
Öz
Havayolu epiteli başlıca dış ve iç oratm arasında fiziksel bir bariyer olarak işlev

görmektedir. Epitelyal bariyer fonksiyonu sıkı bağlar, adherans junctionlar ve des-
mozomların uygun hücre hücre bağlantılarıyla sürdürülür.  Astımda epitelin bariyer
fonksiyonunun bozulduğu epitelyal frajilitenin arttığı görülmektedir. Epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda bozulma sonucu inhalen allerjenler, virüsler ve diğer çevresel
etkenlerin submukozada antijen sunan hücreye erişiminin artması, Th2 tip aracılı im-
mün yanıtı uyarılmasına ve epitelyel mezenşimal transisyon (EMT) uyarılmasında
önemli rol oynar. Genetik yapımız, astımlı epitel hücrelerinde değiştirilmiş bir sito-
kin salınmasının bir nedeni olabilir. Böylelikle astım patogenizinde hava yolu epi-
teli bariyer bariyeri ve mediatör özellikleri ile patogenez ve tedavi yeni bir bakış açı-
sı sağlamaktadır. 

Giriş
Astım yapısal değişikliklerin eşlik ettiği özellikle mast hücresi, eozinofil, T hüc-

releri, makrofaj ve epitel hücresi gibi bir çok hücre ve hücresel elementin rol aldığı
havayollarının kronik inflamatuvar bir hastalığıdır (1). Astım hastalarında hışıltı, bal-
gam çıkarma, çeşitli derecelerde hava akımı kısıtlığı ve çevresel bronkospazmoje-
nik uyaranlara karşı havayolu aşırı duyarlılığı görülür (2). 

Dış çevreye karşı bir bariyer olan bronş epiteli astımdaki gen çevre etkileşimin-
de anahtar rol üstlenmektedir (3,4). Havayolu epiteli silli kolumnar hücreler, gob-
let hücreleri ve klara hücrelerinden oluşmakta olup sürekli, oldukça düzenli bir şe-
kilde havayolu lümenini kaplar ve aeroallerjenler, kirleticiler, patojenler gibi inha-
le edilen çevresel ajanlara karşı korur (5). Birçok çalışma  hava yolu epitelinin as-
tımda bozulduğunu göstermektedir. Aynı zamanda astımlı hastaların bronş epitel hüc-
relerinde antimikrobiyal yanıtların bozuk olduğu bildirilmiştir (2) Çocuklarda yapı-
lan biyopsi çalışmaları, havayolu epitelindeki yapısal değişikliklerin, astım patoge-
nezinin erken döneminde ortaya çıkan havayolu inflamasyonunun başlamasından önce
olabileceğini düşündürmektedir. Havayolu epitelindeki yapısal ve fonksiyonel
anormalliklerin immün sistem ve yapısal hücrelere anormal bir sinyal vermesine, al-
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lerjik havayolu yeniden yapılanması, inflamasyon ve aşı-
rı duyarlılığa yol açtığı öne sürülmektedir (2). Havayol-
larındaki inflamasyon paterni allerjik, nonallerjik, veya
aspirinle indüklenen olmak üzere astımın bütün klinik
formlarında ve bütün yaş gruplarında benzer görünmek-
tedir (1).  İntrauterin yaşamda ve hemen doğumdan son-
ra immün sistemin  Th2  yönünde  olduğu  saptanmıştır.
Hijyen teorisine göre yaşamın  erken  dönemlerinde  ge-
çirilen infeksiyonların  ve  endotoksin  maruziyetinin  im-
mün  sistemi  Th1  yönüne mikroorganizmalar  ile az kar-
şılaşmanın  ise tercihi Th2 tipine  yönlerdiği temel görü-
şü  oluşturmaktadır (6,7). Astımdaki inflamasyonun ka-
rakteristiği Th2 hücre hakimiyeti ve  Th2  hücrelerden
kaynaklanan   kemokin   ve sitokin yanıtının baskın ol-
masıdır. Astımda  inflamasyonun  şekillenmesinde  as-
tımlı kişinin  genetiği  ve  kişinin  yaşadığı  çevre  belir-
leyici  faktörlerdir.   Her ne kadar astım ve atopi ilişkisi
iyi tanımlanmışsa da bu iki durum arasındaki kesin bağ-
lantı henüz tam olarak açık değildir ve kapsamlı olarak
tanımlanmalıdır. Gelişmiş ülkelerde atopi çocuklarda ve
genç erişkinlerde  %40' a varan oranda görülmektedir an-
cak bunların yalnızca üçte birinde astım gelişmektedir.
Buna ek olarak sistemik atopinin astım gelişimindeki rolü
alt havayollarının aeroallerjenlerle lokal sensitizasyonu
kadar önemli görülmemektedir (8). Yeni tanımlanan çok
sayıda astım genlerinin havayolu yapısal hücreleri özel-
likle epitelden salgılandığı ve hava yolunun mukozal yü-
zeyindeki süreçlerin astım gelişimi için kritik olduğunu
düşündürür (2,9). Bununla birlikte, epitelyal duyarlılık gen-
lerinin ekspresyonunun, astımdaki aeroallerjenlere fonk-
siyonel olarak değiştirilmiş cevaba dönüştürülmesinin ke-
sin mekanizmaları hala bilinmemektedir.

Epitel Bariyer Fonksiyonu
Havayolu epiteli başlıca dış ve iç çevre arasında fizik-

sel bir bariyer olarak işlev görmektedir (10). Doğumsal
immünitenin de bir elemanı olan epitel gerek oluşturdu-
ğu fiziksel bariyer fonksiyonu gerekse salgıladığı sitokin
ve diğer medyatörler aracılığı ile allerjik inflamasyonun
ortaya çıkışını engelleyebildiği gibi allerjik inflamasyo-
nun oluşumu ve buna sekonder gelişen anatomik ve pa-
tolojik değişikliklerde önemli rol oynar. Alerjik inflamas-
yon yanında inhale edilen patojen ve uyaranlara karşı uy-
gun savunma hücrelerinin kemotaksisini de epitelyal hüc-
relerden salgılanan medyatörler sağlar (11). Bunların ya-
nında salgılanan mukus antimikrobiyal moleküller, anti-
proteazlar ve antioksidanlar içerir ve mukosiler hareket-
ler ile  solunan yabancı partiküllerin tutulmasını ve dışa-
rı atılmasını sağlar (12,13).

Havayolu epitel bütünlüğünü korumak için üç ultras-
truktürel bileşen gereklidir. Epitelyal bariyer fonksiyo-
nu sıkı bağlar (Tight junctions – TJs, Zonula occludens-
ZO), Adherans junctionlar (AJs - Zonula adherens) ve des-
mozomların (makula adherens) uygun hücre hücre bağ-
lantılarıyla sürdürülür. Bu sıkı bağları içeren transmem-
bran proteinler hücre iskeletinin bileşenleri ile bağlantı-
lıdır  (Şekil 1)(13-16).

Sıkı Bağlar
Epitelin fiziksel bariyer fonksiyonunun en önemli par-

çasını oluşturan sıkı bağlar, hücreler arası geçirgenliği be-
lirler (17). TJ' lar epitelyal hücrelerin apikolateral sınırın-
da yerleşerek iç ve dış ortam arasındaki paraselüler iyon
ve sıvı trafiğindeki majör bariyeri oluştururlar. Sıkı bağ-
lantılar epitel hücre apikal yüzeyi tıkar böylece apikal ve
basolateral membran alanları ayrılır. Yaklaşık 40 kadar
farklı protein TJ bileşeni olarak saptanmıştır. Ana integ-
ral TJ proteinler occludin, junction adhesion molecule
(JAM)-1 ve claudinleri içerir.  Sıkı bağların yapılarında
bu proteinlerin yerleşimi incelendiğinde JAM, claudin ve
occludinin transmembran yerleşimde olduğu gözlenir.
Occludin çevrede hücrelerle apoptozis açısından iletişim
kurarken, tricellulin epitel hücreleri arasında bariyer
fonksiyonunu sağlar. Claudinin ise 24 farklı tipi vardır ve
kalsiyumdan bağımsız hücre adhezyonunu, sıkı bağ fiber-
lerinin oluşumunu ve hücreler arası iyon seçiciliğini be-
lirler (6,17).  JAM, homofilik ve heterofilik adhezyonu
sağlar ve transendotelyal migrasyona katkıda bulunur.
Scaffolding proteinleri olarak da adlandırılan membran
ilişkili gunilate kinaz (MAGUK) ailesinden ZO-1, ZO-
2 ve ZO-3, bir uçlarından occludin ve claudin ile doğru-
dan ilişkili iken diğer uçları ile actin fiberlerine bağlanır-
lar; bu nedenle de bariyer fonskiyonunun oluşumunda doğ-
rudan rol oynarlar (6). 

Adherans Junctionlar 
Adherans junctionlar hücreyi çevreleyen ve hücreler-

arası boşluk genişliği 25-35 nm olan adherans yapılardır.
TJ ların hemen altında yer alırlar. Nectin-afadin ve e-cad-
herin-catenin kompleksleri olarak adlandırılan iki temel
adhezif parçadan oluşur. Nectin hem adherens hem de sıkı
bağlar için ilk yapıyı oluştururken onun bağlandığı afa-
din aktin filamentlerine bağlanır. Cadherin ve β-catenin
ise adeziv fonksiyonlar için önemlidir ve interselüler mo-
tiliteyi düzenler (6). 

E-cadherin epitel hücreleri üzerinde  eksprese edilen
kalsiyum bağımlı adezyon molekülüdür ve esas olarak ho-
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mofilik hücre-hücre adezyonuna aracılık eder. Epitel hüc-
relerinin TJ’ lar arasındaki bütünlüğünü  e-cadherin-ara-
cılı normal homofilik bağlantıların etkilediğine dair ka-
nıtlar vardır. E-cadherine epitel hücreleri arasında kalsi-
yum bağımlı homotipik yapışıklık şeklinde ekstraselüler
domain ve yüksek derece korunmuş sitoplazmik kuyruk-
tan oluşur. Bu yapısal sitoplazmik domain p120 catenin,
β-catenin ve α-catenin proteinleri aracılığıyla membra-
na sabitlenmiştir, bu şekilde mikrotubul ve aktin hücre is-
keletine bağlanmışlardır (18,19). E-cadherinin hücre ya-
pısı ve diğer TJ yapılarının devamı için gerekli olduğu dü-
şünülmektedir. E-cadherin epidermisde düzgün bir şekil-
de eksprese edilmediği zaman TJ proteinleri ZO-1, occ-
ludin ve claudin delokalize olmakta, TJ' lar distorsiyone
yapıda olmaktadır.  Düşük kalsiyum konsantrasyonu ve
e-cadherine karşı blokan antikorların varlığında yalnız-
ca e-cadherinin kendisi değil aynı zamanda ZO-1 ve ak-
tin filamentleride dağılır. Aktin flamentlerindeki dağılma
TJ bariyerlerinin fonksiyonel ve morfolojik olarak bozul-
masına neden olur. Bundan dolayı e-cadherinin fonksi-
yonel aktivitesi ve normal ekspresyonu epitel hücreleri
arasındaki TJ’ ların devamlılğının sağlanması ve havayo-
lu epitel hücrelerinde paraselüler bariyerin normal fonk-
siyonunun devamlılığının sağlanmasında önemlidir (14).

E kadherin ekspresyon indüksiyonu  nükleer faktör kap-
pa β (NF-κβ) aktivasyonunu baskılarken e-cadherin ara-
cılı hücre hücre bağlantısı kaybında kanserli hücre hatla-
rındaki gibi NF-κβ sinyali uyarılır. Böylece e-cadherin
ekspresyonu ve NF-κβ aktivitesi arasındaki denge epi-
telyal hücrenin tolorejenik ve proinflamatuvar/immuno-
jenik fenotip olmasına neden olur (14). 

Desmozomlar ve Hemidesmozomlar
E-cadherin aracılı bazolateral bölüm hücre hücre

bağlantılıdır, bu yapı desmozom olarak adlandırılır ve do-
kuya mekanik destek sağlar. Özellikle kolumnar epitel hüc-
relerinin yan yüzeyi boyunca özellikle hücre apeksine doğ-
ru bulunur ve kolumnar ve bazal hücreler arasında bağ-
lantı sağlar. Kolumnar hücreler bazal membranla adezif
bağlantı kurmazlar ancak desmozomal eklerle bazal
membrana bağlantı yaparlar. Hemidesmozomlar, bazal
membranda bazal hücreleri ekstraselüler matrikse bağlar-
lar. Primer olarak integrinleri içerir. Adezyon yanında hüc-
re sinyal yollarında de rol oynayabilir (14).

Epitek Bariyer Fonksiyonunda Sitokin ve 
Kemokinler
Havayolu epitel hücreleri tarafından salınan sitokin-

ler ve kemokinler immün hücrelerinin ve yapısal hücre-
lerin işlevini aktive eder ve düzenlerler ve ayrıca kemo-
atraktan olarak rol oynarlar. Epitel hücreleri aynı zaman-
da aktivasyonu epitel işlevlerini etkileyebilen sitokin ve
kemokinler için bir çok reseptör eksprese ederler. Th2 ara-
cılı immün yanıt ile ilgili sitokinler IL-4, IL-13 ve epitel
kökenli sitokinler IL-25,  IL-33  ve  TSLP atopik astım
patogenezinde kritik role sahiptirler (9,10). Epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda bozulma inhalen allerjenlerin sub-
mukozada antijen sunan hücreye erişiminin artmasına, Th2
tip aracılı immün yanıtı uyarılmasına ve epitelyel mezen-
şimal transisyon (EMT) uyarılmasında önemli rol oynar (20)
.Genetik polimorfizmler, astımlı epitel hücrelerinde değiş-
tirilmiş bir sitokin salınmasının bir nedeni olabilir. Astım-
da kemokin ve sitokinlerin ekspresyonunun epigenetik me-
kanizmalar tarafından değiştirilebileceği de ileri sürülmek-
tedir. Epigenetik faktörler gen sekansını etkilemeden gen
transkripsiyonunu etkileyen önemli  faktörlerdir (4,13). 

Astımda Havayolu Epitel Değişiklikleri
Astımda epitelin bariyer fonksiyonunun bozulduğu in

vivo ve in vitro çalışmalarla gösterilmiştir (8). Epitelyal
frajilite astımın karakteristik özelliğidir (14). Astımda ko-
lumnar hücrelerin selektif kaybı ve epitelyal hasar mev-
cuttur (17). Astımlıların epitelyal frajiliteye eğilimli ol-
malarını nedeni tam olarak belli değildir fakat genetik po-
limorfizm gibi iç faktörler  ya da  bazı solunum yolu vi-
rüsleri, çevresel kirleticiler örneğin ozon, sigara duma-
nı, Dermatophagoides pteronyssinus-1 (Derp-1), fungal
allerjenler gibi allerjenler dış faktör olarak epitelyal ha-
sar nedenidirler (17,21,22). 

Astımlı hastalarda havayolu epiteli junctional prote-
inleri üzerine yapılan araştırmalar, ZO-1, e-cadherin ve

Şekil 1. Epiteliyal bariyeri sağlayan transmembran proteinler
hücre iskeletinin bileşenleri ile bağlantılırı.
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occludinin ekspresyonunun astımlı epitelde in vivo ve in
vitro olarak azaldığını tekrarlanabilir bir şekilde göster-
miştir ki bu da adezyon mekanizmalarında geniş bir ku-
sur olduğunu düşündürmektedir. Bu durum astım hasta-
larının havayolu epitel hücrelerini allerjenlere daha du-
yarlı hale getirebilir (2,18,23). 1990' ların başlarında ult-
rastrukturel çalışmalarda astmatik hastaların  nonastma-
tik hastalarla karşılaştırıldığı çalışmalarda daha az inter-
selüler adezyon junction komplekslerine sahip olduğu gös-
terilmiştir fakat bu yapısal farklılıkların altında yatan me-
kanizmalar açıklanamamıştır (16). 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) ile
tanımlanan birçok astım adayı geni solunum yolu epite-
linden eksprese edilir. Son bulgular astımlı epitelin siga-
ra dumanına ve alerjenin yol açtığı hücre-hücre temasla-
rının bozulmasına daha yatkın olduğuna işaret eder (2).
Epitelyal bariyer fonksiyonunda bozulmanın inhalen al-
lerjenlerin havayolu dokusu içine  penetrasyonu kolay-
laşması, alerjenlerin submukozada antijen sunan hücre-
ye erişiminin artması ve  spazmojenik agonistlerin düz kas-
lara uzanmasını arttırması gibi varsayılan sonuçları ola-
caktır (16).  Epitelyal bariyer hasarında indirek olarak in-
flamatuvar medyatörlerin salınımına bağlı junctional
proteinlerin baskılanması ya da doğrudan allerjenlere bağ-
lı olarak ayrılma öne sürülen mekanizmalardır. Ev tozu
akarları (HDM), hamam böceği, hayvan ve fungal aller-
jen kompenentleri, bazı ağaç ve ot polenleri (Olea euro-
paea, Dactylis glomerata gibi) gibi proteaz salgılayan çev-
resel faktörler,  proteaz salgılayan eozinofil ve nötrofil-
ler ZO-1 ve e-cadherin moleküllerini degrade edebilir
(19,24,25). Benzer şekilde ağaç ve polen peptidazları da
TJ’ larda bozulmaya neden olur (14). E-cadherin ayrıca
epidermal growth factor receptor (EGFR) ve β-catenin
aktivitelerini modüle ederek hücre proliferasyonunu ve
farklılaşmasını düzenler. Normalde e-cadherin adherans
junctionda EGFR' ün aktive olmasını engeller ancak e-
cadherin ekspresyonunda azalma veya bozulma olursa
EMT uyarılr, EGFR EGF liganda bağlanır, süreç hücre
proliferasyonu ve goblet hücre metaplazisi ile sonuçla-
nır. Epitel bariyer bozukluğu gösteren astımlı hastalarda
hava yolu epitelinde EGFR' ün fosforilasyonu ve ekspres-
yonunun artmış olduğu gösterilmiştir. (12). HDM’ ın yap-
mış olduğu TJ hasarında da EGFR' ün anlamlı katkısının
olduğu gösterilmiştir (26). 

Ek olarak proteazlar proinflamatuvar gen transkripsi-
yonuna neden olan protease-activated receptor' leri
(PAR) aktive ederler. PAR-2 reseptörleri havayolu epi-

teli tarafından eksprese edilmektedirler. Reseptörün ken-
disi sitokin salınımına  neden olacak sinyal aktivasyonu-
na, metalloproteinaz aktivasyonuna, antijeninin başlatmış
olduğu sinyalin iletimine ve havayolu hiperreaktivitesine ne-
den olur (27).   Doğrudan proteolitik ayrışmaya ek olarak
HDM, hamam böceği, mantar eksraktları PAR-2 aktive eder-
ler. PAR-2 aktivasyonunun insanlarda primer olarak hava-
yolu epitelindeki e-cadherin bağlantılı hücre hücre adezyo-
nununda kayba neden olduğu gösterilmiştir (14,26). 

Ancak şu anda proteaz içeren allerjenlerin niçin yal-
nızca astımlı hastalarda yapısal değişiklikleri uyardığı ve
sağlıklı epitelde değişikliğe neden olmadığı tam olarak an-
laşılamamaktadır (28,29).

Havayolu epitel hücrelerinde son yıllarda virüsler için
bir reseptör görevi gören coxsackievirus ve adenovirüs
reseptörü (CAR), sıkı bağlantı noktasında bulunan ve ZO-
1 ile etkileşen bir transmembran protein olduğu gösteril-
miştir. Coxsackievirus ve  adenovirus CAR' a bağlana-
rak TJ' da bozulmaya ve trans epitelyal rezistans da azal-
maya neden olur (12). Havayolu epitel hücrelerinin çift
sarmallı RNA'ya maruz kalması (Rhinovirus (RV) veya
Respiratuvar sinsitiyal virü (RSV) enfeksiyonu) TSLP eks-
presyonunun belirgin bir upregülasyonunu yönlendirir.
Bu bulgular, tip-2 aracılı inflamasyonu teorik olarak den-
geleyebilecek tip-1 immün yanıtları indüklemesine rağ-
men respiratuar virüslerin neden alerjik enflamasyonu şid-
detlendirdiğini açıklamaya yardımcı olabilir (2). Allerjen-
lere benzer şekilde, RV ve RSV epitel bütünlüğünü et-
kiler ve Epitelyal kavşak proteinleri ekspresyonu azaltır.
RV, TJs'den ZO-1 kaybı ile transepitelyal direnci azal-
tır ve hava yolu epitel permeabilitesini arttırır (2).

Epitelin astım patogenezindeki bir diğer önemli rolü de
mezenşim ile ilişkisidir ve bu iki yapı arasındaki ilişki sonu-
cunda sitokin ve büyüme faktörleri salgılanır; bu yapı epitel-
yal mezenşimal trofik ünite (EMTU) olarak adlandırılır (8). 

E-cadherinin fonksiyonel aktivitesi ve normal ekspres-
yonunun bozulması aktin flamentlerinde dağılma, TJ ba-
riyerlerinin fonksiyonel ve morfolojik olarak bozulma-
sı ile sonuçlanır (14). Bu epitelyal bariyer fonksiyonun-
da bozulma inhalen allerjenlerin submukozada antijen su-
nan hücreye erişiminin artmasına, Th2 tip aracılı immün
yanıtı uyarılmasına ve EMT uyarılmasında önemli rol oy-
nar (16,28,30). E cadherinin- β cateninin yapısı bozuldu-
ğunda  sitozolik kısmından salınan β kateninin serbest-
leşip çekirdeğe translokasyonu  ile  Wnt/β-catenin sin-
yalleri aktive olur ve bu süreç doku remodellinginde rol
oynar (28,33).  
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Sonuç
Astımda epitel bariyer fonksiyonu sıklıkla bozulmuş-

tur. Burada genetik polimorfizmlerin, epigenetik faktör-
lerin rol oynadığı ileri sürülmektedir. Epitelyal bariyer
fonksiyonunda bozulma inhalen allerjenlerin , virüslerin
submukozada antijen sunan hücreye erişiminin artması-
na, Th2 tip aracılı immün yanıtı uyarılmasına ve EMT/re-
modelling uyarılmasında önemli rol oynar. Ancak  niçin
yalnızca astımlı hastalarda yapısal değişiklikleri uyardı-
ğı ve sağlıklı epitelde değişikliğe neden olmadığı tam ola-
rak anlaşılamamaktadır. Astımdaki havayolu epitelyal ba-
riyer disfonksiyonunun mekanizmaları ve sonuçları üze-
rine yapılacak gelecekteki çalışmalar astım heterojenite-
sini anlamamızı sağlamalıdır.
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