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Astim Patogenezine Yeni Bir Bakis
Acisi: Epitel Bariyer Fonksiyonu ve
Disfonksiyonu

A New Perspective on Asthma Pathogenesis:

Epithelial Barrier Function and Dysfunction

Oz

Havayolu epiteli baslica dig ve i¢ oratm arasinda fiziksel bir bariyer olarak islev
gormektedir. Epitelyal bariyer fonksiyonu siki baglar, adherans junctionlar ve des-
mozomlarm uygun hiicre hiicre baglantilariyla siirdiiriiliir. Astimda epitelin bariyer
fonksiyonunun bozuldugu epitelyal frajilitenin arttig1 goriilmektedir. Epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda bozulma sonucu inhalen allerjenler, viriisler ve diger cevresel
etkenlerin submukozada antijen sunan hiicreye erisiminin artmasi, Th2 tip aracili im-
miin yanit1 uyarilmasina ve epitelyel mezensimal transisyon (EMT) uyarilmasinda
onemli rol oynar. Genetik yapimiz, astiml1 epitel hiicrelerinde degistirilmis bir sito-
kin salinmasinin bir nedeni olabilir. Boylelikle astim patogenizinde hava yolu epi-
teli bariyer bariyeri ve mediator 6zellikleri ile patogenez ve tedavi yeni bir bakis agi-
st saglamaktadir.

Giris

Astim yapisal degisikliklerin eslik ettigi 6zellikle mast hiicresi, eozinofil, T hiic-
releri, makrofaj ve epitel hiicresi gibi bir ¢ok hiicre ve hiicresel elementin rol aldig1
havayollarmmn kronik inflamatuvar bir hastaligidir (1). Astim hastalarinda hisilti, bal-
gam ¢ikarma, ¢esitli derecelerde hava akimi kisithgi ve ¢evresel bronkospazmoje-
nik uyaranlara kars1 havayolu asir1 duyarliligi gortiliir (2).

Dis ¢evreye kars1 bir bariyer olan brons epiteli astimdaki gen cevre etkilesimin-
de anahtar rol tistlenmektedir (3,4). Havayolu epiteli silli kolumnar hiicreler, gob-
let hiicreleri ve klara hiicrelerinden olusmakta olup siirekli, oldukc¢a diizenli bir se-
kilde havayolu liimenini kaplar ve aeroallerjenler, kirleticiler, patojenler gibi inha-
le edilen ¢evresel ajanlara karsi korur (5). Bir¢ok ¢alisma hava yolu epitelinin as-
timda bozuldugunu gostermektedir. Ayni zamanda astimli hastalarmn brons epitel hiic-
relerinde antimikrobiyal yanitlarin bozuk oldugu bildirilmistir (2) Cocuklarda yapi-
lan biyopsi ¢caligmalari, havayolu epitelindeki yapisal degisikliklerin, astim patoge-
nezinin erken doneminde ortaya ¢ikan havayolu inflamasyonunun baglamasindan 6nce
olabilecegini diisiindiirmektedir. Havayolu epitelindeki yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerin immiin sistem ve yapisal hiicrelere anormal bir sinyal vermesine, al-



lerjik havayolu yeniden yapilanmasi, inflamasyon ve asi-
r1 duyarliliga yol actig1 One siiriilmektedir (2). Havayol-
larindaki inflamasyon paterni allerjik, nonallerjik, veya
aspirinle indiiklenen olmak iizere astimin biitiin klinik
formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer gériinmek-
tedir (1). Intrauterin yasamda ve hemen dogumdan son-
ra immiin sistemin Th2 yoniinde oldugu saptanmistir.
Hijyen teorisine gore yasamin erken donemlerinde ge-
cirilen infeksiyonlarm ve endotoksin maruziyetinin im-
miin sistemi Thl yoniine mikroorganizmalar ile az kar-
silasmanin ise tercihi Th2 tipine yonlerdigi temel gorii-
st olusturmaktadir (6,7). Astimdaki inflamasyonun ka-
rakteristigi Th2 hiicre hakimiyeti ve Th2 hiicrelerden
kaynaklanan kemokin ve sitokin yanitinin baskin ol-
masidir. Astimda inflamasyonun sekillenmesinde as-
timl1 kisinin genetigi ve kisinin yasadig1 cevre belir-
leyici faktorlerdir. Her ne kadar astim ve atopi iliskisi
iyi tanimlanmigsa da bu iki durum arasindaki kesin bag-
lant1 heniiz tam olarak ac¢ik degildir ve kapsamli olarak
tanimlanmalidir. Gelismis tilkelerde atopi ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde %40' a varan oranda goriilmektedir an-
cak bunlarmn yalnizca iicte birinde astim gelismektedir.
Buna ek olarak sistemik atopinin astim gelisimindeki rolii
alt havayollarmim aeroallerjenlerle lokal sensitizasyonu
kadar 6nemli goriillmemektedir (8). Yeni tanimlanan ¢ok
sayida astim genlerinin havayolu yapisal hiicreleri 6zel-
likle epitelden salgilandig1 ve hava yolunun mukozal yii-
zeyindeki stireclerin astim gelisimi igin kritik oldugunu
diistindiirtir (2,9). Bununla birlikte, epitelyal duyarlilik gen-
lerinin ekspresyonunun, astimdaki aeroallerjenlere fonk-
siyonel olarak degistirilmis cevaba doniistiiriilmesinin ke-
sin mekanizmalar1 hala bilinmemektedir.

Epitel Bariyer Fonksiyonu

Havayolu epiteli baslica dis ve i¢ gevre arasinda fizik-
sel bir bariyer olarak islev gormektedir (10). Dogumsal
immiinitenin de bir elemani olan epitel gerek olusturdu-
gu fiziksel bariyer fonksiyonu gerekse salgiladigi sitokin
ve diger medyatorler aracilig ile allerjik inflamasyonun
ortaya ¢ikisini engelleyebildigi gibi allerjik inflamasyo-
nun olusumu ve buna sekonder gelisen anatomik ve pa-
tolojik degisikliklerde 6nemli rol oynar. Alerjik inflamas-
yon yaninda inhale edilen patojen ve uyaranlara karsi uy-
gun savunma hiicrelerinin kemotaksisini de epitelyal hiic-
relerden salgilanan medyatorler saglar (11). Bunlarin ya-
ninda salgilanan mukus antimikrobiyal molekiiller, anti-
proteazlar ve antioksidanlar ierir ve mukosiler hareket-
ler ile solunan yabanci partikiillerin tutulmasimi ve diga-
r1 atilmasimi saglar (12,13).
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Havayolu epitel biitiinliigiinii korumak i¢in ii¢ ultras-
truktiirel bilesen gereklidir. Epitelyal bariyer fonksiyo-
nu sik1 baglar (Tight junctions — TJs, Zonula occludens-
70), Adherans junctionlar (AJs - Zonula adherens) ve des-
mozomlarm (makula adherens) uygun hiicre hiicre bag-
lantilariyla siirdiiriiliir. Bu siki baglari iceren transmem-
bran proteinler hiicre iskeletinin bilesenleri ile baglanti-
hidir (Sekil 1)(13-16).

Siki Baglar

Epitelin fiziksel bariyer fonksiyonunun en 6nemli par-
casmi olusturan siki baglar, hiicreler aras1 gegirgenligi be-
lirler (17). TJ' lar epitelyal hiicrelerin apikolateral sinirm-
da yerleserek i¢ ve dis ortam arasindaki paraseliiler iyon
ve siv1 trafigindeki major bariyeri olustururlar. Sik1 bag-
lantilar epitel hiicre apikal ylizeyi tikar boylece apikal ve
basolateral membran alanlari ayrilir. Yaklasik 40 kadar
farkli protein TJ bileseni olarak saptanmistir. Ana integ-
ral TJ proteinler occludin, junction adhesion molecule
(JAM)-1 ve claudinleri igerir. Siki baglarmn yapilarinda
bu proteinlerin yerlesimi incelendiginde JAM, claudin ve
occludinin transmembran yerlesimde oldugu gozlenir.
Occludin ¢evrede hiicrelerle apoptozis agisindan iletisim
kurarken, tricellulin epitel hiicreleri arasinda bariyer
fonksiyonunu saglar. Claudinin ise 24 farkli tipi vardir ve
kalsiyumdan bagimsiz hiicre adhezyonunu, sik1 bag fiber-
lerinin olusumunu ve hiicreler arasi iyon segiciligini be-
lirler (6,17). JAM, homofilik ve heterofilik adhezyonu
saglar ve transendotelyal migrasyona katkida bulunur.
Scaffolding proteinleri olarak da adlandirilan membran
iliskili gunilate kinaz (MAGUK) ailesinden ZO-1, ZO-
2 ve ZO-3, bir uglarindan occludin ve claudin ile dogru-
dan iligkili iken diger uglari ile actin fiberlerine baglanir-
lar; bu nedenle de bariyer fonskiyonunun olusumunda dog-
rudan rol oynarlar (6).

Adherans Junctionlar

Adherans junctionlar hiicreyi ¢evreleyen ve hiicreler-
aras1 bosluk genisligi 25-35 nm olan adherans yapilardir.
TJ larm hemen altinda yer alirlar. Nectin-afadin ve e-cad-
herin-catenin kompleksleri olarak adlandirilan iki temel
adhezif pargadan olusur. Nectin hem adherens hem de sik1
baglar i¢in ilk yap1y1 olustururken onun baglandig afa-
din aktin filamentlerine baglanir. Cadherin ve B-catenin
ise adeziv fonksiyonlar i¢in 6nemlidir ve interseliiler mo-
tiliteyi diizenler (6).

E-cadherin epitel hiicreleri iizerinde eksprese edilen
kalsiyum bagimli adezyon molekiiliidiir ve esas olarak ho-

www.kliniktipdergisi.com | 195




Klinik Tip Pediatri

TJs

Actin flaments

Intermediate Hlaments

Sekil 1. Epiteliyal bariyeri saglayan transmembran proteinler

hiicre iskeletinin bilegenleri ile baglantilir1.

mofilik hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eder. Epitel hiic-
relerinin TJ” lar arasindaki biitiinligiinii e-cadherin-ara-
cili normal homofilik baglantilarin etkiledigine dair ka-
nitlar vardir. E-cadherine epitel hiicreleri arasinda kalsi-
yum bagimli homotipik yapisiklik seklinde ekstraseliiler
domain ve yiiksek derece korunmus sitoplazmik kuyruk-
tan olusur. Bu yapisal sitoplazmik domain p120 catenin,
B-catenin ve &-catenin proteinleri araciligtyla membra-
na sabitlenmistir, bu sekilde mikrotubul ve aktin hiicre is-
keletine baglanmiglardir (18,19). E-cadherinin hiicre ya-
pist ve diger TJ yapilarinin devamu igin gerekli oldugu dii-
stiniilmektedir. E-cadherin epidermisde diizgiin bir sekil-
de eksprese edilmedigi zaman TJ proteinleri ZO-1, occ-
ludin ve claudin delokalize olmakta, TJ' lar distorsiyone
yapida olmaktadir. Diisiik kalsiyum konsantrasyonu ve
e-cadherine kars1 blokan antikorlarm varliginda yalniz-
ca e-cadherinin kendisi degil ayn1 zamanda ZO-1 ve ak-
tin filamentleride dagilir. Aktin flamentlerindeki dagilma
TJ bariyerlerinin fonksiyonel ve morfolojik olarak bozul-
masma neden olur. Bundan dolay1 e-cadherinin fonksi-
yonel aktivitesi ve normal ekspresyonu epitel hiicreleri
arasindaki TJ’ larm devamlhilginin saglanmasi ve havayo-
lu epitel hiicrelerinde paraseliiler bariyerin normal fonk-
siyonunun devamliliginin saglanmasinda 6nemlidir (14).

E kadherin ekspresyon indiiksiyonu niikleer faktor kap-
pa B (NF-kB) aktivasyonunu baskilarken e-cadherin ara-
cilt hiicre hiicre baglantis1 kaybinda kanserli hiicre hatla-
rindaki gibi NF-Kf sinyali uyarilir. Bylece e-cadherin
ekspresyonu ve NF-KP aktivitesi arasmdaki denge epi-
telyal hiicrenin tolorejenik ve proinflamatuvar/immuno-
jenik fenotip olmasina neden olur (14).
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Desmozomlar ve Hemidesmozomlar

E-cadherin aracili bazolateral bolim hiicre hiicre
baglantilidir, bu yap1 desmozom olarak adlandirilir ve do-
kuya mekanik destek saglar. Ozellikle kolumnar epitel hiic-
relerinin yan yiizeyi boyunca 6zellikle hiicre apeksine dog-
ru bulunur ve kolumnar ve bazal hiicreler arasinda bag-
lant1 saglar. Kolumnar hiicreler bazal membranla adezif
baglanti kurmazlar ancak desmozomal eklerle bazal
membrana baglanti yaparlar. Hemidesmozomlar, bazal
membranda bazal hiicreleri ekstraseliiler matrikse baglar-
lar. Primer olarak integrinleri igerir. Adezyon yaninda hiic-
re sinyal yollarmda de rol oynayabilir (14).

Epitek Bariyer Fonksiyonunda Sitokin ve

Kemokinler

Havayolu epitel hiicreleri tarafindan salinan sitokin-
ler ve kemokinler immiin hiicrelerinin ve yapisal hiicre-
lerin iglevini aktive eder ve diizenlerler ve ayrica kemo-
atraktan olarak rol oynarlar. Epitel hiicreleri ayni zaman-
da aktivasyonu epitel islevlerini etkileyebilen sitokin ve
kemokinler i¢in bir ¢ok reseptor eksprese ederler. Th2 ara-
cili immiin yant ile ilgili sitokinler IL-4, IL-13 ve epitel
kokenli sitokinler IL-25, IL-33 ve TSLP atopik astim
patogenezinde kritik role sahiptirler (9,10). Epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda bozulma inhalen allerjenlerin sub-
mukozada antijen sunan hiicreye erisiminin artmasma, Th2
tip aracili immiin yanit1 uyarilmasma ve epitelyel mezen-
simal transisyon (EMT) uyariimasida 6nemli rol oynar (20)
.Genetik polimorfizmler, astimli epitel hiicrelerinde degis-
tirilmis bir sitokin salinmasmn bir nedeni olabilir. Astim-
da kemokin ve sitokinlerin ekspresyonunun epigenetik me-
kanizmalar tarafindan degistirilebilecegi de ileri siiriilmek-
tedir. Epigenetik faktorler gen sekansimni etkilemeden gen
transkripsiyonunu etkileyen onemli faktorlerdir (4,13).

Astimda Havayolu Epitel Degisiklikleri

Astimda epitelin bariyer fonksiyonunun bozuldugu in
vivo ve in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (8). Epitelyal
frajilite astimin karakteristik 6zelligidir (14). Astimda ko-
lumnar hiicrelerin selektif kaybi ve epitelyal hasar mev-
cuttur (17). Astimlilarm epitelyal frajiliteye egilimli ol-
malarmi nedeni tam olarak belli degildir fakat genetik po-
limorfizm gibi i¢ faktdrler ya da bazi solunum yolu vi-
riisleri, cevresel kirleticiler 6rnegin ozon, sigara duma-
n1, Dermatophagoides pteronyssinus-1 (Derp-1), fungal
allerjenler gibi allerjenler dis faktor olarak epitelyal ha-
sar nedenidirler (17,21,22).

Astimli hastalarda havayolu epiteli junctional prote-
inleri lizerine yapilan arastirmalar, ZO-1, e-cadherin ve



occludinin ekspresyonunun astimli epitelde in vivo ve in
vitro olarak azaldigin tekrarlanabilir bir sekilde goster-
mistir ki bu da adezyon mekanizmalarinda genis bir ku-
sur oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum astim hasta-
larmin havayolu epitel hiicrelerini allerjenlere daha du-
yarli hale getirebilir (2,18,23). 1990' larin baslarmda ult-
rastrukturel ¢calismalarda astmatik hastalarin nonastma-
tik hastalarla karsilastirildigi ¢alismalarda daha az inter-
seliiler adezyon junction komplekslerine sahip oldugu gos-
terilmistir fakat bu yapisal farkliliklarin altinda yatan me-
kanizmalar agiklanamamistir (16).

Genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) ile
tanimlanan bir¢ok astim aday1 geni solunum yolu epite-
linden eksprese edilir. Son bulgular astimli epitelin siga-
ra dumanina ve alerjenin yol actig1 hiicre-hiicre temasla-
rinin bozulmasina daha yatkin olduguna isaret eder (2).
Epitelyal bariyer fonksiyonunda bozulmanin inhalen al-
lerjenlerin havayolu dokusu i¢ine penetrasyonu kolay-
lagmasi, alerjenlerin submukozada antijen sunan hiicre-
ye erisiminin artmasi ve spazmojenik agonistlerin diiz kas-
lara uzanmasini arttirmasi gibi varsayilan sonuglari ola-
caktir (16). Epitelyal bariyer hasarinda indirek olarak in-
flamatuvar medyatorlerin salmimina bagli junctional
proteinlerin baskilanmasi ya da dogrudan allerjenlere bag-
I1 olarak ayrilma One siiriilen mekanizmalardir. Ev tozu
akarlar1 (HDM), hamam bocegi, hayvan ve fungal aller-
jen kompenentleri, bazi agac ve ot polenleri (Olea euro-
paea, Dactylis glomerata gibi) gibi proteaz salgilayan ¢ev-
resel faktorler, proteaz salgilayan eozinofil ve notrofil-
ler ZO-1 ve e-cadherin molekiillerini degrade edebilir
(19,24,25). Benzer sekilde agag ve polen peptidazlari da
TJ’ larda bozulmaya neden olur (14). E-cadherin ayrica
epidermal growth factor receptor (EGFR) ve B-catenin
aktivitelerini modiile ederek hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini diizenler. Normalde e-cadherin adherans
junctionda EGFR' {in aktive olmasimni engeller ancak e-
cadherin ekspresyonunda azalma veya bozulma olursa
EMT uyarir, EGFR EGF liganda baglanir, siire¢ hiicre
proliferasyonu ve goblet hiicre metaplazisi ile sonugla-
nir. Epitel bariyer bozuklugu gosteren astimli hastalarda
hava yolu epitelinde EGFR'iin fosforilasyonu ve ekspres-
yonunun artmis oldugu gosterilmistir. (12). HDM’ m yap-
mis oldugu TJ hasarinda da EGFR' tin anlaml1 katkisinin
oldugu gosterilmistir (26).

Ek olarak proteazlar proinflamatuvar gen transkripsi-
yonuna neden olan protease-activated receptor' leri
(PAR) aktive ederler. PAR-2 reseptorleri havayolu epi-
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teli tarafindan eksprese edilmektedirler. Reseptoriin ken-
disi sitokin salinimma neden olacak sinyal aktivasyonu-
na, metalloproteinaz aktivasyonuna, antijeninin baglatmis
oldugu sinyalin iletimine ve havayolu hiperreaktivitesine ne-
den olur (27). Dogrudan proteolitik ayrigmaya ek olarak
HDM, hamam bdcegi, mantar eksraktlari PAR-2 aktive eder-
ler. PAR-2 aktivasyonunun insanlarda primer olarak hava-
yolu epitelindeki e-cadherin baglantili hiicre hiicre adezyo-
nununda kayba neden oldugu gosterilmistir (14,26).

Ancak su anda proteaz i¢eren allerjenlerin nigin yal-
nizca astimli hastalarda yapisal degisiklikleri uyardigi ve
saglikl epitelde degisiklige neden olmadig1 tam olarak an-
lagilamamaktadir (28,29).

Havayolu epitel hiicrelerinde son yillarda viriisler i¢in
bir reseptdr gorevi géren coxsackievirus ve adenoviriis
reseptorii (CAR), siki baglant1 noktasinda bulunan ve ZO-
1 ile etkilesen bir transmembran protein oldugu gosteril-
mistir. Coxsackievirus ve adenovirus CAR' a baglana-
rak TJ' da bozulmaya ve trans epitelyal rezistans da azal-
maya neden olur (12). Havayolu epitel hiicrelerinin ¢ift
sarmalli RNA'ya maruz kalmasi (Rhinovirus (RV) veya
Respiratuvar sinsitiyal virii (RSV) enfeksiyonu) TSLP eks-
presyonunun belirgin bir upregiilasyonunu yonlendirir.
Bu bulgular, tip-2 aracili inflamasyonu teorik olarak den-
geleyebilecek tip-1 immiin yanitlart indiiklemesine rag-
men respiratuar virtislerin neden alerjik enflamasyonu sid-
detlendirdigini agiklamaya yardimci olabilir (2). Allerjen-
lere benzer sekilde, RV ve RSV epitel biitiinliigiini et-
kiler ve Epitelyal kavsak proteinleri ekspresyonu azaltir.
RV, TJs'den ZO-1 kaybu ile transepitelyal direnci azal-
tir ve hava yolu epitel permeabilitesini arttirir (2).

Epitelin astim patogenezindeki bir diger 6nemli rolii de
mezengim ile iligkisidir ve bu iki yap1 arasindaki iligki sonu-
cunda sitokin ve biiytime faktorleri salgilanir; bu yapi epitel-
yal mezensimal trofik iinite (EMTU) olarak adlandirlir (8).

E-cadherinin fonksiyonel aktivitesi ve normal ekspres-
yonunun bozulmasi aktin flamentlerinde dagilma, TJ ba-
riyerlerinin fonksiyonel ve morfolojik olarak bozulma-
st ile sonuglanir (14). Bu epitelyal bariyer fonksiyonun-
da bozulma inhalen allerjenlerin submukozada antijen su-
nan hiicreye erisiminin artmasina, Th2 tip aracili immiin
yanit1 uyarilmasina ve EMT uyarilmasinda 6nemli rol oy-
nar (16,28,30). E cadherinin- B cateninin yapisi bozuldu-
gunda sitozolik kismindan salinan  kateninin serbest-
lesip cekirdege translokasyonu ile Wnt/B-catenin sin-
yalleri aktive olur ve bu siire¢ doku remodellinginde rol
oynar (28,33).
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Sonug¢

Astimda epitel bariyer fonksiyonu siklikla bozulmusg-
tur. Burada genetik polimorfizmlerin, epigenetik faktor-
lerin rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Epitelyal bariyer
fonksiyonunda bozulma inhalen allerjenlerin , viriislerin
submukozada antijen sunan hiicreye erigiminin artmasi-
na, Th2 tip aracili immiin yanit1 uyarilmasma ve EMT/re-
modelling uyarilmasinda 6nemli rol oynar. Ancak nigin
yalnizca astimli hastalarda yapisal degisiklikleri uyardi-
g1 ve saglikli epitelde degisiklige neden olmadig tam ola-
rak anlagilamamaktadir. Astimdaki havayolu epitelyal ba-
riyer disfonksiyonunun mekanizmalari ve sonuglari lize-
rine yapilacak gelecekteki ¢aligmalar astim heterojenite-
sini anlamamizi saglamalidir.
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