi yöntemi, blokan antikorlar olarak da bilinen antijen 

spesifik IgG4 artışına neden olarak effektör hücreler üzerinde alerjenin IgE ile 

interaksiyonunu engeller (24). Ayrıca, spesifik immunoterapi, nazal mukoza gibi allerjik 

yangının ortaya çıktığı dokularda mast hücre ve eozinofil gibi efektör hücrelerin birikimini 

azaltır (24). Bunun yanında, spesifik immunoterapinin T hücre yanıtlarında T helper 2 

(Th2)den T helper 1 (Th1)e dönüş ve regülatuar T hücrelerde artışa neden olduğu 

gösterilmiştir (24). Yapılan klinik çalışmalarda gösterilmiştir ki AR tedavisinde spesifik 

immunoterapi klinik ve yaşam kalitesinde iyileşme sağlamakta ve bu etkiler immunoterapi 

sonlandırıldıktan sonra da uzun dönemde sürmektedir (25,26). Ayrıca, spesifik 

immunoterapinin gösterilmiş diğer bir önemli etkisi de AR’ li çocuklarda uzun dönemde 

astım gelişimini engellemesidir (27-29). 

 

2.2. Astım 

2.2.1. Tanım 

Astım, alt hava yolunun büyük oranda spontan olarak ya da tedavi ile reverzibl 

hava yolu obstrüksiyonu, hava yolu hiperreaktivitesi ve epizodik solunum semptomları ile 

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

 

2.2.2. Epidemiyoloji 

 Astım gelişiminde önemli olan risk faktörleri arasında kişiye ait genetik etkenler ve 

çevresel etkenler birlikte rol oynar (31). Yaşamın erken döneminde erkeklerde daha sık 

görülen hastalığın puberte sonrası kızlarda artar (31). Çevresel etkenlerden ise en önemliler 

havadaki alerjenler ve viral solunum yolu enfeksiyonlarıdır (31). Sigara dumanı 
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maruziyeti, hava kirliliği ve diyetin de astım gelişiminde rolü olduğunu bildiren çalışmalar 

vardır (32,33).  

 

2.2.3. Patogenez 

Astımla ilişkili yangısal ve yapısal değişiklikler erken okul öncesi yaşlarda ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (30). Astım ve hava yolu hiperreaktivitesinin atopiden bağımsız 

bir genetik temeli vardır (34). Astım sadece inhale alerjenlere karşı hücresel ve medyatör 

yanıtı değil inhale edilen çevresel etkenler ve hava yolunun yapısal elemanları arasındaki 

komplike ilişkinin bir sonucudur (34). Hava yolu epiteli ve altta yatan mezenkimin 

(epitelyal mezenkimal ünite) atopik fenotipin alt solunum yollarında ekspresyonunda 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir (34). 

Astımda ortaya çıkan yapısal değişiklikler içinde özelikle dikkat çekici olan 

bebeklerde saptanmayan ancak altı yaşından küçük olan çocuklarda bile görülen bazal 

membran kalınlaşmasıdır (30). Bunun yanında, eozinofiller gibi hava yolundaki yangı 

hücrelerinde artış da çocukluk çağı astımında gözlenen diğer bir histopatolojik değişikliktir 

(30). Bunların yanında, ekhale hava kondensat çalışmaları, oksidatif ve antioksidan 

dengesizlik olduğunu vurgulamaktadır (35,36). 

Astım patogenezinde hem başlangıç hem de temel rolü oyanayan hava yolu 

epitelidir (37). Hava yolu epiteli sadece bariyer fonksiyonu nedeni ile değil salgıladığı 

sitokinler ve büyüme faktörleri ile de hava yolundaki yangısal sürece ve remodellinge 

katkıda bulunur (37).  

Astımdaki hava yolu yangısı eozinofiller, nötrofiller, CD4+ T lenfositler ve mast 

hücrelerin katıldığı multi selüler bir süreçtir (37). Astımın akut inflamatuar evresinde hava 

yolu patolojisin mast hücreler, Th2 lenfositler ve eozinofiller hakimdir ve ortamda 

interlökin (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 sitokinleri mevcuttur (38). Mast hücreler astım 

başlangıcına hem akut faz medyatörlerin salınımı hem de inflamatuar sitokinlerin salınımı 

yolu ile katkıda bulunur (39,40). Mukozal yerleşimli mast hücreler inhale antijenlere karşı 

bronkoskonstriksiyon yanıtına neden olurken, daha derinde yerleşimli olan mast hücrelerin 

düz kas fibrozisi ve artışı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (37). Th2 yönündeki lenfosit 

polarizasyonu IL-4, IL-5 ve IL-13 salınımı yolu ile bu yangısal süreci belirler ve IgE 

yapımını regüle eder (38). Allerjik yangının temel hücreleri olan eozinofiller, hava yolu 

inflamasyonu ve hiperreaktivitesi ve hava yolu obstrüksiyonuna neden olur (38). 

Eozinofiller granül bazik proteinleri, peroksidaz ve katyonik protein kaynağıdır ve 
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prostasiklin ve sisteinil lökotrien üretir (37). Her ne kadar bu yangısal süreç önce büyük 

hava yollarına lokalize olsa da hastalığın kronik hale geldiği ve ağırlaştığı durumlarda 

küçük hava yolu ve alveollere yayılır (37).  

Astımın kronik sürecinde remodelling olarak adlandırılan kronik değişikler ortaya 

çıkar ve hava yolu epiteli bu persistan inflamatur hava yolu değişikliklerine katkıda 

bulunur (41). Tüm bu maddeler ve sitokinler aracılığı ile eozinofiller astımda doku 

hasarına katkıda bulunurken, salgıladıkları transforming growth faktör- β (TGF-β) aracılığı 

ile remodellinge de katkıda bulunurlar (37).   

 

2.2.4. Klinik 

Genellikle hastalığın ilk bulguları viral enfeksiyonlar ile olan hışıltı şeklinde 

bebeklik ya da erken çocukluk evresine dayanır (30). Beş yaş ve altındaki çocuklarda 

astımda en sık bulgu hışıltıdır ve sıklıkla viral enfeksiyonlarla tetiklenir (33). Astımın 

önemli bir klinik belirtisi öksürüktür (31,33). Eforla ya da gece artış gösteren öksürük 

özellikle astım açısından önemli klinik bulgulardır (31,33).Hastanın kendi bildirdiği nefes 

darlığı ya da ailenin fark ettiği zor nefes alma astım bulgularından birini oluşturur (33).  

 

2.2.5. Tanı 

 Astım tanısında dikkatli bir öykü, fizik bakı ve solunum fonksiyon testleri yeterli 

bilgi sağlayacaktır ancak bazı durumlarda ek testler gerekebilir (31). Tanı için hava yolu 

obstrüksiyonuna ait epizodik belirtilerin bulunması, hava yolu obstrüksiyonunun en 

azından parsiyel olarak reversibilitesinin göstermesi ve olası diğer tanıların ekarte edilmesi 

önemlidir (31). 

 Öyküde sıklıkla hışıltı, geceleri artan öksürük, nefes darlığı ve göğüste sıkışma 

hissi olabilir (31). Belirtiler sıklıkla sigara dumanı, viral enfeksiyon, hava değişimi gibi 

çevresel etkenlerin varlığında artar (31). 

 Fizik bakıda toraksta hiperekspansiyon, yardımcı solunum kaslarının kullanımı ve 

göğüs kafesi deformitesi saptanabilir (31). Bununla birlikte normal soluk alma sırasında 

hışıltı ya da zorlu ekshalasyon süresinin uzaması saptanabilir (31).  

 Solunum fonksiyon testleri beş yaş ve üzerindeki çocuklarda birinci saniyedeki 

zorlu ekspiratuar volüm (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve FEV1/FVC değerlerinin 

kısa etkili bronkodilatör uygulaması öncesi ve sonrasında alınması şeklinde önerilir 
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(31).Belirgin reversibilite, bronkodilatör sonrası FEV1’de %12 değişim olarak 

tanımlanmaktadır (31). 

 

2.2.6. Tedavi 

 Astım tedavisinin dört ana komponenti vardır: Değerlendirme ve izlem, astım 

tedavisindeki yardımcıların eğitimi, çevresel etkenlerin kontrolü ve farmakolojik tedavi 

(31,33). 

 Çevre kontrolü astım tedavi basamaklarından ilkini oluşturur. Bunlardan ilki alerjen 

duyarlılığı olan kişilerin alerjenlerden olabildiğince korunmasıdır. Ev içinde hayvan 

bulundurulmaması ve ev içi ortam kirliliği yaratabilecek sigara dumanı, ev içi 

nemlendiriciler sayılabilir (31,33). 

 Astımın farmakolojik tedavisi iki gruptan oluşur: uzun dönem kontrol ilaçları ve 

kısa dönem rahatlatıcı ilaçlar (31,33). Uzun dönem kontrol ilaçları arasında 

glukokortikoidler, lökotrien antagonistleri, uzun etkili beta2 agonistler, metilksantinler, 

kromolinler ve omalizumab gibi immunmodulatörler yer alır (31,33). 

 Glukokortikoidler alerjene geç faz yanıtı engeller, hava yolu hiperreaktivitesini 

azatlı ve inflamatuar hücre migrasyon ve aktivasyonunu engeller (31,33). İnhale 

kortikosteroidler, uzun dönem astım kontrolünde en etkin antiinflamatuar tedaviyi 

oluştururlar (31,33).   

 Kromolin sodyum ve nedokromil, mast hücre stabilizatörüdür ve klor kanal 

fonksiyonlarını etkiler (31). Hafif persistan astımda kullanılabilen ancak tercih edilmeyen 

ilaçlardır (31,33).  

 Lökotrien reseptör antagonistleri ve 5-lipoksijenaz inhibitörlerinin inhale 

kortikosteroidlere ek tedavi olarak kullanılması önerilmektedir (31,33). 

 Salmeterol ve formoterol gibi uzun etkili beta2 agonistler inhale kortikosteroidlere 

ek olarak kullanılabilecek ilaçlar olup 12 saat kadar süren bronkodilatasyon sağlarlar 

(31,33).  

Metilksantinlerden yavaş salınımlı teofilin bronkodilatör olarak kullanılabilir ve hafif 

antiinflamatuar etkileri de vardır ancak serum düzeylerinin monitorizasyonunu gerektirir 

(31,33).  

 Kısa dönem rahatlatıcılar ise kısa etkili bronkodilatörleri, antikolinerjikleri ve 

sistemik kortikosteroidleri içerir (31,33). Salbutamol ve albuterol gibi kısa etkili 

bronkodilatörler düz kasları gevşeterek bronkodilatasyon sağlar (31,33).  
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Spesifik immunoterapi astımda etkinliği hakkında farklı sonuçlar rapor edilmiş olan 

bir tedavi yöntemidir (24, 27,28). Astımlı çocukların emptom skoru, acil servis ve hastane 

yatışlarında immunoterapi ile iyileşme olduğunu gösteren yayınlar vardır (42). 

 

2.3. Birleşik Hava Yolu Hipotezi 

 Allerjik rinit ve astım arasında yakın bir epidemiyolojik bağlantı vardır (3). 

Astımlıların %60’ı AR bulguları gösterirken, AR’ i olan hastalarda astım riski olmayanlara 

göre sekiz kat daha sıktır (3). Nazal yangı, bronşial fonksiyonları belirgin etkiler (43,44). 

Nazal hava akımı ve birinci saniyedeki FEV1 nazal eozinofil sayısı ile, nazal hava 

akımının da FEV1 ile korelasyon gösterdiği gösterilmiştir (43). Bununla birlikte nazal 

eozinofil sayısı, nazal hava akımı ve FEV1 arasında da anlamlı ilişki olduğunu 

bildirilmektedir (44).  

 Rinit ve astımın birbiri ile sıklıkla ilişkili olması ve benzer immunopatolojik 

özellikleri paylaşması “tek hava yolu tek hastalık” ya da “birleşik hava yolu” kavramının 

doğmasına neden olmuştur (45). Bu birliktelikle ilgili farklı mekanizmalar öne 

sürülmüştür. Bunlardan ilki solunum yolu ile ilişkili etkenlerdir. Bunlar arasında AR’ li 

hastalarda burnun koruycu fonksiyonlarının kaybı, üst ve alt hava yolları arasındaki 

nörovasküler bağlantı, postnazal akıntı nedeni ile nazal sekresyonların aspirasyonu ve bu 

sekresyonlar ile birlikte inflamatuar medyatörlerin de aspirasyonu yer alır (45). Ayrıca, 

nazal nitrik oksit yapımındaki değişiklikler, değişen soluk alma paterni, yangıya bağlı 

yapısal değişiklikler  

 Alerjik rinit ve astım birlikteliğinde rol oynayabileceği düşünülen diğer mekanizma 

ise sistemik etkilerdir. Bunlar arasında sistemik yangı hücrelerinin aktivasyonu yer alır 

(45). Ayrıca lokal olarak burunda üretilen medyatörlerin sistemik etkileri de alt solunum 

yolu bulgularına katkıda bulunur (45). 

 Sonuç olarak AR ve astım eozinofillerin ve T lenfositlerin hakim olduğu benzer bir 

yangı paterni gösterir ve yapısal olarak da burun ve bronşlar benzerdir (46). Ancak AR ve 

astım arasında bazı farklılıklar da vardır ve bunlardan en önemlisini remodellingin AR 

gözlenmeyip kronik astımda bulunması oluşturur (46).  

Hava yolu ve akciğerin inflamatuar uyaranlar ve antijenler ile karşılaşmasında ilk 

savunmayı hava yolu epiteli oluşturur ve epitelyal aktivasyon Astım ve AR’ in 

karakteristik özelliğidir (47). İki hastalık arasındaki ilişkinin ortak allerjik tetikleyicilerden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (47).  Hava yolu epiteli tarafından sentezlenen TSLP DH’ 
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leri Th2 polarizasyonuna yönlendirir ve allerjik yangı ile epitel hücre aktivasyonu arasında 

ilişki kurar (47). 

 Epitelyal hücreler konak savunmasında, yangının ve diğer immün yanıtların 

düzenlenmeside önemli rol oynar (47). Epitelin bir diğer önemli görevi ise mukozal bariyer 

fonksiyonunun yürütülmesidir (47). Bu özellikleri nedeni ile doğal immün sistem ile 

ilişkisi olan epitel hücreleri, immün yanıt sırasında eksprese ettikleri patern tanıyan 

reseptörler (PRR) nedeni ile savunma yanıtını uyarır, DH’ ler ile interaksiyon sonucunda 

antijen sensitizasyonunu düzenler ve efektör hücreleri bölgeye çekecek sitokinler salgılar 

(47). Bu yönü ile epitel hücre aadaptif immüniteyi de düzenleyici rol üstlenmektedir (47).  

Bu yönleri ile epitelin astım ve AR birlikteliğinde önemli bir ilk basamak rolü 

oynadığı düşünülmektedir (47).  

 

2.4. Dendritik Hücre 

Dendritik hücre (DH), antijenleri alıp işlemedeki etkinliği ve yüksek düzeyde ko-

stimulatuar molekül eksprese etmesi nedeni ile T lenfositleri aktive etme yeteneği olan 

özelleşmiş bir antijen sunucu hücredir (48).  Adaptif immün yanıtın düzeyi ve kalitesini 

belirleyen DH’ler, ilk olarak 1868’de Langerhans tarafından deride tanımlanmıştır (49,50). 

Bu hücrelerin doğal immün sistemden aldığı uyaranların türü adaptif immün yanıtın tipini 

belirler (50).  

Dendritik hücreler kemik iliğindeki progenitör hücrelerden kaynaklanır (49). 

Periferik dokularda immatür durumda bulunan bu DH’ler değişik endositik mekanizmalar 

kullanarak çevreden örnek alma yeteneğine sahiptir ancak MHC molekül ve T hücre 

kostimülatuar molekül ekspresyonları düşüktür (51). İmmatür DH’ lerin patojen ilişkili 

moleküler paternler, sekonder inflamatuar maddeler, sitokinler ve kemokinler için 

reseptörleri bulunur (51). Mikrobiyal enfeksiyonlar ve doku hasarı olduğunda, sentezlenen 

kemokinleri özelleşmiş reseptörleri aracılığı ile tanıyan immatür DH’ ler yangının olduğu 

bölgelere göç ederler (49). Patojenleri tanıdıkları zaman, yüksek miktarlarda 

proinflamatuar ve antiviral sitokinler salgılayarak doğan immün hücreleri aktive ederler ve 

enfeksiyonun yayılmasını engellerler (49). Aynı zamanda, bu DH’ lerin, endositik ve 

fagositik reseptörleri kaybolur, yüzey MHCII ve kostimulatuar molekül ekspresyonu artar, 

morfolojileri değişir ve antijen işleme özellikleri aktive olur (49). Bunun sonucunda DH 

matür formunu alır (49).  
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 Matür DH, afferent lenfatikler yolu ile lokal lenf nodu bölgelerinin T hücre 

bölgelerine göç eder (49,52). DH’ deki MHC-peptid kompleksi ve bölgesel T 

lenfositlerindeki T hücre reseptörlerinin (TCR) interaksiyonu sonucunda T hücre 

aktivasyonu ve effektör hücrelere diferensiasyonu indüklenerek primer immün yanıt 

oluşumu sağlanır (49,52). DH tarafından zararsız antijen sunumu durumunda DH 

matürasyonu gerçekleşmez ve bu DH tarafından uyarım sonucunda abortif T hücre 

proliferasyonu ile birlikte regülatuar T hücre (Treg) gelişimi olur (52).  

 

2.4.1. Alt Tipler 

 İnsandaki DH’ ler, yüzeylerinde eksprese ettiklere moleküllere göre 

sınıflandırılırlar ancak bunların farklı hücreler değil uyarımdaki farklılıklardan 

kaynaklandığı düşünülmektedir (49).Hematopoetik öncül hücrelerden gelişim sırasında DH 

için iki ana yolak bulunur (50). Bunlardan biri myeloid DH (mDH) gelişimi ile sonuçlanır 

diğeri ise plasmacytoid DH (pDH) gelişimi ile sonuçlanır (50). Flt-3 ligandı, DH 

homeostazının birincil regülatörüdür ve hem mDH hem de pDH yapımını arttırır (50). 

 Myeloid DH en az üç farklı kompartmanda bulunur: periferik dokularda, sekonder 

lenfoid organlarda ve kan dolaşımında (50). Myeloid DH’ lerin migratuar olarak 

adlandırılan alt tipi periferal dokulardaki erken prekürsörlerden gelişir ve aferent lenfatik 

yol ile sekonder lenfoid organlara gider (51). Migratuar DH’lerin de iki tipi vardır ve 

deride epidermiste yer alan langerhans hücreleri (LH) ve dermiste yer alan interstisyel DH 

(intDH) ler olarak adlandırılır (51,53). Bu iki tür mDH farklı molekülleri eksprese eder 

(50,51). LH, CD1a, langerin ve E-kadherin eksprese ederken, dermal intDH, DC-SIGN, 

CD11b, faktör 13a ve CD14 eksprese eder (50). Bu iki hücre grubu hem farklı stimülanlara 

yanıtları hem de hücrelere üzerine etkileri açısından farklılıklar gösterir (50). IntDH’ ler, 

IL-6 ve IL-12 salgılamaları nedeni ile naif B hücrelerin IgM salgılayan plazma hücrelerine 

diferansiasyonunu sağlar ancak LH’ leri sitotoksik CD8 T hücrelerinin aktivasyonunda 

etkindir (50). LH’ leri, naif CD4 T hücrelerini aktive eder ve interferon γ (IFNγ) salgılayan 

Th1 polarizasyonunu sağlarlar (50). Her iki hücre grubu da bellek T ve B lenfositlerinin 

proliferasyonunu ve diferansiasyonunu aktive eder (50) (Resim 1).  



 
Şekil 1. Derideki farklı DH gruplarının etkileri 

 

Lenfoid organlardaki ikinci mDH grubu yerleşik DH’ lerdir (51). Bunlar CD4 ve 

CD8 ekspresyonlarına göre üç alt tipe ayrılır: CD4+DH, CD8+DH ve CD4-CD8-DH (51). 

Lenfoid organlarda yerleşik DH’ ler Langerhand hücre paradigmasına uymazlar; periferik 

dokulardan geçmeden lenfoid organlardaki kemik iliği prekürsörlerinden gelişirler. Ayrıca 

enfeksiyon yokluğunda tüm yaşamları boyunca immatür halde kalırlar (51) (Resim 2).  

 
 

Şekil 2. Migratuar ve lenfoid organda yerleşik DH’lerin gelişimi 
12 
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Periferik lenfoid organlardaki DH’ler hem immünite hem de toleransta rol oynar 

(50). Lenfatiklerden gelen mikrobiyal antijenleri yakalar ve PRR’ ler aracılığı ile stimüle 

olarak antijene özgül T hücrelerin proliferasyon ve IL-2 salgılamasını uyarır (50). Timusta 

timik epitelyum hücreleri tarafından ya da DH tarafından ekprese edilen organizmanın 

endojen proteinlerinin gelişen timosite DH tarafından sunulması sonucunda santral tolerans 

gelişir (54,55). Ancak bazı otoreaktif T hücreler timik santral tolerans mekanizmasından 

kaçıp periferik dolaşıma ulaşabilir ve bunların dalak ve lenf nodlarındaki DH’ lerce 

yürütülen periferik tolerans mekanizmaları tarafından kontrol edilmeleri gerekir (56). 

 Periferik kanda hem mDH hem de pDH blunur (50). Kandaki mDH’ lerin fizyolojik 

rolü netleşmemiştir ancak DH prekürsörü gibi rol oynadıkları ya da kandaki mikrobiyal 

ajanları tanımada görev yaptıkları düşünülmektedir (50). Periferik kanda iki ana myeloid 

DH alt grubu vardır; CD4+CD1a+CD11cyüksekBDCA-1/CD1c+ ve CD4+CD1a-

CD11cdüşükBDCA-3/CD141+ hücre (49). CD4+CD1a+CD11cyüksekBDCA-1/CD1c+  hücreler 

CD2, CD 11b, CD13, CD32, CD33, CD64, CD45RO ve CD116 eksprese ederler. 

CD4+CD1a-CD11cdüşükBDCA-3/CD141+ hücreler ise CD13, CD33, CD45RO and CD116 

eksprese ederler (49). Bu konvansiyonel myeloid DH alt grupları T hücreleri stimüle 

ederler (49).  

 Kan dolaşımındaki pDH’ ler viral stimülasyona yüksek miktarlarda IFN 

salgılayarak yanıt verirler DH (49,50). Bu hücreler MHCII+CD11c-

CD4+CD45RA+CD123+ILT3+ILT1- olup periferik kan mononükleer hücrelerinin %0.4’ünü 

oluştururlar (49). Ayrıca BDCA-2/CD303 ve BDCA-4/CD304 markerları da pDH’lere 

özgüdür (49). Bu hücreler, naif T hücreleri indükleyerek Th1 ve Th2 yanıtının oluşumunu 

sağlamanın yanında tolerans gelişiminde de rol oynar (49).  

 Akciğerde iki ana DH grubu bulunur: hava yolu DH’ leri ve parenkimal akciğer 

DH’ leri (57). Parenkimal DH’ lerin yarı ömrü 10 gün kadar uzunken, hava yolu DH’ 

lerininki 36 saattir (57). 

 

2.4.2. Çevreden Örnek Alımı 

Dendritik hücre, çevreyi Tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α) ya da mikrobiyal 

ürünler ile karşılaşması sonucunda stimüle olan makropinositoz, reseptör aracılı endositoz 

ve fagositoz aracılığı ile tanır (49). Sonuçta matürasyon belirleyicilerinden CD80, CD86, 

MHCII’ de artış gözlenir (49). DH’nin endositozta görev alan reseptörleri: 

1- İmmünglobulin Fc parçası için reseptörler (FcR):  



14 

 

DH üzerinde FcγRI (CD64), FcγRII (CD32), FcγRIII (CD16), FcεRI , FcεRII (CD23), 

FcαR1 (CD89) vardır ve bunlar immün komplekslerin hücre içine alınmasını ve antijenin 

MHCII tarafından sunulması için sitozole yönlenmesini sağlarlar (49). 

2- Komplemanın aktive elemanları için reseptörler: 

CR3 için CD11b/CD18 ve CR4 için CD11c/CD18 (49). 

3- Apoptotik hücreleri tanımak için reseptörler: 

LOX1, CD36, αγβ3, αγβ5 (49). 

4- C-tipi lektün reseptörleri (CLR):  

Patojenleri üzerindeki karbonhidratları tanımaya yarayan bu reseptörlerin farklı DH lerde 

farklı tipleri eksprese edilir (49). Periferik kan monositlerinden türeyen DH tarafından 

makrofaj mannoz reseptörü CD206, DEC205 (CD205), DC-SIGN (CD 209) gibi 

reseptörler eksprese edilirken Langerhans hücreleri tarafından Langerin (CD207) ve DEC 

205 eksprese edilir (49). 

5- Scavenger (Çöpçü) Reseptörler (SR) 

Polianyonik ligandlara bağlanan bu reseptörler lipoproteinleri temizler ve patojenleri hücre 

içine alırlar. SRA, CD36, LOX1 reseptörleri SR’ ler arasında yer alır (49).  

Bu reseptörlerden FcR ve Kompleman reseptörleri opsonize mikroorganizmalarının 

fagositozunda, MR, DC-SIGN ve CD36 ise opsonize olmamış mikroorganizmaların 

fagositozunda rol oynar (49).  

Reseptörleri aracılığı ile antijeleri tanıyan DH oral kavite gibi psödostatifiye 

epitelyum ile döşeli alanlarda antijene ulaşabilmek için epitelin apikal yüzeyine göç eder 

ve doğrudan antijen örneği alır (49). Hava yolu sıkı bağlar ve zonula okludens proteinleri 

ile birbirine bağlı epitelyum hücreleri ile döşelidir ve bu epitelyum inhale edilen antijen ve 

patojenlerden koruyucu tabaka oluşturur (58). Mukozal DH’ ler bazolateral yüzeyde 

yerleşmiştir ve inhale edilen havadan epitel sıkı bağları ile ayrılır (58). Hava yolu 

lumenindeki antijenlerden örnek alabilmek için DH’ ler dendritlerini epitel hücreleri 

arasından hava yolu lumenine uzatır (58).  Dendritlerini uzatabilmek için, DH intestinal 

epitelyum hücrelerinin yüzeyinde bulunan kemokinin reseptörü olan CX3CR1 eksprese 

eder (49). Sıkı bağlar açıldığında epitelyum bariyerinin bütünlüğünü koruyabilmek için ise 

Zonula occludens 1 gibi sıkı bağ proteinleri eksprese eder (59).  

Akcğerdeki DH’ ler tarafından alınan antijen CC kemokin reseptörü 7 (CCR7) ve 

CCR8 aracılığı ile mediastinal lenf nodlarına göç eder (60,61).DH tarafından lenf noduna, 

CCR7 aracılıklı bu antijen transportunun sürekli olması tolerans gelişiminde etkilidir (61).  
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2.4.3. Aktivasyonda Rol Alan Reseptör ve Moleküller 

İmmatür DH doğal immün sistemin bir üyesi olması nedeni ile tehlike sinyallerini 

tanımak için birçok reseptör eksprese eder (52). Bu stres sinyallerinin tanınması DH’nin 

matürasyonu ile sonuçlanabilir (49). 

Bunlardan en önemlilerinden biri patjenler ile ilişkili moleküler paternleri 

(Pathogen associated molecular pattern-PAMP) tanımaya yarayan PRR’ dir (49). Toll like 

reseptörler (TLR), CLR ve nükleotid oligomerizasyon domain (NOD) benzeri reseptörler 

(NLR), PRR arasında yer alan reseptörlerdir (49,50).  

Mikrobiyal lipidler, proteinler ve lipopolisakkaritlerdeki PAMP’ ların TLR’ ler 

tarafından tanınması sonucunda DH aktivasyonu ve inflamatuar sitokin yapımı gerçekleşir 

(49). Farklı DH alt tipleri tarafından farklı TLR’ lerin ekspresyonu mikroplara farklı yanıt 

verilmesini sağlar (50). Örneğin plasmacytoid DH’ler TLR1, TLR6, TLR7, TLR9 ve 

TLR10 eksprese ederken, myeloid DH’ ler TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, 

TLR7, TLR8 ve TLR10 eksprese ederler (50). Farklı TLR’ ler farlı PAMP’ ları tanır ve 

farklı sinyaller ortaya çıkararak, DH’ lerin farklı alt tiplere matürasyonuna neden olur. 

Bunun sonucunda ise ortaya çıkarılan immün yanıt değişir (50). TLR’ ler, nükleer faktör-

KB (NF-KB), mitojen ile aktive olan prot kinaz ve interferon regülatuar proteinlerini 

aktive ederek DH’de gen ekspresyonunu regüle eder (49).  

C tipi lektin benzeri reseptörler ise patojenlerin yüzeyindeki karbonhidrat 

moleküllerini tanır ve DH’nin işleyip sunması için antijeni hücre içine alır (49). TLR’ ler 

gibi, farklı DH alt tipleri farklı CLR’ler eksprese eder. Örneğin pDH’ ler BDCA2 eksprese 

ederken dermal intDH’ ler DC-SIGN eksprese ederler. CLR’ ler sadece mikrobun DH’ ye 

yapışması ve hücre içine alınmasında değil ayrıca DH’ nin diğer hücreler ile 

interaksiyonunda da rol oynarlar. Örneğin DC-SIGN’ın nötrofiller tarafından eksprese 

edilen Mac-1 ve CEACAM-1 ile interaksiyonu sonucunda nötrofil aracılı DH aktivasyonu, 

endotel tarafından eksprese edilen ICAM-2 ile interaksiyonu sonucunda endotelden DH 

göçü ve T hücrelerce eksprese edilen ICAM-3 ile interaksiyonu sonucunda T hücre 

aktivasyonu gerçekleşir (50).  

İntraselüler mikrobiyal ürünleri tanıyan NLR’ ler, proinflamatuar sitokin salınımı 

ile sonuçlanan sinyal yolaklarını tetikler (50).  

DH tarafından eksprese edilen bu PPR’lerin temel işlevi uygun T hücre yanıtını 

indüklemek için antijenin doğası konusunda bilgi toplamaktır (49). Bu nedenle inflamatuar 

sitokinler DH üzerinde MHC ve kositümulatuar molekül ekspresyonunu arttırmasına 



karşın T hücre diferansiasyonu için patojen ile karşılaşma gereklidir (49). Bir başka deyişle 

inflamatuar sitokinler adaptif immün yanıtı arttırır ancak başlatabilmek için PPR ler 

tarafından patojenin tanınmasına gerek vardır.  

Toll Like Reseptörler ve CLR dışında DH, birçok sitokin ve kemokin reseptörü, Fc 

ve kompleman reseptörü eksprese eder (49).  

Ölen hücrelerin parçaları da DH aktivasyonunda rol oynar (50). Bu aktive edici 

endojen moleküllere hasar-ilişkili moleküler patern moleküller (damage-associated 

molecular pattern molecules-DAMP) adı vrilir (50). DAMP’ lar arasında heat shock 

proteinleri (HSP), yüksek mobilite grubu box-1 proteini (high mobility group box 1 

protein-HMGB1), β-defensin ve urik asit yer alır (50).  Bu moleküllerin TLR gibi 

lipopolisakkarit reseptörleri aracılığı ile DH aktivasyonuna rol oynar (50). 

Farklı sitokinler tarafından uyarılarak aktive olan DH farklı fenotiplere dönüşür 

(50). Tip I IFN etkisi altında diferansiye olan DH, IFN-DH halini alır ve tip 1 T hücre 

yanıtlarını ve IL-12 yapımını indükler (50). TSLP etkisi altında diferansiye olan DH, 

TSLP-DH halini alır ve T hücre gelişimini tip 2 hücre yönünde değiştirir ve TNF yanında 

tip 2 sitokinlerin yapımını uyarır (50). IL-10 etkisi altında diferansiye olan IL10-DH ise 

IL-10 salgılayan Treg gelişimini destekler (50) (Resim 3). 

 
Şekil 3. Doğal immün sistem hücreleri tarafından DH diferansiasyonunun yönetilmesi 
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2.4.4. Diğer Stres Sinyalleri Tarafından Foksiyonların Modülasyonu 

 İnflamatuar ortamların özelliği olan ekstraselüler asidoz DH’de endositozu, 

ekstraselüler antijenlerin MHCI tarafından sunulmak üzere alımını ve DH’ lerin 

CD8+sitotoksik T lenfositleri uyarmasını arttırır (49). Kininler, β2-bradikinin reseptörünü 

aktive ederek DH’ den IL-12 yapımını uyarır (49). Bradikinin tarafından düzenlenen bu 

IL-12 yanıtı anjiotensin konverting enzim ve endojen IL-10 tarafından regüle edilir (49).   

 Kompleman anafilatoksini C5a, TNF-α ve prostaglandin E2 (PgE2) aracılıklı 

mekanizmalar ile monositlerin DH’lere matürasyonunu indükler (49).  

 

2.4.5. Matürasyon Süreci 

 Dendritik hücrenin matürasyonu sürecinde CCR7 ekspresyonu olur. CCR7, lenf 

nodlarının T hücreden zengin bölgelerinde eksprese olan kemokinlerden CCL19 ve CCL 

21’in tanıyarak DH’nin lenf noduna göüçünü sağlar (49). Matürasyon sürecinde DH’nin 

morfolojisinde değişiklikler olur; adhezif yapıları kaybeder, hücre iskeleti reorganize olur 

ve hücre motilitesi artar (50). Endositik ve fagositik reseptörler kaybolur (50). Bölgeye 

çekilmek istenen immün hücrenin tipine göre kemokin sekresyonu başlar ve CD40, CD80 

ve CD86 gibi ko-stimulatuar moleküllerin hücre yüzeyinde ekspresyonu artar (50). MHCII 

hücre yüzeyine geçer ve bölgeye çekilen immün efektörü hücrelerin diferansiasyon ve 

polarizasyonunu sağlayacak sitokin sekresyonu başlar (50) (Resim 4). 

 
Şekil 4. Dendritik hücrenin matürasyonu 
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2.4.6. Diğer Doğal İmmün Sistem Hücreleriyle İlişkisi 

 Dendritik hücre ve diğer doğumsal immün sistem hücreleri arasında sekonder 

lenfoid organlarda ve inflama periferal dokularda karşılıklı ilişki vardır (49). Ayrıca, DH’ 

ler farklı kemokinler salgılayarak diğer immün sistem hücrelerini etkiler (50). Aktivasyon 

sonrası ilk salgılanan kemokinler CXCL1, CXCL2 ve CXCL3 NK hücrelerini, CXCL8 ise 

nötrofilleri ortama çeker (50). Bunlardan daha sonra salgılanan CXCL9-11 ve CCL3-5 

bellek T hücreleri ve monositlerin göçüne neden olur (50). En geç dönemde ise, sekonder 

lenf organlarına ulaşan DH, CXCL13 salgılayarak humoral yanıtın özelleşmiş hücreleri 

olan B ve T hücreleri, CCL19 ve CCL21 salgılayarak naif T hücreleri ve CCL22 

salgılayarak immün yanıtın sonlandırılmasında görev alan regulatuar T hücreleri ortama 

çeker (50).  

Dendritik hücrenin karşılıklı interaksiyonu olan hücrelerden biri, özellikle tümör 

hücrelerini daha önce herhangi bir duyarlanma olmadan yok eden doğal öldürücü 

hücrelerdir (natural killer cells-NK) (49). NK hücrelerin hedef hücreleri öldürmesi 

sonucunda INFγ, TNF-α, Granülosit monosit-koloni stimulan faktör (GM-CSF) ve diğer 

kemokinler salınır (49). Bu sinyaller DH’lerin matürasyonunu ve Th1 yönünde immün 

yanıtı arttırmasını sağlar (49,50). Ayrıca NK hücrelerinden salgılanan HMGB-1 de DH 

aktivasyonunu indükler (50). NK hücreler matüre olmayan DH’ leri öldürür ve böylece de 

sadece matür DH tarafından antijen sunumunu destekler (49). NK hücrelerinin aktivasyonu 

sekonder lenfoid organlarda DH ile interaksiyonuna bağımlıdır ve DH’ ler ise IL2, IL12, 

IL18, IL15 ve tip 1 IFN salınımı ile NK hücre fonksiyonlarını tetikler (49,50).  

 Dendritik hücrenin karşılıklı ilişkide bulunduğu diğer bir doğal immün sistem 

elemanı olan CD1 kısıtlı γδT hücreleri, hem TNFα yapımı hem de doğrudan hücre teması 

ile DH matürasyonunu indükler.  

Nötrofiller üzerindeki Β2 integrin Mac-1’in, DH üzerindeki DC-SIGN ile 

interaksiyonu sonucunda DH aktivasyonu ve nötrofillerden TNFα yapımı ve CD4+T 

hücrelerin Th1 yönünde farklılaşması sağlanır (49,50). Nötrofillerin salgıladığı β-

defensinler de DH matürasyonuna katkıda bulunur (50). 

 Konvansiyonel ve plasmacytoid DH’ lerin CD40/CD40L sistemi aracılığı ile 

interaksiyonu DH tarafından IL12 yapımını uyarır (49) (Resim 5).  



 
Şekil 5. DH ve diğer doğal immün sistem hücreleri arasındaki karşılıklı ilişki 

 Mukozal DH’ ler CD4+T hücrelerin Th2 hücrelere farklılaşmasını ve B hücreler 

tarafından IgA yapımını indüklerler (49). Mukozal DH’ ler ya kendi özellikleri nedeni ile 

ya da mukozal mikroçevre nedeni ile noninflamatuar bir çevre sağlarlar. Epitel hücrelerinin 

salgıladığı TSLP noninflamatuar DH indüksiyonuna neden olur (49). Noninflamatuar DH 

ise Th2 polarizasyonunu sağlar (49). 

 

2.4.7. Adaptif İmmün Yanıt Hücreleriyle İlişkisi ve Antijen Sunumu 

Dendritik hücre matüre olduktan sonra naif T hücreleri aktive eder, klonal 

genişlemeyi sağlar ve yeni aktive olan T hücrelerin efektör hücrelere diferansiasyonunu 

sağlar (49). DH lenfositler üzerine temel olarak sitokinler, B7 ailesi üyeleri ve TNF ailesi 

üyeleri olan moleküller aracılığıyla etki eder (50).  Ancak T hücrelere antijen 

prezentasyonundaki bu süreçte antijenlerin MHC molekülleri tarafından sunulacak olan 

peptid parçalarına yıkılması gerekir (51). MHCI molekülleri tarafından sunulacak olan 

peptidlerin kaynağı olan proteinler sitozolde proteozomlar aracılığı ile, MHCII tarafından 

sunulacak olan peptidlerin kaynağı olan proteinler ise endozomal kompartmanlarda 

katepsinler ve diğer hidrolitik enzimler tarafından yıkılır (51).  

Tüm DH tipleri endojen antijenleri etkin biçimde sunar (51). Ekzojen antijenlerin 

prezentasyonu, hücrelerin bu antijenleri uygun işleme kompartmanlarına yönlendirmesini 

gerektirir (51). Ekzojen antijenler öncelikle pinositoz, fagositoz ya da reseptör aracılı 
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endositoz ile hücre içine alınarak endozomal proteazlar tarafından işlenir (62). İşlenmiş 

olan antijenler MHC-II molekülleri tarafından sunulur. DH’ ler bu antijenleri MHC-I 

molekülleri tarafından da sunabilir ve buna kros-prezentasyon adı verilir (63) (Resim 6).  

 
 

Şekil 6. DH’ lerdeki antijen sunum yolakları 

 

Farklı DH alt grupları antijen yakalamada farklı mekanizmalar kullandığı için 

fonksiyonel özellikler sağlar (51). Lenfoid organlarda yerleşik CD8+ DH’ ler en etkin 

şekilde ölü hücreleri fagosite eder ve hem MHC-II ile hem de MHC-I ile kros-

presentasyon yapar (64,65). CD8+DH’ ler ayrıca viral antijelerin sunumu sonucunda CD8 

T hücre gelişiminde de önemlidir (66). CD8-DH’ ler ise ekzojen antijenleri, özellikle C-tipi 

lektin reseptörleri ile yakalanmış antijenleri, MHC-II ile sunmada CD8+ DH’ lerden daha 

etkindir (67). 

Matür DH naif T hücreleri üç farklı sinyal ile aktive eder (49): 

1. T hücre reseptörünün, DH üzerindeki peptid-MHC kompleksi tarafından bağlanması 

2. CD28’ in DH üzerindeki CD80 ve CD86 ile interaksiyonu sonucunda ko-stimülasyon  

3. T hücrelerin efektör hücrelere diferansiasyonu için farklı sitokinlerin salınması (49).  

DH tarafından IL-12, IL-18 ve IFN α salınması durumunda Th1, IFNγ salınması 

durumunda sitotoksik T hücre, IL-4, IL-5 ve IL-13 salgılanması durumunda ise Th2 hücre 

diferansiasyonu olur (49). IL-12 ailesinden olan bir diğer sitokin IL-23 salgılanması ise T 

hücrelerin, inflamasyon ile ilişkili Th17 yününde farklılaşarak IL-17 salgılamasını indükler 

(50). Th17 hücrelerinin farklılaşması için ayrıca IL-1 ve IL-6 etkisine gerek vardır (50). 

Bunun tersine IL-27, antiinflamatuar bir sitokin olarak Th17 diferansiasyonunu inhibe 

etme yönünde işlev görür (50).  
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B7 ailesinin üyeleri olan moleküller T hücre aracılı İmmünite ve toleransın 

regülasyonu için gereklidir (50). Bu ailenin üyeleri; CD80, CD86, indüklenebilir 

kostimülatuar ligand (ICOSL), programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1), PD-L2, B7-H3 ve 

B7-H4’ten oluşur ve tümü DH ve makrofajlar üzerinde eksprese edilir (50).  

Tümor nekrozis faktör ve CD40 ligasyonu DH aktivatörleridir (50). CD40 

interaksiyonu DH’de CD80 ve CD86 ekspresyonunu arttırır ve IL-12 salgılanmasını sağlar 

(50). Ayrıca, CD40 ligasyonu DH üzerinde diğer TNF aile üyelerinden CD70, 4-1BBL ve 

OX40L ekspresyonunu arttırır (50). OX40L eksprse eden DH T hücre yanıtının tip 2 

yönünde polarizasyonunu indükler (50). CD70 naif CD8 T hücrelerin uyarılması ve IFN-γ 

salgılayan sitotoksik T lenfositler ya da bellek T hücrelerin diferansiasyonu için gereklidir 

(50). DH tarafından eksprese edilen bazı diğer TNF ailesi moleküller ise B hücre 

diferansiasyonu ve aktivasyonu için gereklidir (50). DH yüzeyinde, TNF ailesine ait B 

hücre aktive eden faktör (B cell activating factor belonging to the TNF family-BAFF) 

ekspresyonu tip I ve II IFN ve lipopolisakkaritlere yanıt olarak artar (50). BAFF’ ın B 

hücre yüzeyindeki reseptörleri ile interaksiyonu, B hücrenin yaşamasını ve antikor 

salgılayan plazma hücresine diferansiasyonunu sağlamanın yanında izotip sınıf değişimini 

de indükler (50).  

Bazıları farklı DH alt tiplerinin farklı T hücre tipi diferansiasyonuna neden olduğunu 

savunmaktadır (68). Akciğer DH’ lerinin IL-6 salgılamaları nedeni ile IL-12 yapımını 

baskıladıkları bu nedenle de Th1 yerine Th2 yönünde polarizasyona neden oldukları, buna 

karşın dalak kökenli DH’ lerin IL-6 salınımının az olması nedeni ile Th1 tipi yanıtı 

indükledikleri öne sürülmüştür (68). Farklı T hücre polarizasyonu için bir diğer açıklama 

da DH in yüksek derece plastisite gösterdiğini ve dışarıdan gelen sinyaller doğrultusunda 

aynı DH grubunun farklı T hücre grubuna diferansiasyona neden olabileceğidir (49).  

Özel dokulardakı DH’ ler, T hücrelerin o dokuya göçünü sağlar (50). Örneğin 

mezenterik Lenf nodlarından alınan DH’ ler, CD8 T hücrelerin bağırsaklara migrasyonunu 

sağlar (50).  

Periferde sinyal yokluğunda DH kişinin kendi antijenlerine toleransı indükler (50).  

 

2.4.8. Allerji ve Astımda Rolü 

 Allerjik yangı, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin aşırı yapımına neden olan 

komplike bir immunolojik kaskadın sonucudur (69). Bu allerjik yanıgı sonuç olarak IgE 

antikorlarının yapımı ve eozinofili ve mukus yapımına neden olur (69). DH immatür 
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evrede aldığı sinyalin tipine bağlı olarak, Th1, Th2 ve Th17 gibi T hücre yanıtlarının tipini 

belirlemede önemli rol oynar (69).  

Hava yolundaki zararsız antijenlere karşı gelişen toleransta DH’ lerin rolü olduğu 

düşünülmektedir (58). Bu antijenlerin akciğerdeki DH’ leri tam aktive edemediği için etkin 

bir T hücre yanıtı ortaya çıkarmadığı öne sürülmektedir (58). Ayrıca bu tam matüre 

olamamış DH’ lerin, IL-10 ve ICOSL bağımlı olarak IL-10 ve TGF-β salgılayan regülatuar 

T hücreleri indükleyebileceği de öne sürülmektedir (58). pDH’ ler de ICOSL eksprese 

ederler ve böylece regülatuar T hücre diferansiasyonunu indüklerler (50,58). Fare modeli 

ile yapılan çalışmalarda, alerjen ile karşılaşmada pDH’ lerin olmadığı durumda astım 

belirtilerinin ortaya çıktığı gösterilmiştir (70). Bu sonuç, akciğerdeki pDH’lerin normalde 

zararsız olan tolerojenik protein antijenlere karşı duyarlanmayı önlediğini 

düşündürmektedir (70). Akciğerdeki pDH’lerin naif T hücrelerin mDH tarafındna sunulan 

antijene yanıt olarak effektör fonksiyonlarının gelişimini engellemenin yanında Treg 

yanıtını da indüklediği gösterilmiştir (70).  

 Allerji varlığında tolerans yerine T hücre gelişimi Th2 yönünde polarizasyon 

gösterir ve buna mDH’ ler kritik rol oynar. mDH’ ler hem sekonder lenfoid organlarda Th2 

hücre diferansiasyonu hem de inflamatuar bölgelerde Th2 hücrelerin aktivasyonu için 

gereklidir (71-73).  

Allerjik riniti olan hastalarda nazal mukozada aktive DH miktarının kontrol 

grubuna göre belirgin artmış olduğu gösterilmiştir (71). Bu dendritik hücrelerin 

tiplendirmesi sonucunda, mDH’ler tarafından ekspresyonu yüksek olan CD11c+ olan 

DH’lerin AR grubunda konrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir (71). 

Ancak benzer farklılık, pDH göstergesi olan CD123+ DH açısından gösterilememiştir (71). 

Bununla birlikte CD11c+ olan DH’lerin, önemli bir T hücre kostimulatuar molekülü ola 

CD86 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (71). CD11c+ olan DH’lerin yok edildiği 

hayvan modelinde ise AR bulgularını kaybolduğu gösterilmiştir (71). Tüm bunlar AR 

patogenezinde DH’nin kritik rol oynadığını düşündürmektedir (71).  

Hem atopik astım hem de nonatopik astımda hava yolundaki inflamasyon Th2 T 

hücre fenotipi ile uyumlu olarak IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF salgılanması tipiktir (74). Th2 

hücreler eozinofil ve mast hücre göçü ve yaşamını infükleyerek, goblet hücre hiperplazisi 

ve bronş hiperreaktivitesine neden olarak astım patogenezinde belirgin rol oynar (58). 

Ancak, astım klinik bulguları hem genetik hem çevresel birçok faktörden etkilenmektedir. 

Astıma duyarlanma ve progresyonda doğal immün hücreler, epitel hücreleri ve adaptif 
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immün sistem indüksiyonu arasındaki ince denge önemlidir (58). Doğal ve adaptif immün 

sistem arasında köprü görevi gören önemli bir hücre grubunu da DH’ ler oluşturur (58). 

Normalde hava yolundaki alerjenle tam aktive olmayan DH’ nin lenf noduna göçü 

sonrasında T hücrelerde abortif yanıt oluşturduğu ve tolerans gelişimine katkıda bulunduğu 

bilinmektedir. Ancak, alerjen içinde TLR agonisti ya da proteolitik enzimatik aktivite 

bulunduğunda DH aktivasyonu indüklenir (58). DH aktivasyonu sadece doğrudan alerjen 

aracılığı ile değil ayrıca epitel hücreleri aracılığı ile de gerçekleşir (75). Epitel hücreleri 

üzerindeki TLR gibi PRR’ lerin antijenle bağlanması sonucunda nötrofil, monosit ve DH’ 

lerin hava yoluna göçüne neden olan kemokin yapımı ve DH aktivasyonuna neden olan 

sitokin salınımı gerçekleşir (75). Hava yolu epiteli tarafından salınıp DH aktivasyonunda 

rol oynayan sitokinler arasında TSLP, GM-CSF, IL-1β, IL-33 ve IL-25 sayılabilir (58). Bu 

aktif matür DH’ lerin lenf noduna göçü sonucunda ise Th2 yanıt indüklenerek astım 

bulguları ortaya çıkar (58). 

 Astım fare modeli çalışmalarında, alerjen ile uyarı sonrasında bronkoalveoler sıvıda 

CD11b+CD11c+DH’lerin anlamlı arttığı gösterilmiştir (72). Ayrıca hava yolu inflamasyonu 

olan farelerde, bronkoalveoler lavajdaki CD11c+DH’lerin kostimulatuar moleküllerden 

CD80, ICAN-1, CD40, PDL1 ve PDL2 ekspresyonunun arttığı saptanmıştır ve bunların 

dokuda CD4 T hücreler tarafından sarılmış olduğu gösterilmiştir (73). Daha ileri 

incelemelerde CD11c+ DH’lerin yok edildiğinde astım bulgularının da kaybolduğu 

saptanarak akciğerdeki DH’lerin, hava yolu inflamasyonu sırasında Th2 hücre 

stimülasyonu için gerekli ve yeterli proinflamatuar hücreler olduğu sonucuna varılmıştır 

(73). Fare astım modelinde yapılan bir başka çalışmada, hava yolunda bulunan DH’lerin 

aerosol uyarısı sonrasında antijen sunan hücrelere matüre olduğu ve CD86 yüzey antijen 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (76). Bu sonuçlar da astımda lokal hava yolu T 

hücrelerin aktivasyonunda DH’ nin rolü olduğunu düşündürmektedir (76).  

 Allerjik inflamatuar bölgelerdeki epitel ve keratinositler tarafından salınan ve IL-7 

ailesinin bir üyesi olan TSLP, DH tarafından OX40L ekspresyonunu arttırıp IL-12 

ailesinden olan moleküllerin artışına neden olmayarak Th2 tipi inflamatuar yanıtı indükler 

(69). IL4 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri ile birlikte TNF ve IL-1β, TSLP slınımını arttırır 

(77). TSLP reseptörünü en yüksek düzeylerde eksprese eden hücre tipi mDH’dir, bu 

nedenle de epitelyum kaynaklı bu sitokinin en önemli yanıt veren hücre grubnu 

oluşturdukları düşünülmektedir (77). TSLP ile uyarıya yanıt olarak DH’lerin yüzeyinde 

MHC-II, CD40, CD80, CD86 ve DC-lamp ekspresyonu artar ve mDH’ lerden eotaksin-2, 



IL-8, TARC ve I-308 salınımı olur (77). Bu kemokinler eozinofil, nötrofil ve Th2 

hücrelerin bölgeye göçünü sağlar (77). Ayrıca TSLP dolaşımdaki Th2 bellek hücrelerinin 

artışını indükler (78-81). TSLP tarafından indüklenen DH’ler foxp3+ regülatuar T hücre 

diferansiasyonunda da rol oynar (81) (Resim 5).DH, CD80/86 ekspresyon ve IL-2 bağımlı 

olarak Treg artışı sağlar (82). Ayrıca ekzojen TGF-β varlığında DH, fox p3- öncül 

hücreden fox p3+ Treg oluşumunu indükler (82) (Resim 7). 

 
Şekil 7. Doğal ve adaptif immün yanıtta TSLP’nin rolü 

 Dendritik hücre, alerjiden sorumlu diğer birçok effektör hücre ile de ilişkilidir (57). 

Allerjen ile uyarılmış mDH’ lerin akciğerlere eozinofil birikimine neden olduğu 

gösterilmiştir (83). Bunun nedenlerinden biri DH tarafından uyarılan Th2 tipi immün 

yanıtın sonucunda artan IL-4 ve IL-5 sitokinleridir (83). Hem hava yolu 

hiperreaktivitesinde hem de remodelling gelişiminde rol oynayan mast hücreler 

salgıladıkları histamin benzeri medyatörler aracılığı ile DH matürasyon ve aktivasyonunu 

uyarırlar (84,85). 
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III. GEREÇLER VE YÖNTEM 

Çalışma Grubu 

Çalışmaya yaşları 5-17 arasında olan toplam 80 çocuk ( erkek,  kız) alındı. 

Çalışmaya alınan çocuklar nonatopik kontrol, atopik astım, AR ve astımla AR birlikteliği 

olan grup olmak üzere dört grupta inclendi.  
 

Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Grup 1. Kontrol Grubu  

Kontrol grubuna deri prik testi negatifliği ile alerjen duyarlılığı ekarte edilmiş, 

herhangi bir kronik hastalığı olmayan, yaşları 5-14 yaş arasında değişen 9 erkek 11 kız 

toplam 20 çocuk alındı.  
 

Grup 2. Allerjik Rinit Grubu 

Mevsimsel ya da perennial burunda akıntı, kaşıntı, tıkanıklık, hapşırık ve/veya 

gözlerde yanma, kızarma ve kaşıntı bulguları olup yapılan deri prik testinde polen 

duyarlılığı saptanan, 5.5-17 yaş arasındaki, 12 erkek 11 kız toplam 23 çocuk allerjik 

rinokonjonktivit grubunu oluşturdu (2). Yineleyen bronşiolit, hırıltı, nefes darlığı öyküsü 

olanlar bu gruptan dışlandı.  

  

Grup 3. Allerjik Astım Grubu 

Bu gruptaki 10 erkek 8 kız toplam 18 hastada astım tanısı yineleyen hışıltı, nefes 

darlığı ve öksürük gibi epizodik bronşial obstrüksiyon bulguları olması ve bu bulguların 

bronkodilatör tedaviyle reversibilite göstermesi ile koyuldu (31). Yaşları 5-15 arasında 

değişen çocukların tümünde deri prik testi ile polen duyarlılığı saptandı. Yaşları arasında 

değişen çocukların tümü ARK bulguları soruldu ve ARK bulguları olanlar bu gruptan 

dışlandı.  

 

Grup 4. Allerjik Astım ve Rinit Birlikteliği olan Grup 

Allerjik astım ve rinit bulgularını birlikte gösteren, 6-14 yaşları arasındaki 8 erkek 

11 kız toplam 19 hasta bu grupta yer aldı.  

 

 

 

 



26 

 

Çalışmaya Alınmama Kriterleri 

Çalışmaya katılmayı kabul etmeyen çocuklar çalışmadan dışlandı. Astım ya da AR 

bulgularına yönelik olarak son 3 ay içinde inhale, nazal ya da sistemik steroid, 

antihistaminik, montelukast gibi astım ya da AR bulgularına yönelik olarak antiinflamatuar 

tedavi kullanmış çocuklar nazal lavaj sonuçlarının etkileneceği düşüncesi ile çalışmaya 

alınmadı. 

 

Çalışma Planı 

 Çalışmaya alınan tüm hastaların yaş ve cinsiyetleri kaydedildi. Bununla birlikte 

astım, AR ve astımla birlikte AR gruplarının klinik bulgularının ağırlığı ve bu belirtilerin 

başlangıç yaşı kaydedildi. Astımı olan ve solunum fonksiyon testine koopere olabilen 

çocuklara solunum fonksiyon testi yapıldı. Tüm çocuklara nazal lavaj uygulandı ve bu 

nazal lavaj sıvıları -80 ºC’de saklandı. Nazal lavaj örneklerinde IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-

13, IL-25, IFNγ, ve TGF-β düzeyleri ölçüldü. 

 Çalışma Celal Bayar Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 2009 yılında onaylandı. 

Çalışmaya alınan tüm çocukların ailelerinden yazılı “bilgilendirilmiş onam” ve 

çocuklardan sözel onay alındı. 

  

Hastalığın Ağırlığının Belirlenmesi   

 Hastalık ağırlığının belirlenmesine yönelik olarak astımlı çocuklarda son 1 ayda 

hışıltı ya da göğüste sıkışıklık hissi sıklığı, öksürük ya da göğüste sıkışıklık nedeni ile 

uyanma sıklığı, sabah uyanma sonrasında astım belirti sıklığı ve fiziksel aktivite sırasında 

öksürük, hışıltı ya da göğüste sıkışıklık hissi nedeni ile rahatsızlık duyma sıklığı 

kaydedildi. Sıklık haftada 4-7 gün, haftada 1-3 gün, haftada birden daha nadir ve hiçbir 

zaman olarak sınıflandırıldı. Puanlama dört sorudan her biri için 0-3 arasında yapıldı ve 

puan artışı ağırlık artışını gösterdi (86).  

 Allerjik rinokonjonktivit ağırlığını belirlemek için T5 semptom skoru kullanıldı. 

Skorlama sırasında, burunda kaşıntı, burunda akıntı, hapşırık, burunda tıkanıklık ve 

gözlerde kaşıntı belirtilerinin ber biri hasta tarafından “yok”, “hafif”, “orta” ve “ağır” 

olarak sınıflandırıldı. “Yok” “0”, “hafif” “1”, “orta” “2”, “ağır” “3” olarak puanlandı. 

Toplam puan 0-15 arasında değişti ve puan artışı hastalık ağırlığının artışını gösterdi (87).  

Nazal Lavaj  
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Nazal lavaj çocuk oturur pozisyonda iken ve başı yaklaşık 45 derece arkaya eğik 

halde iken uygulandı. Bir burun deliğinden 8F beslenme kateteri yaklaşık 2-3 cm 

ilerletilerek 10 mL ılık serum fizyolojik kateterden nazal kaviteye gönderildi. Ardından 

hastanın başını öne eğmesi istendi ve burun delikleri altına bir plastik kap yerleştirildi. 

Burun deliklerinden akan sıvı bu plastik kap içinde toplandı. Sonrasında aynı işlem diğer 

burun deliği için de yinelendi. Bu işlem he çocuk için yaklaşık 5-7 mL sıvı elde edilmesini 

sağladı (88,89). 

 

Nazal Lavajda Sitokin Ölçümler 

Nazal lavaj IL-1β düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. IL-1β için analitik sensitivite değeri 7 pg/ml idi. Kite ait 

intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 239.9 pg/ml konsantrasyonda % 5.4; 61.7 

pg/ml konsantrasyonda %5.7, inter-assay CV değerleri, 135.1 pg/ml konsantrasyonda 

%5.8; 27.9 pg/ml konsantrasyonda %7.3 olarak bulunmuştur. 

Nazal lavaj IL-4 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon cedex, 

Fransa) kitleri ile çalışıldı. IL-4 için analitik sensitivite değeri 0.7 pg/ml idi. Kite ait intra-

assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 20 pg/ml konsantrasyonda % 2,8; 11 pg/ml 

konsantrasyonda %5.4, inter-assay CV değerleri, 17 pg/ml konsantrasyonda %6,6; 11 

pg/ml konsantrasyonda %11,1 olarak bulunmuştur 

Nazal lavaj IL-6 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon cedex, 

Fransa) kitleri ile çalışıldı IL-6 için analitik sensitivite değeri 2 pg/ml idi. Kite ait intra-

assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 77,1 pg/ml konsantrasyonda % 1,09; 61 pg/ml 

konsantrasyonda %7,63, inter-assay CV değerleri, 77 pg/ml konsantrasyonda %10,1; 63 

pg/ml konsantrasyonda %8,8 olarak bulunmuştur. 

Nazal lavaj IL-10 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. IL-10 için analitik sensitivite değeri 5 pg/ml idi. Kite ait 

intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 96,9 pg/ml konsantrasyonda % 1,1; 63,1 

pg/ml konsantrasyonda %1,5, inter-assay CV değerleri, 94,1 pg/ml konsantrasyonda %6.8; 

58,3 pg/ml konsantrasyonda %8,6 olarak bulunmuştur 

Nazal lavaj IL-13 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. IL-13 için analitik sensitivite değeri 1.5 pg/ml idi.Kite ait 

intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 99,04 pg/ml konsantrasyonda % 0,48; 13,47 
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pg/ml konsantrasyonda %3,14, inter-assay CV değerleri, 99,95 pg/ml konsantrasyonda 

%1,43; 13,27 pg/ml konsantrasyonda %5,77 olarak bulunmuştur. 

Nazal lavaj IL-25 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. IL-25 için analitik sensitivite değeri 15.63 pg/ml idi.  

Nazal lavaj IFN-γ düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. IFN-γ için analitik sensitivite değeri 5 pg/ml idi. Kite ait 

intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 148 pg/ml konsantrasyonda % 2.3; 66 pg/ml 

konsantrasyonda %5.5, inter-assay CV değerleri, 138 pg/ml konsantrasyonda %8; 56 pg/ml 

konsantrasyonda %14 olarak bulunmuştur. 

Nazal lavaj TGF-β1 düzeyleri Elisa yöntemi ile Gen-Probe Diaclone (Besançon 

cedex, Fransa) kitleri ile çalışıldı. TGF-β1 için analitik sensitivite değeri 9 pg/ml idi. Kite 

ait intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 5427 pg/ml konsantrasyonda % 4.5; 

3543 pg/ml konsantrasyonda %6.9, inter-assay CV değerleri, 5757 pg/ml konsantrasyonda 

%5.1; 3435 pg/ml konsantrasyonda %12.7 olarak bulunmuştur. 

 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 13.0 (Chicago IL) bilgisayar programı ile yapıldı. 

Grupların yaş ve cinsiyet özellikleri tanımlayıcı analiz ile belirlendi. Grupların nazal lavaj 

sitokin düzeylerinin karşılaştırılmasında parametrik ANOVA analizi kullanıldı. Analizin 

yorumlanmasında p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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IV. BULGULAR 

 

Çalışmaya Alınan Hasta Gruplarının Demografik Özellikleri 

Bu çalışmaya yaşları 5-17 arasındaki (ortalama ± standart sapma: 10.0  ± 2.9 yıl) 

toplam 80 çocuk (39 erkek, 41 kız) alındı. Tüm hastalar 4 grupta incelendi. 1. grup allerjik 

olmayan kontrol grubu, 2. grup AR, 3. grup astım ve 4. grup astım ve AR birlikteliği olan 

çocuklardan oluştur. Cinsiyet açısından gruplar birbirine benzerdi (p=0.83) (Tablo 1). 

Birinci gruptaki 20 hastanın (9 erkek, 11 kız) yaş ortalaması 9.2 ± 2.8 yıl, 2. 

gruptaki 23 hastanın (12 erkek, 11 kız) yaş ortalaması 11.3± 2.9 yıl, 3. gruptaki 18 hastanın 

(10 erkek, 8 kız) yaş ortalaması 9.7 ± 3.3 yıl, 4. gruptaki 19 hastanın  (8 erkek, 11 kız) yaş 

ortalaması 9.7 ± 2.6 yıl olarak bulundu. Gruplar arasında yaş ortalama anlamlı farklılık 

göstermedi (p=0.09) (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Çalışmaya alınan çocukların demografik özellikleri 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P 

Yaş 9.2 ± 2.8 11.3 ± 2.9 9.7  ± 3.3 9.7  ± 2.6 0.09 

Cinsiyet 

(%) 

Erkek 45 52.2 55.6 42.1 
0.83 

Kız 55 47.8 44.4 57.9 

 
 

Allerjik Rinit ve Astımı olan Çocuklarda Hastalık Ağırlığı ile İlgili Değişkenler 

Sadece AR’i olan çocuklarda bulguların başlama yaşı ortalama 7.4 ± 4.3 yıldı. 

Benzer şekilde sadece astımı olan çocuklar ve astımla AR birlikteliği olan çocuklarda 

bulguların başlangıç yaşı sırası ile ortalama 6.3 ± 4.7 ve 6.5 ± 3.9 yıl olarak rapor edildi ve 

üç grup arasında bulguların başlangıç yaşı açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.81). 

Sadece astımı olan çocuklar ve astımla AR birlikteliği olan çocuklar astım semptom 

skoru açısından karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmadı (sırası ile 

5.4 ± 3.2 ve 4.8 ± 3.6, p=0.46).  
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Allerjik rinit semptom skoru sadece AR’i olan çocuklarda 7.5  ±  3.8 iken astımla 

AR birlikteliği olan çocuklarda 7.5 ± 3.2 bulundu (p=0.91) (Tablo 2).  

 
Tablo 2. Çalışmaya alınan hasta gruplarında hastalık ağırlığı değişkenleri 

 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P 

Bulguların 

başlangıç yaşı 

7.4 ± 4.3 6.3  ± 4.7 6.5  ± 3.9 0.81 

Astım ağırlık 

skoru 

- 5.4  ± 3.2 4.8  ± 3.6 
0.46 

T5SS skoru 7.5  ± 3.8 - 7.5  ± 3.2 0.91 

 
 

Çalışmaya Alınan Tüm Grupların Nazal Lavajda Sitokin Düzeyleri  

Interlökin-1 Düzeyleri  

Nazal lavajda IL-1 düzeyi kontrol grubunda 15.6 ± 35.5 pg/mL, AR grubunda 9.4 ± 

21.0 pg/mL, astım grubunda 19.2  ± 65.3 pg/mL, astım ve AR birlikteliği olan grupta 3.9 ± 

6.5 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Şekil 1). 

 
Tablo 3. Çalışmaya alınan çocukların nazal lavajda sitokin düzeyleri 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P 

IL-1 15.6 ± 35.5 9.4 ± 21.0 19.2  ± 65.3 3.9 ± 6.5 0.379 

IL-4 1.2 ± 1.6 1.4 ± 0.9 1.2 ± 1.4 0.6 ± 1.2 0.009*

IL-6 4.0 ± 6.6 3.5 ± 5.7 3.7 ± 8.3 3.4 ± 6.3 0.748 

1L-10 1.9 ± 3.9 1.5 ± 1.1 1.1 ± 1.4 1.8 ± 1.3 0.126 

1L-13 2.9 ± 1.8 2.6 ± 0.7 3.3 ± 1.5 2.7 ± 0.9 0.249 

1L-25 1046.4 ± 497.7 1011.9 ± 602.9 585.5 ± 308.7 884.5 ± 576.8 0.028*

IFNγ 22.6 ± 29.8 23.9 ± 22.9 27.8 ± 16.4 13.6 ± 13.6 0.009*

TGFβ 3.9 ± 2.1 6.9 ± 6.2 7.4 ± 4.6 4.9 ± 4.4 0.056 

*İstatistiksel anlamlı farklılık gösteren değerler 



Şekil 8. Çalışma gruplarında interferon gama düzeyleri 

 

Interlökin-4 Düzeyleri  

Kontrol grubunda nazal lavaj örneğinde IL-4 düzeyi 1.2 ± 1.6 pg/mL iken AR ve 

astım gruplarında sırası ile 1.4 ± 0.9 pg/mL ve 1.2 ± 1.4 pg/mL saptandı. Astımla AR 

birlikteliği olan grupta ise IL-4 düzeyi  0.6 ± 1.2 pg/mL idi (Tablo 3) (Şekil 9). 

 
Şekil 9. Çalışma gruplarında interlökin-4 düzeyleri 
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 Interlökin-6 Düzeyleri  

Nazal lavaj IL-6 düzeyi kontrol grubunda 4.0 ± 6.6 pg/mL, AR ve astım 

gruplarında sırası ile 3.5 ± 5.7 pg/mL ve 3.7 ± 8.3 pg/mL ölçüldü. Astımla AR birlikteliği 

olan grupta IL-6 düzeyi 3.4 ± 6.3 pg/mL idi (Tablo 3) (Şekil 10). 

 
Şekil 10. Çalışma gruplarında interlökin-6 düzeyleri 

 

Interlökin-10 Düzeyleri  

Kontrol, AR ve astım gruplarında nazal lavaj IL-10 düzeyleri sırası ile 1.9 ± 3.9 

pg/mL, 1.5 ± 1.1 pg/mL ve 1.1 ± 1.4 pg/mL iken astımla AR birlikteliği olan grupta 1.8 ± 

1.3 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Şekil 11). 
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Şekil 11. Çalışma gruplarında interlökin-10 düzeyleri  

 

Interlökin-13 Düzeyleri  

Nazal lavajda IL-13 düzeyleri kontrol grubunda 2.9 ± 1.8 pg/mL, AR grubunda 2.6 

± 0.7 pg/mL, astım grubunda 3.3 ± 1.5 pg/mL, astımla AR birlikteliği olan grupta 2.7 ± 0.9 

pg/mL saptandı (Tablo 3) (Şekil 12). 

 
Şekil 12. Çalışma gruplarında interlökin-13 düzeyleri 
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Interlökin-25 Düzeyleri  

Kontrol grubunda nazal lavajda IL-25 düzeyi 1046.4 ± 497.7 pg/mL iken AR ve 

astım gruplarında sırası ile 1011.9 ± 602.9 pg/mL ve 585.5 ± 308.7 pg/mL idi. Astımla AR 

birlikteliği olan grupta ise IL-25 düzeyi 884.5 ± 576.8 pg/mL bulundu (Tablo 3) (Şekil 13). 

 
Şekil 13. Çalışma gruplarında interlökin-25 düzeyleri  

 

İnterferon gamma Düzeyleri 

Nazal lavaj IFNγ düzeyleri kontrol, AR ve astım gruplarında sırası ile 22.6 ± 29.8 

pg/mL, 23.9 ± 22.9 pg/mL ve 27.8 ± 16.4 pg/mL idi. Astımla AR birlikteliği olan grupta 

ise IFNγ düzeyi 13.6 ± 13.6 pg/mL ölçüldü (Tablo 3) (Şekil 14). 
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Şekil 14. Çalışma gruplarında interferon gamma düzeyleri  

 

Transforming Growth Faktör Beta Düzeyleri 

Nazal lavaj TGF-β düzeyi kontrol grubunda 3.9 ± 2.1 pg/mL, AR grubunda 6.9 ± 

6.2 pg/mL, astım grubunda 7.4 ± 4.6 pg/mL saptandı. Astımla AR birlikteliği olan grupta 

ise TGF-β düzeyi 4.9 ± 4.4 pg/mL idi (Tablo 3) (Şekil 15). 

 
Şekil 15. Çalışma gruplarında transforming growth faktör beta düzeyleri 
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Grupların Nazal Lavaj Sitokin Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Gruplar arasında IL-1 düzeyleri anlamlı farklılık göstermedi (p=0.379). Benzer 

şekilde IL-6, IL-10 ve IL-13 düzeyleri de gruplar arasında benzer bulundu (sırası ile 

p=0.748, p=0.126, p=0.249). Ancak IL-25 düzeyi, gruplar arasında astım grubunda en 

düşükken kontrol grubunda en yüksek düzeylerde olduğu görüldü (p=0.028). Bunun 

tersine IFNγ düzeyleri astım grubunda 27.8 ± 16.4 pg/mL en yüksek saptanırken, astımla 

AR birlikteliği olan grupta en düşük olduğu görüldü (p=0.009). TGFβ düzeyleri gruplar 

arasında istatistiksel olarak farklılık göstermese de kontrol grubunda 3.9 ± 2.1 pg/mL ile en 

düşük, astım grubunda ise 7.4 ± 4.6 pg/mL ile en yüksek düzeylerde olduğu gözlendi 

(Tablo 3).  
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V. TARTIŞMA 

 

Çocukluk çağının en sık görülen kronik hastalıklarından birini oluşturan astım 

sıklıkla AR ile birlikte grülür ve bu iki hastalığın klinik bulguları birbiri ile etkileşim 

gösterir (3). Bu durum astımlı çocuklarda, AR bulgularının klinikte ağırlaşmaya neden 

olması ile de kendini gösterir. Sadece klinik bulgular açısından değil patolojik bulgular 

açısından incelendiğinde de nazal ve bronşial yangının birbiri ile yakın ilişki gösterdiği 

saptanmıştır (43,44). İki hastalık arasındaki immunopatolojik özelliklerdeki benzerlik 

“birleşik hava yolu” kavramını oluşturmuştur (45). Bu birliktelikte birçok farklı 

mekanizma öne sürülmüştür ancak sistemik yangı hücrelerinin aktivasyonunun ve lokal 

üretilen mediatörlerin sistemik etkilerinin öncelikli krolü olduğu düşünülmektedir (45). AR 

ve astım eozinofillerin ve T lenfositlerin hakim olduğu benzer bir yangı paterni gösterir 

(46). Bu yolakta ortak allerjik tetikleyiciler önemli rol oynar (47).  Bu tetikleyiciler ile 

karşılaşma sonrasında doğal immün sistemin elemanları olan antijen sunucu hücrelerden 

TSLP-DH’ ler, T lenfosit yanıtını Th2 polarizasyonuna yönlendirir ve allerjik yangı ile 

epitel hücre aktivasyonu arasında ilişki kurar (47). DH’ ler ile epitel interaksiyonu 

sonucunda antijen sensitizasyonunu düzenlenir ve efektör hücreleri bölgeye çekecek 

sitokinler salgılanır (47). Bu yönleri ile epitel hücre ve DH, sadece doğumsal immün 

sistemin parçaları oalrak görev yapmakla kalmayıp adaptif immüniteyi de düzenleyici rol 

üstlenmektedir (47).  

Allerjik hastalıklar, yangının ortaya çıktığı dokularda Th2 lenfositlerve eozinofil 

birikimi ile ilişkilidir. Kronik astımda eozinofil fonksiyonları, lokal Th2 lenfositlerin 

aktivasyonu ve onlardan salınan IL-5 gibi sitokinler ile koreledir. Ancak, eozinofil ve Th2 

hücre arasında karşılıklı bir etkileşim vardır ve eozinofillerin lokal yangı odağına 

toplanması da Th2 lenfosit aracılı allerjik yanıtı regüle eder. IL-17 ailesinden bir sitokin 

olan IL-25, Th2 lenfosit aracılı yangı yanıtını oluşturur (90,91). IL-25’in kaynağı olarak 

farklı hücreler gösterilmiş olmakla birlikte eozinofiller ve bazofillerin birincil IL-25 

salgılayan hücreler arasında yer aldığı rapor edilmektedir (92). TSLP-DH ler Th2 

lenfositlerin alerji yapıcı etkisini, bu hücrelerdeki IL-25’ in reseptörü olan IL-17RB 
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ekspresyonunu arttırarak indükler (92,90,91). IL-25, TSLP-DH’ler tarafından uyarılan Th2 

bellek lenfosit ekspansiyonunu ve böylece de Th2 sitokin yanıtını arttırır (93). IL-25’ in 

IL-4, IL-5 ve IL-13 gen ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (92). IL-25, Th2 bellek 

lenfositlerin proliferasyonunu uyarmak yanında, Th2 polarizasyonunu ve IL-5 başta olmak 

üzere sitokin yapımını, GATA-3, c-MAF ve junB gibi transkripsiyon faktörlerinin gen 

ekspresyonunu IL-4’ten bağımsı olarak düzenleyerek uyarır (94).  

Çalışmamızın sonuçlarında IL25’in astımı olan hastaların nazal lavaj örneklerinde 

tüm gruplar içinde en düşük düzeylerde olduğu saptanmıştır. AR ve kontrol grubunda ise 

tüm gruplar içindeki en yüksek düzeyler olduğu gözlenmiştir. Th2 lenfosit yanıtını 

indükleyen bu sitokinin AR grubunda yüksek düzeylerdeyken sadece astımı olup alt 

solunum yolu yangısının belirgin olduğu hastalarda düşük olması solunum yolu tek 

mukoza ve tek organ sayılmasına karşın, alt solunum yolunda yangının daha yoğun olduğu 

durumda bu bölgede biriken eozinofil ve bazofillerin alt solunum yoluna lokalize IL-25 

yanıtını daha baskın hale getireceğini düşündürebilir. Bu nedenle de AR olan hastalarda 

IL-25düzeyleri, üst solunum yolunu daha yakından gösteren nazal lavaj örneklerinde 

yüksekken, sadece astımı olan çocuklarda böyle bir yükseklik görülmemiştir. Astımla AR 

birlikteliği olan çocuklarda bu iki grup arası değerler elde edilmiş olması da bu yorumu 

destekleyebilir.  

Kontrol grubunda IL-25 yüksekliği bu yorumlar ile ters düşen bir sonuç olarak 

yorumlanabilir. Ancak bir olası açıklama nonatopik olan kontrol grubunda IL-4 

düzeylerinin düşük olması negatif feedback eksikliği ve IL-25 yüksekliği ile 

sonuçlanabilir. Ancak bu hastalarda allerjik yatkınlık olmaması nedeni ile bu IL-25 

yüksekliği IL-4 de artış ile sonuçlanamamaktadır. Sonuçta IL25’in Th2 uyarıcı etkisini 

gösterebilmesi için TSLP-DH’ler tarafından bu Th2 hücrelerde IL-25 reseptörünün artışı 

gereklidir (93). Bu nedenle de, kontrol grubunda IL-25 yüksekken IL-4 düzeylerinin düşük 

olması TSLP-DH’ler tarafından Th2 tipi yanıtı uyarım eksikliğine bağlı olduğu 

düşünülebilir. Bunun nedeni de IL-25 reseptör ekspresyonunun artışındaki eksiklik olabilir.  

Bu açıdan bakıldığında bir başka nokta daha dikkat çeker. Sadece astımı olan 

hastalar ve kontrol grubunda IL-4 düzeyleri birbirine yakınken, IL-25 düzeyleri kontrol 

grubunda çok daha yüksektir. Bu durum da, Th2 hücrelerin IL-25 yanıtındaki farklılığı ve 

bu farklılıktaki en önemli etken olan TSLP-DH’ler tarafından Th2 hücreler üzerindeki IL-

25 reseptör uyarımındaki farklılığı düşündürebilir. Bu yorumun kesinleştirilebilmesi için 
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daha ileri çalışmalarda aynı hasta gruplarında TSLP-DH sayımı ve Th2 hücreler üzerindeki 

IL-25 reseptör kantifikasyonu yol gösterici olacaktır.  

Çalışmamızda düzeyleri ölçülmüş olan diğer sitoikinler arasında yer alan IL-13 

gruplar arasında farklılık göstermemiştir. Bu beklenen bir sonuç değildir. Çünkü IL-13 Th2 

tipi yanıtın göstergesi bir sitokindir (95). Ayrıca, Th2 hücrelerden IL-13 sekresyonu IL-25 

tarafından indüklenir (93). IL-13, IL-5 ile birlikte, IL-25 tarafından ortaya çıkarılan 

eozinofili için gerekli bir mediatördür (92). Yinelenen nazal alerjen uyarımı sonrasında 

bazofillerden IL-13 salınımında artış ortaya çıktığı da gösterilmiştir ve IL-13 ile hava 

yolunda mukus artışı, bronşial hiperreaktivite arasında ilişki vardır (95).  

Daha önceki yayınların bu verileri göz önüne alındığında, AR ve astım ya da her iki 

hastalığın birlikteliği olan gruplar arasında benzerlik olması beklenen bir bulgu iken 

kontrol grubunda daha düşük olması beklenirdi. Bu sonucun iki farklı açıklaması olabilir. 

İlki nazal lavajdaki IL-13 düzeylerinin tüm gruplarda düşük olması ve ölçüm için 

kullanılan kitlerin deteksiyon limitlerinin altında seyretmesi olabilir. Ancak bir diğer 

açıklama da IL-25’in aktive olmayan Th2 hücrelerini etkilememesinden kaynaklanması 

olabilir (93). Bunun sonucunda da IL-25 düzeyleri kontrol grubunda yüksek, astım 

grubunda düşük olmasına karşın IL-13 yanıtları benzer olmuştur. Bu açıklama IL-4 

düzeylerinde astım ve kontrol grubundaki benzerliğe benzer bir açıklamadır.  

Ayrıca, her ne kadar yinelenen nazal alerjen yükleme ile IL-13 teki artış gösterilmiş 

olsa da segmental alerjen yükleme sonrasında alt hava yollarına tek bir kez yapılan alerjen 

uyarımlarında bazofillerden IL-13 salınımında erken dönemde artış saptanmamış ancak IL-

3 altında inkübasyon sonrasında artış ortaya çıkabilmiştir (96). Bu gecikmiş yanıt da 

sonuçlarımızı açıklayabilir. Bu çalışmadaki hastaların çalışmaya alınması sırasında polen 

mevsimi gözetilmemiş hatta akut alerjen uyarı yanıtlarından daha çok DH’ye yönelik 

yanıtların çalışılması istendiğinden hastaların çalışmaya alınması sonbahar ve kış 

mevsiminde daha yoğun olmuştur. Bu nedenle de, IL-13 te alerjen uyarım ile olması 

beklenen artış gözlenmemiş olabilir. 

Interlökin-10 varlığında DH, Treg diferansiasyonunu indükleyerek Th2 hücre 

alerjen toleransını sağlar (97). Treg hava yolu hiperreaktivitesi, eozinofili, ve Th2 sitokin 

yapımını IL-10 aracılığı ile engeller (98). Ancak Treg bu supresif etkileri kendi IL-10 

salınımlarından bağımsız olup CD4+ T hücrelerden IL-10 salınımını indüklemeleri ile 

ilişkilidir (98).Bu nedenle çalışmamızın sonuçlarında IL-10 düzeylerinde gruplar arasında 

farklılık beklenirdi. Ancak beklendiği üzere kontrol grubunun nazal lavaj IL-10 düzeyleri 
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astım ve AR grubundan yüksek olma eğiliminde olmasına karşın gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bunun nedenlerinden biri, IL-10 

düzeylerindeki varyansın ve standart deviasyonun yüksek olması olabilir. Bu istatistiksel 

gücü düşürmüş olabilir.  

Astımla birlikte AR olan grupta da IL-10 düzeylerini yüksek saptanmış olması ise 

bu sonuçlarla ters düşen bir bulgudur. Ancak bu bulgu, IL-4 ve IL-13 ün bu grupta diğer 

iki gruptaki kadar yüksek olmaması ile uyumludur. Bu duruma bir potansiyel açıklama 

yineleyen alerjen maruziyeti ile hava yolu hiperreaktivitesi ve allerjik yangıda myeloid DH 

sayısındaki düşmeye bağlı azalma olabilir (99). Ancak bu açıklama kontrol grubu bu grup 

arasında IL-10 düzeyleri arasında fark olmamasını açıklayabilecekken, tek astım ya da AR 

grubundaki çocuklara göre yüksek olan değerleri açıklamaya yeterli olmaz. Bir başka 

potansiyel açıklama, IL-10 düzeyleri üzerine etkili olan alerji dışında birçok faktör 

olmasına bağlanabilir. Bunların bir örneği, hava yolu epitel hücreleri ile interaksiyon 

varlığında lipopolisakkaritler ile karşılaşan DH’lerin IL-10 düzeylerinde ve IL-12p 

düzeylerinde artış ile ilişkilidir (100). Bu açıdan bakıldığında, her ne kadar çalışmaya akut 

enfeksiyon bulguları olan çocuklar alınmamış olsa da yakın dönemde geçirilmiş bir 

enfeksiyon böyle bir bulgu ile sonuçlanmış olabilir. Ancak bu açıklama da Th1 göstergesi 

olan INFγ düzeylerinde yükseklik eşlik etmediği için çok kabul edilebilir değildir. 

Timik stromal Dendritik hücreler Th2 tipi yanıtı ve IL-25’e T hücre yanıtını 

indükler ancak diğer DH uyarıcılarından farklı olarak myeloid DH’lerin IL-1, IL-6 ya da 

tip1 IFN’lar gibi Th1 tipi immün yanıt ile ilişkili sitokinlerin salınımını arttırmaz (91). 

Üzerinde B7 moleküllerinin bağlanması için bir reseptör olan B7-DH molekülü taşıyan 

DH’ler, büyük olasılıkla Th1 hücrelerden İFNγ yapımını arttırılır (101). Çalışmamızda Th1 

hücre yanıtının bir göstergesi olan IFNγ düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklı 

saptanmıştır. IFNγ, 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 yapımını 

azaltarak ortaya çıktığı gösterilmiştir (102).  Çalışmamızın sonuçlarında,  astımla AR 

birlikteliği olan grupta IFNγ düzeyleri diğer gruplara göre belirgin düşüktür. Bu durum 

astım ve AR birlikteliği olan hastalarda Th1 yanıtın düşüklüğünü işaret etmektedir. 

Transforming growth faktör-β, Treg fox-p3 transkripsiyon faktörünün etkisi altında 

salgılanır ve antiinflamatuar özellikleri vardır (103). TGF-β, DH engellediği ve bu 

inkomplet sinyal gönderen DH’lerin T hücrelerde anerji yaratabildiği öne sürülmektedir 

(104). Ayrıca TGF-β, periferik regülatuar T hücre gelişiminde de rol oynamaktadır (105). 
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Çalışmamızda gruplar arasında TGF-β, düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

bulunmamıştır ancak kontrol grubundaki düzeyler diğerlerine göre daha düşük olma 

eğilimindedir. Bu, atopisi olmayan kontrol grubunda anti-inflamatuar fonksiyon 

göstermesine gerek olmamasından kaynaklanabilir. Diğer atopik çocuklarda ise alerjik 

yanıt yüksek olduğundan ve yangısal düreç mevcut olduğundan bunları baskılamak amacı 

ile TGF-β düzeylerinin daha yüksek olma eğiliminde olduğu düşünülebilir. Bu yükseklik 

IL-10 düzelyerinin de istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol grubunda daha yüksek 

olması ile uyumludur.  
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VI. SONUÇ 

 

Allerjik rinit ve astım birlikteliğinde her iki hastalığa ait immünopatolojik özellikler 

rol oynar ve bu süreçte sistemik yangı hücrelerinin aktivasyonu ve lokal üretilen 

mediatörlerin sistemik etkilerinin rolü önem taşır. Çalışmamızda saptanmış olan IL-25 

sonuçları, TSLP-DH’lerin bu sitokin reseptörlerini arttırmak aracılığı ile Th2 yanıtını 

uyarmalarının kliniği önemli ölçüde etkilediğini düşündürmektedir. IL-25’e verilen yanıt 

allerjik yangının ortaya çıkıp çıkmayacağının belirteci olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

yanıtsızlık, allerjik yanıtı olmayan çocuklarda IL-25 düzeylerindeki yüksekliğe karşın bu 

sitokine normalde beklenen yanıt olan IL-4 ve IL-13 artışının olmayışını açıklayabilir. 

Bununla birlikte Th1 tipi yanıtın göstergesi olan IFNγ’ nın astımla ARK birlikteliği olan 

çocuklarda yüksek düzeylerde saptanması her iki hastalığın tek başına olduğu duruma göre 

birliktelikte Th1 yanıtın daha da baskılanmış olduğu düşüncesini uyarmaktadır.  
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ÖZET 

 “Birleşik hava yolu” kavramınının ortaya çıkışında lokal ve sistemik bir çok farklı 

mekanizma öne sürülmüştür.  Hem astım hem de alerjik rinitin (AR) ortaya çıkışında ortak 

allerjik tetikleyiciler rol oynar. Bu antijenleri sunmakla görevli olan dendritik hücreler (DH) 

Th2 polarizasyonunu tetikler. Doğal immün sistemdeki antijen sunma etkileri yanında 

DH’ler salgıladıkları sitokinler aracılığı ile yangının ortaya çıktığı bölgeye göç eden efektör 

hücreleri etkileyerek yangının tipinin belirlenmesinde rol oynarlar. 

Bu çalışmanın amacı, sadece astımı, sadece AR’i ve astımla birlikte AR’i olan 

çocuklarda nazal lavaj sıvısında interlökin (IL)-1, IL-4, IL-6,IL-10, IL-13, IL25, İnterferon γ 

(IFNγ) ve transforming growth faktör-β (TGF-β) düzeylerinin ölçülmesi ve alerjisi olmayan 

çocuklarla karşılaştırılması yolu ile “birleşik hava yolu” kavramı immünpatogenezinde DH 

fonksiyonlarının belirlenmesidir. 

Çalışmaya 5-17 yaşları arasında olan 80 çocuk alındı ve nonatopik kontrol, atopik 

astım, AR ve astımla AR birlikteliği olan grup olmak üzere dört grupta incelendi. Çalışmaya 

alınan tüm hastaların yaş ve cinsiyetleri klinik bulgularının ağırlığı ve bu belirtilerin 

başlangıç yaşı kaydedildi. Tüm çocuklara nazal lavaj uygulandı ve nazal lavaj örneklerinde 

IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IFNγ, ve TGF-β düzeyleri ölçüldü. 

Çalışmaya alınan çocukların (39 erkek, 41 kız) yaş ortalaması 10.0  ± 2.9 yıldı. 

Gruplar arasında IL-1 düzeyleri anlamlı farklılık göstermedi (p=0.379). Benzer şekilde IL-6, 

IL-10 ve IL-13 düzeyleri de gruplar arasında benzer bulundu (sırası ile p=0.748, p=0.126, 

p=0.249). Ancak IL-25 düzeyi, astım grubunda en düşükken kontrol grubunda en yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (p=0.028). Bunun tersine IFNγ düzeyleri astım grubunda 27.8 ± 

16.4 pg/mL en yüksek saptanırken, astımla AR birlikteliği olan grupta en düşük olduğu 

görüldü (p=0.009). TGFβ düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak farklılık göstermedi 

Çalışmamızda saptanmış olan IL-25 sonuçları, DH’lerin bu sitokin reseptörlerini 

arttırmak aracılığı ile Th2 yanıtını uyarmalarının kliniği önemli ölçüde etkilediğini 

düşündürmektedir. IL-25’e verilen yanıt allerjik yangının belirleyicisi olabilir ve allerjik 

olmayan çocuklarda IL-25 düzeylerindeki yüksekliğe karşın IL-4 ve IL-13 artışının olmayışı 

IL-25’e yanıtsızlığa bağlanabilir. Bununla birlikte Th1 tipi yanıtın göstergesi olan IFNγ’ nın 

astımla ARK birlikteliği olan çocuklarda yüksek düzeylerde saptanması her iki hastalığın tek 

başına olduğu duruma göre Th1 yanıtın daha da baskılanmış olduğunu düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Birleşik hava yolu, Dendritik hücre, Nazal lavaj, Çocuk 
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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, interferonγ (IFNγ) and  transforming growth faktör-β 

(TGF-β) 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, IFNγ and TGF-

β 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, IFNγ 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). 

TGFβ 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 IFNγ in children with coexistent asthma and AR 

might be due to a more depressed Th1 response compared to the cases with either disease 

alone.  

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