Derleme]|

Astim immﬁnopatogenezi

Asthma Immunopathogenesis

Dr. Arzu Didem YALCIN

SBU, Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari, Alerji ve Klinik immiinoloji Unitesi, Antalya

OZET

Alerjik ve/veya alerjik olmayan astimin immiinohistopatofizyolojisi, cok sayida proinflamatuvar sitokin ve enf-
lamatuar aract ile karmagik bir inflamasyona sahiptir. Astim semptomlar tekrarlar ve astimdaki hava yolu inf-
lamasyonu kahadir. Hava yolu inflamasyon paterni, astimin tiim klinik formlarinda ve alerjik, alerjik olmayan
veya aspirin kaynakl tim yas gruplarinda benzer goriinmektedir. Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositleri,
dendritik hiicreler (DC’ler), makrofajlar ve nérofiller, enflamatuar siire¢lerde yer alan birincil hiicrelerdir. Immii-
noglobulin E (IgE), iirtiker ve alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi astimin patofizyolojisinde
merkezi bir rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Astim, immiinohistopatofizyoloji, proinflamatuar sitokin, inflamatuvar siireg, alerji.

SUMMARY

The immunohistopathophysiology of allergic and/or nonallergic asthma has a complex inflammation with nu-
merous proinflamatory cytokines and inflammatory mediators, although asthma symptoms are recurrent and
the airway inflammation in asthma is persistent. The airway inflammation pattern appears to be similar in all
clinical forms of asthma and in all age groups, including allergic, non-allergic, or aspirin-induced. Mast cells,
eosinophils, T lymphocytes, dendritic cells (DCs), macrophages, and neu-trophils are the primary cells involved
in the inflammatory proc-esses. Immunoglobulin E (IgE) plays a central role in the pathophysiology of asthma, as
in other allergic diseases, such as urticaria and allergic rhinitis.
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Alerjik ve/veya alerjik olmayan astimin immino-
histopatofizyolojisi, ¢cok sayida proinflamatuvar si-
tokinler ile karmagik bir inflamasyona sahiptir®®.
Astim, ¢ocuklar: ve degisik yas gruplarindan eris-
kinleri etkileyen, tekrarlayan ataklar ile seyreden,
hava yolu asirn duyarhiligi, asirn mukus salinimi,
geri doniigimli hava yolu obstriiksiyonu ve hava
yolu remodeling ile karakterize kronik hava yolu
inflamasyonudur. Astim, havayolunun cesitli yapi-
sal degisiklikleri ile iligkili kronik inflamatuvar bir
hastaliktir ve klinik ve istatiksel analize gore TH2
iligkili ve TH2 iligkisi minumum olarak sub gruplar-
da degerlendirilir (Sekil 1).

En sik rastlanan kronik hastaliklardan biri olup, dan-
ya ¢apinda 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edil-
mektedir. Bu rakamin ilkemiz i¢in yaklagik 3.5 mil-
yon kisi civarinda oldugu disinilmektedir. Astim
prevalans: tlkeler arasinda degiskenlik gostermekle
birlikte, ortalama %1-28 arasinda degismektedir.
Ulkemizde, bolgesel olarak %8 ila %12.6 arasinda
prevalans bildirilmigtir. Polenizasyon ve takson ce-
sitliliginin alerjik mediatér salinimi ve doku toksisi-
te®. Anaflaksi tarihte ilk kez M.O. 2643 yilinda Eski
Misir'in kurucusu Firavun Menses’in ar1 sokmast so-

nucu ani 6limi ile tarihte ilk kayit edilmis anaflaksi
olgusudur. “Alerji” kelimesi Yunanca'da diger anla-
mina gelen “allos” sézcuginden koken alir. 1923'de
Cooke, alerjik reaksiyon goriilen saman nezlesi, ast-
ma, alerjik ekzema gibi hastaliklar1 belirtmek tizere,
Yunanca'da yerinde olmayan anlamina gelen “atopi”
terimini kullanmigtir. 1967'de Ishizaka alerjik reaksi-
yonlar1 olusturan IgE antikorunu saman nezleli has-
talarin serumunda bularak, temel alerji kavraminda
énemli gelismeleri baglatmigtir®®!?. Astim karmagik
bir sendromdur ve olusumunda genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte rol aldiklari bilinmesine kargin
immunopatogenezi heniiz tam agikhiga kavugmamig-

tir (Sekil 2).

Genetik yatkinlhikta miltifakt6ryel poligenik kontrol
s6z konusudur. Bu nedenle pek ¢cok farkli genetik kod
olabilmektedir. Ailesel olarak atopik hastaliklara yat-
kinlik s6z konusudur. Halen gecerli olan tahminlere
gore bir alerjik ebeveyni olan ¢ocugun alerjik olma
riski %30-50 iken, ebeveynlerinden her ikisi de aler-
jikse bu oran %60-80’% yiikselmektedir. Son yillarda
atopinin kalitiminda annenin daha belirleyici rol
oynadig: dustinilmigtiir. Ancak bunda hangi meka-
nizmanin rol oynadig bilinmemekle birlikte, genetik

Sekil 1. Astimda klinik ve istatistiksel kiimeleme ile Th2 iliskisine gore inceleme.
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Sekil 2. Astimda akut ve kronik degisiklikler.

Yalgin DA.
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Mukus bezi hiperplazisi
Revaskiilarizasyon
Subepitalyal fibrozis

olmayan faktérler tizerinde de durulmaktadir™. Be-
lirlenen demografik, klinik ve immiinolojik ézellikler
dogrultusunda farkli “astim fenotipleri” adi altinda
astim alt gruplan belirlenmeye caligilmaktadir. T h2
hiicrelerinin ve baglica interlékin IL-1F, (IL)-4, IL-
5, IL-33 ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
baskin oldugu yol araciligs ile immiinoglobilin (Ig)-E
sentezi, havayolu eozinofilisi, diz kas hipertrofisi,
mukus olusumu ve havayolu asir1 duyarhg: alerjik
astim fenotipini olugmaktadir (Sekil 3,4). Yine baz
TLR 2, TLR6, TLR8 s alelleri alerji risk artigina ne-
den olmaktadirlar (Sekil 5).

Astim, yardimc T (Th) 2 hiicreleri ile tetiklenen, bu-
run ve tst hava yollarini da iceren tiim hava yollarinin
tek tip hastalig: olarak dusiinilmekle birlikte; gini-
miizde farkh patofizyolojik yolaklarin sebep oldugu,
degisken siddette hirilti, nefes darlig: ve o6ksiirik
ataklari ile kendini gésteren heterojen bir kronik ha-
vayolu enflamasyonu olarak tanimlanmaktadir®®*?.
T hiicreler adaptif immiin sistemin temel hiicreleri-
dir ve patojenlerin eradikasyonu yaninda, otoimmin
ve alerjik hastaliklarin etyopatolojisinde énemli rol-
leri bulunur. Ozellikle lenf nodlarinda, profesyonel
antijen sunan hiicrelerin spesifik bir antijenik yapiy1
sunmalari ile naive T hiicreler her biri ayr1 bir immin
yaniti yoneten farkh T hiicre tiplerine farklilagir. Bu T

hiicre alt gruplarinin her birinin alerjik inflamasyon-
da farkli iglevleri vardir (Sekil 3,4)>1012),

Th1 hiicreleri hiicre i¢i patojenlerin eradikasyonunu
saglayan hucrelerdir ancak fonksiyon bozukluklari
organa 6zgii otoimmiin hastaliklar ile sonuglanir. Bu
hiicrelerin uyarilmas ile Thet transkripisyon faktori
aktive olarak Th1 spesifik sitokin interferon (IFN) y
eksprese edilemeye baglar®. Yapilan ilk caligmalar-
da Th1 hicrelerinin astimin patogenesizde éne ¢ikan
Th2 hiicrelerini antagonize ettikleri dugiinilmek-
teydi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda astim
ataklan sirasinda ve ozellikle agir astimh hastalarin
hava yollarinda Th1 infiltrasyonu ve artmig IFN-y da-
zeyleri ve bu yolla nétrofilik inflamasyonun geligtigi
bildirilmistir™*!*. Sonu¢ olarak Th1 hiicreleri alerjik
astimda hem antiinflamatuvar hem de proinflamatu-
var stireclere katkida bulunabilirler (Sekil 3,4).

Th2 hiicreleri helmintler dahil olmak tizere parazitle-
re, hiicre dig1 patojenlere kargi immiin yanitin yonlen-
dirilmesinde ve alerjik hastaliklarin patogenezinde
rol oynarlar®®. Astim hastalarinda, Th2 hiicrelerinin
ve sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13’tin bronkoalve-
olar lavaj sivisinda (BAL) ve akciger dokusunda artti-
g1 ve hava yolu inflamasyonu, eozinofili, mukus agir1
iretimi gibi yamitlarin patofizyolojisindeki 6énemi
iyi tamimlanmigtir™”. Ancak Th2 spesifik sitokinlere
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Sekil 3. Alerjen etkilesimiyle meydana gelen immiin yanit.
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Sekil 4. Alerjik inflamasyonda hiicrelerin etkilegimi.
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Yalgin DA.

Sekil 5. “Toll Like Reseptor (TLR)”nin alerjide etkisi.

Protective allels Allels increasing risk
TLR2 rs4696480 T rs4696480 T rs3804099 C rs3804100 C
TLR4 1544986791 C - - -
TLR6 - - rs2381289 T -
TLR7 - - rs179008 A
TLR8 - - rs2407992 G rs5741883 C
TLR10 rs11466651 A - - -

kars1 biyolojik ilaglarin kullanildig: kimi ¢aligmalarda
cok etkin sonuglara ulagilamamigtir®®®. Bu tedavi-
lerle beklenenden daha az etki alinmig olmasi, asti-
min Th2 ile sinirlandirilmig bir hastalik olarak kabul
edilemeyecegini diigiintlmigtir™®.

Gegmiste astimdaki hava yolu enflamasyonunun
Thl ve Th2 hiicreleri arasindaki pradigma sonucu
gelistigine inaniliyordu. {lerleyen yillarda Th1 ve Th2
T hicre popilasyonlarindan farkli Treg ve Th-17 T
hiicre alt gruplari belirlendi ve bu hiicreler arasindaki
dengeninde de astim gelisgiminde 6nemli olabilece-
gi digiinilmeye baglandi. Guncel pek ¢ok literatiir,
Th17 hiicreleri tarafindan salinan IL-17 A'nin astim
patogenezinde ve ozellikle de agir persistan astimda
énemli bir roli olabilecegine isaret etmektedir. Agir
siddet astimli ve kortikosteroid direncli astimlilarin
balgamlarinda ve BAL sivilarinda IL-17 ve nétro-
fil diizeyi artmig olarak gosterilmistir. Serum IL-17
seviyesinin yiiksekligi, agir astim i¢in bagimsiz bir
risk faktoradir. Astimda kortikosteroid direnci ve
Th 17 hiicreleri arasinda da kuvvetli bir iligki vardur.
IL-17 A ve IL-17F, GR-? reseptor ekspresyonunu art-
tirarak, kortikosteroid etkisinin azalmasina sebep
olmaktadir. Yakin gelecekte, IL-17'nin 6zellikle ste-
roid direngli astimhlarda tiimiyle aydinlatilmasi, bu
hastalarda IL-17yi hedef alan yeni tedavi secenekle-
rinin geligtirilmesini de saglayacaktir. Th17 hiicreleri
ekstraseliiler bakterilere ve mantarlara kars1 immiin
yanit1 yonlendirir buna ek olarak bir¢ok otoimmiin
hastalik ile de iligkisi gésterilmigtir®. Astimh olgu-
larda da periferik kanda, bronkoalveoler lavaj ve ak-
ciger biyopsilerinde artmig Th17 ve IL-17 seviyeleri
bildirilmistir®®. Nétrofilik astim, eozinofilik astima
gore daha ciddi, daha sik atakli ve steroid direnci
ile iligkili bir durumdur ve IL-17 artigt ile hava yolu
epitel hicrelerinden nétrofil kemokinlerin salinimi-
nin uyarilarak nétrofilik inflamasyona aracihik ettigi
gdsterilmistir®. Buna ek olarak IL-17'nin hava yolu
agir1 duyarlilig, goblet hiicresi hiperplazisine bagh

artmig mukus tretimi ve hava yolu remodeling ge-
ligtirilmesinde de etkileri olabilecegi tespit edilmis-
tir®. Treg hiicreleri otoreaktif CD4 + T hiicrelerini
inhibe ederek imminolojik self toleransin saglan-
mas1 ve imminsiipresif etkileri ile otoimmiin hasta-
liklarin énlenmesi, enfeksiyon, metabolik hastalik,
doku tamiri, kanser ve agir1 duyarlilik reaksiyonlar
gibi cesitli biyolojik streclerde inflamasyonun kont-
rol altina alinmas: icin gerekli hiicrelerdir®. Ana
transkripsiyon faktéra FoxP3 ve sitokinleri IL-10,
transforme edici biyiime faktért b (TGE-b)'dir®®.
Alerjenlere maruziyet sonrasinda olugan immiin
yanitin inhibisyonunda da Treg hiicreleri 6nemli rol-
ler iistlenir, ancak IPEX sendromu olarak da bilinen
ve FoxP3 genindeki bir mutasyona sahip hastalarin
Treg hiicre disfonksiyonlar1 nedeniyle siddetli aler-
jik hastaliklar gecirdiginin bildirilmesi ile bu T hiicre
alt tipine olan ilgi artmigtir®. Yapilan caligmalarda
saglikh kontrollere kiyasla, astimli kisilerin akcigerle-
rinde veya periferik kanlarinda azalmig Treg sayilari
ve azalmis FoxP3 ekspresyonu gésterilmistir®. Bu
bakimdan yaklagilacak olursak alerjik astimda altta
yatan asil nedenin artmig Th1, Th2 veya Th17 degilde
bu hicreleri baskilayan Treg hiicrelerinin diizgin is-
lev gérmemesi olabilecegi akilda tutulmalidir.

IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir iyesidir ve Th22
hiicreleri tarafindan ézgin olarak eksprese edilir-
ler®?. Farelerde yapilan bir calismada IL-22’nin epitel
bariyerini giiclendirdigi ve hava yolu inflamasyonunu
inhibe ederek koruyucu etki olusturdugu gésterilmis-
tir®. Bir bagka caligmada IL-17 knock-out farelerde
kompanse IL-22 iiretimi yoluyla hava yolu inflamas-
yonunun azaldif gésterilmistir®. Ancak, her ne ka-
dar astimda koruyucu etki olusturuyor gibi goriinse
de, IL-22 ve Th22 hiicrelerinin insan astimli hastalar-
daki rolleri tam olarak ortaya ¢ikarilmamugtir.

Bu hiicreler ilk kez 1993'de hava yolu inflamasyonun-
da bulunmus ve spesifik olarak IL-9 eksprese ettik-
leri gosterilmigtir. IL-9, timik stromal lenfopoietin
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(TSLP) ile indiiklenen alerjik inflamasyona yol acar
ve hava yolu epiteli icindeki mast hiicrelerinin sayi-
sin1 arttirarak alerjik hastaliklar1 siddetlendirir®®.
IL-9 knock-out farelerde goblet hicresi hiperplazisi
ve mastositoz gelismedigi, anti-IL-9 antikoru kulla-
nilmas ile havayolu remodeling icin koruyucu etki
olusturdugu gésterilmisgtir®. Ancak insanlarda IL-
9’un blokaji ile pulmoner fonksiyon artis: veya astim
alevlenme oranlarinda bir diigtis goérillmemigtir®?.
Hayvan caligmalarinda elde edilen verilere ragmen
insanlarda Th9 ve astim arasindaki iligki tam olarak
ortaya konamamuigtir.

flk zamanlarda alerjik astimin asiri, anormal Th2
hiicre yanitlari nedeni ile oldugu distntlayordu. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar farkli T hucre alt grupla-
rinin bu patogeneze olan katkilarini ortaya koymaya
baglamigtir. Astim artik sadece alerjen spesifik CD4
+ T hucresi aracil kaliplagmig bir hastalik olarak de-
gil, bir sendrom olarak degerlendirilmelidir. Astim
patofizyolojisinde rol alan T hiicre alt gruplar1 ve bu
hiicrelerin birbiri ile etkilesimlerinin ortaya konma-
s1 astimin tani ve tedavisi icin etkin bir yol gosterici
olacaktur.

Alerjide bugiin i¢in saptanan pek ¢cok genetik faktor-
den bazilari; Atopik hastaliklarla ilgili sitokinlerin;
IL-1 ailesi (IL-1F), IL-4, IL-5, GM-CSE, IL-6, IL-9, IL-
13, IL-33, IL-25, IL-12 ve beta adrenerjik ve steroid
reseptérlerinin sentezini kodlayan genlerin yer aldig:
5q kromozomda cesitli anomaliler tesbit edilmisgtir.
Dominant gecisli; IgE cevabu ile, FceRIb zincir geni-
nin yer aldig1 llqg kromozomunda DIl S97 baglantis:
arasinda baglanti gosterilmistir. IgE cevabim di-
zenleyici roli oldugu ileri siirilen TCRa (o T hiicre
reseptérit)’ min yer aldig 14. kromozomda da anoma-
li saptanmigtir. Altina kromozomun kisa kolunda
yer alan HLA'ya bagh alerjene spesifik cesitli cevap-
lar gosterilmigtir. Herhangi bir deri testi pozitifligi
ile HLA B8 Dw3 kodu arasinda, Amb aV alerjeni ile
HLA B7, SC31, DR2 kodu arasinda, Amb aVI ile DR5
aras’nda, ev tozu akarlariile HLA-DRBI, DRB3, DRB5
ve DPBI arasinda gibi iligkiler gosterilmigtir®*39.

Gevresel etkenlerden atopiye neden olan antijenlerin
(alerjen) ¢eflitli immiinositumulan ézellikleri vardur.
Gevresel kaynaklarda mevcut antijenlere, injeksiyon,
dijestiyon, inhalasyon yoluyla hepimiz maruz kalma-
miza ragmen, sadece genetik yatkinlig: bulunanlarda
bunlar alerjen olmaktadir. Atopik alerjik bu bireyler-
de yamit genellikle alerjene spesifik IgE antikorlar1 ve
IgG4 antikorlar ile de olabilmektedir. Ancak IgE ve
IgG4 olsun IL-4 ile stimule edilip, [FN-y ile inhibe ol-
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maktadir. Insana alerjik maddeler hayvanlarda aym
etkiyi géstermeyebilir. Etkinin gorildigii dozda fark-
li olup, kisiden kisiye farklilik gésterir®”.

Bronsial astimda komplemanda klasik ve alternatif
yollardan aktive olabilir. C3a ve C5a'nin aktive olma-
st hiicre enflamasyonunda artigsa neden olur.Mukoza
ve submukozada bulunan makrofajlar aktive oldukla-
rinda makrofaj kaynakl bityiime ve degisim faktorle-
ri salgilarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapimini
hizlandirir. Kollagen bazal membranlarda birikir ve
onlar kalilagtirir®-40,

Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive
olduklarinda makrofaj kaynakl buyiime ve faktorleri
salgilarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapimini
uyarir. Kollagen bazal membranlarda birikir . Alerji-
de baz1 adezyon molekillerinin endotel epitel 16kosit
yuzeylerinde artmis ekspresyonlar1 gésterilmigtir.
Bunlardan en iyi bilineni epitel, endotel ve T lenfo-
sitlerinde ICAM-1 artigidir. Bu da lumene eozinofil
geciflini baglatarak, inflamasyonu arttirir. Bundan
bagka endotelde artmig E-selektin, VLA-1, VLA-4
ekspresyonlar: da gosterilmigtir.

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non koliner-
jik (NANC); néral mekanizmalarin dengeli caligmasi-
nin bozulmas: da hiperreaktif cevabi arttirir. Asetil
kolin (AcH) substans P (SP), nérokinin A (NK-A),
NKB, NK-K, ceruloplazmin, kalsitonin gen bagimh
peptid (CGRP) gibi nérotransmitterler; kolinerjik ve
non kolinerjik eksitatuvar néral sistemi olufltururlar.
Norepinefrin (NE), epinifrin (E), vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), sApo-2L (TRAIL), peptihistidin
metyonin (PHM),malondialdehid(MDA), Total an-
tioksidan kapasitesi, hidrojen peroksidaz (H,O,),
nitrik oksit (NO) ise inhibitér adrenerjik ve non ad-
renerjik néroransmitterlerdir. Ancak ayn: sinirde in-
hibit6r ve eksitat6r nérotransmitterlerle birlikte yer
almalarina ragmen, cesitli uyarilanlarla ve dengesiz
bir néral kontrolde farkli salinimlar artmaktadir®>*>,

Noradrenalin (NE) salgilayan sempatik sinirler ve
adrenalin (epinefrin =E) salgilayan bébrek iistii bezi
ile saglanir. Sempatik inervasyon solunum yollarinda
zengin sinir sisteminin aksine ¢ok kisithdir. fmmii-
nohistokimyasal ¢alismalar adrenerjik liflerin sub-
mukozal bezleri brongial ve pulmoner damarlar ve
hava yolu ganglionlarini innerve ettigini géstermis-
tir. Fakat hava yolu diiz kaslarinin ve alveollerinin
direkt sempatik innervasyonu yoktur ve/veya ¢ok
azdir. Bronkomotor toniis daha énemli bir sekilde
dolagimda bulunan adrenalin ile etkilenmektedir.
Havayolunun adrenerjik kontrolii beta reseptérler



yoluyla bronkodilatasyon artmig kan akimi ve mukus
sekresyonu, alfa reseptérler tizerinden vazokonstrik-
siyon, artmig mukus sekresyonu seklindedir“®.

Nonimmiin Mekanizmalar ve Endokrin Bozucular

Mast hiicrelerinin cesitli etkenlerle (giines, cesitli
gazlar, egzersiz) direkt olarak hazir mediatérlerin sa-
linmasi s6z konusudur. Bu medyatérler immiinolojik
olaylarda oldurtu gibi duz kas, sekretuvar hiicreler,
damar endotelini etkileyerek ve afferent lifleri uya-
rarak, diiz kas hiperreaktivitesine sebep olurlar. Bu
mekanizmaya terapotik olarak mast hiicresi stabili-
zatdrlerinin ve selektif H1 reseptér antagonistlerinin
olumlu etkileri s6z konusudur®49.

Endokrin bozucularin astima etkisini gésteren c¢a-
lismalar degerlendirildiginde 6zellikle fitalat ve BPA
maruziyetinin insanlarda astim ve alerji gelisimi ara-
sinda iligkili olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir. Hamile-
lik dénemi, bebeklik donemi ve cocukluk dénemi gibi
gelisimin kritik evrelerinde endokrin bozucu madde-
lere maruziyetin etkileri de farkli olabilmektedir. Bu
nedenle endokrin bozucu kimyaslallarin toksisitesive
alerjik hastaliklar arasindaki iligkinin aydinlatilabil-
mesi ve endokrin bozucu kimyasal maddelere ma-
ruziyet miktarinin azaltilmas: i¢in 6nerileri igeren
kesitsel, mekanistikve miidahale ¢aligmalarinin ya-
pilmasi gerekmektedir®”. Ozetlenecek olursa genetik
ve cevresel etkenlerle duyarh hale gelmis immunolo-
jik mekanizmalar kadar néral ve non néral, non im-
miinolojik yol da sorumlu olabilmektedir.
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