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ÖZET
Alerjik hastalıkların patogenezi ve supresyonunda rol alan CD4+ CD25+ (high)  
regulatuvar T hücreleri (Treg) düzeyleri,  reaktif hava yolu hastalığı olan çocuklar ve 
sağlıklı çocuklarda karşılaştırıldı: hastalık esnasında azalmış seviyeleri ve hastalığın 
tekrarında önemleri araştırıldı. Reaktif havayolu hastalığı veya tekrarlayan hışıltı  
nedeniyle takip edilen 20 hasta ve  daha önce alt solunum yolu hastalığı veya hışıltı, 
alerjik hastalık tanısı almamış, aile öyküsünde alerjik hastalığı  bulunmayan 20 
sağlıklı çocuk dahil edildi.  Hasta ve kontrol grubundan kan örnekleri akım sitometri 
(flow cytometry) tekniği ile analiz edilerek CD4+ ve CD4+CD25+(high) Treg hücre 
oranları belirlendi. Hasta grubunda ortalama atak sayısı 5,6 ± 4,1, ortalama atak 
hızı (atak sayısı/ay olarak yaş) 0,21±0,12 idi. CD4+CD25+(high) T hücre seviyesi 
hasta grubunda ortalama %6,34±2,38 ( 4,3-11,5), kontrol grubunda ise %7,67±3,26 
(4,5-15) idi. Hasta ve kontrol grubunda  CD4+CD25+(high) T hücre seviyesini 
karşılaştırdık ve istatiksel olarak anlamlı fark bulamadık. CD4+CD25+(high) T 
hücre seviyeleri atak hızı ve ağır atak sayısı ile ilişkilendirildiğinde aralarında 
istatistiksel olarak anlamlı ters bir ilişki olduğu tespit edildi (p<0,05).Hasta 
grubunda CD4+CD25+(high) T hücre seviyeleri düştükçe atak hızı ve ağır atak 
sayısı artmaktaydı. Reaktif hava yolu hastalığı “astım” ‘ın anlamlı belirleyicisidir. 
CD4+CD25+(high) Treg hücrelerinin daha geniş serilerle irdelenmesini 
önermekteyiz. Çünkü  reaktif havayolu hastalığının etyopatogenezinde ve 
rekürrensinde önemli bir rol oynuyorlar gibi görünmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Treg hücresi, CD4+CD25+(high) T hücre seviyesi, reaktif hava 
yolu, astım, alerji

SUMMARY
CD4+ CD25+(high) Treg cell levels in children with reactive airway disease

CD4+ CD25+ (high) Treg cell levels which play a role in the pathogenesis and  
suppression of allergic diseases were analyzed in children with reactive airway 
disease and compared with healthy children;reduced levels at the time of the 
disease and the importance   in recurrency were investigated. 20 children with 
reactive airway disease or recurrent wheezing and 20 healthy children without 
previous lower respiratory disease,wheezing,allergic disease,family  history of 
allergic diseases were included.Blood samples from healthy and patient group  
were analyzed by flow cytometry and  CD4+ CD25+ (high)T regulatory cell levels 
were determined.  Mean number of attacks in the patient group was 5.6 ± 4.1, 
mean attack rate was 0.21±0.12.Mean values of CD4+ CD25+ (high)T regulatory 
cell percentages in patients group was 6.34 % ± 2.38 (4.3 to 11.5) and 7.67 ± 
3.26% in the control group (4.5 to 15).We compared the levels of CD4+ CD25+ 
(high)T cells in the patient group and control group,didn’t make any sense 
statistically.When CD4+ CD25+ (high) T regulatory cell  percentages correlated 
with both attack rate and severe attacks,there was a statistically significant inverse 
relationship between them(p<0.05).In patient group levels of CD4+  CD25+ (high)
T cells were decreasing gradually as attack rate and the number of severe  attacks 
increased. 
Reactive airway disease as a significant predictor of “asthma”,we suggest   that it 
would be better to re-investigate CD4+ CD25+ (high)T cells in large series because 
it   seems to play an essential role in the pathogenesis and recurrence of reactive 
airway disease.    

Anahtar Kelimeler:  Treg cell, CD4+ CD25+ (high)  T cell, reactive airway, asthma, 
allergy
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Giriş
Tekrarlayan hışıltı veya daha sık kullanılan genel bir tabirle 

reaktif hava yolu hastalığı (RHYH)  endüstrileşmiş toplumlarda 
erken çocukluk ve süt çocukluğu dönemini etkileyen önemli 
bir sağlık problemidir. Son yıllarda yapılan epidemiyolojik ça-
lışmalara göre ilk bir yaşta çocukların yaklaşık %25’ini ve beş 
yaş altı çocukların %40’ını etkilemektedir. (1,2) Her ne kadar 
bu çocukların önemli bir kısmında şikayetler zamanla kaybol-
sa da önemli bir kısmında daha sonra astım gelişebilmektedir. 
(3,4) Ülkemizde de erken çocukluk döneminde hışıltı, öksürük 
ve nefes darlığı öyküsü ile başvuran ve astım tanı testlerinin 
uygulanmasındaki güçlükten dolayı “reaktif havayolu hastalı-
ğı” tanısı alan geniş bir hasta grubu bulunmaktadır. Bunların 
bir bölümünde atopi veya alerjik astım mevcuttur. Castro-Rod-
riguez ve arkadaşlarının hazırladığı klinik bir sınıflandırmada, 
üç yaşın altında tekrarlayan hışıltı atağı geçiren çocukların 
kendilerinde egzama öyküsü, ailelerinde astım öyküsü mev-
cutsa veya alerjik rinit, soğuk algınlığı olmaksızın hışıltı öy-
küsü olması ve/veya periferik kanda %4’ten fazla eozinofili 
bulunması durumlarından ikisi mevcut ise astım gelişme riski 
artmaktadır.(5) 

Bağışıklık sistemi bir yandan konağı çeşitli patojenlerden 
korumaya çalışırken diğer yandan da kendinden olsun yada 
olmasın zararsız antijenlere karşı belli bir seviyede tolerans 
sağlama kapasitesine sahip kompleks interaktif bir ağ oluş-
turmaktadır. Alerji, otoimmunite, tümör toleransı ve organ red-
di gibi immün tolerans ile ilişkili hastalıklar bozulmuş immün 
cevabın sonuçları olarak giderek artmaktadır. Alerji ile oluşan 
majör klinik tablolar alerjik rinit, alerjik astım, besin alerjisi, ato-
pik dermatit ve anafilaksidir.  Güncel çalışmalar göstermekte-
dir ki, aşırı hijyenik bir ortamda yaşamak ve düşük mikrobiyal 
temas Treg aktivitesini bozmakta ve Th1 ve Th2 yanıtları aşı-
rıya kaçmakta sonuç olarakta hem otoimmün hastalıklar hem 
de alerjik hastalıklar artmaktadır. (6) ‘Hijyen hipotezi’ son yirmi 
yılda yapılan çalışmalarla desteklenmiştir. Batı ülkelerindeki 
alerjik hastalıklarda görülen patlamanın , mikroorganizmalar-
la daha az  karşılaşma  sonucunda gelişen Th2 den Th1’e  
immün yanıtta azalma ile oluştuğu düşünülmektedir. Azalmış 
mikrobiyal uyarı sonucunda Th1 üzerine etki eden sitokinlerin 
üretimi azalır ve böylece hem Th1 yolağı baskılanır hem de 
Th2 yanıtı artar.(7,8)

Alerjik astım Th2 immün yanıtın oluştuğu ve IL 4, 5, 10 ve 
13 gibi sitokinlerin rol oynadığı kronik inflamatuar bir hastalık-
tır. Son on-yirmi yılda alerjik hastalıkların prevalansı dramatik 
olarak artmış, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde popülas-
yonun %30 kadarını etkiler hale gelmiştir. Gerek Th2 ile ilişkili 
alerjik hastalıklarda gerekse Th1 ile ilişkili otoimmün bozuk-
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luklardaki artış Th1 ve Th2 yanıtını düzenleyen regulatuvar T 
hücrelerinde (Treg) sayısal veya nitelik olarak oluşabilecek bir 
bozukluğu düşündürmektedir. Çeşitli hayvan deneyleri alerji ve 
astım modellerinde Treg hücrelerinin alerjenlere karşı immun 
toleransın sağlanması ve devam ettirilmesinde esas rol oyna-
dığını ortaya koymaktadır. (9-11)  CD4+CD25+ Treg hücreleri, 
CD4+ T hücrelerinin yaklaşık %5-10’unu oluşturur. Sitokin üre-
timini ve efektör T hücrelerinin proliferasyonunu durdurabilme 
yetenekleri vardır. CD4+ CD25+(high) Treg hücreleri bütün 
CD4+ hücrelerin yaklaşık %2’sini oluşturur ve immün cevabı 
düzenleyen ve Foxp3 transkripsiyon faktörünü eksprese eden 
ana regulatuvar hücre grubunu oluşturur. Foxp3, Treg hücre-
lerin gelişiminde ve fonksiyonunda görevli esas transkripsiyon 
faktörüdür. (12,13) Foxp3’ün tek nükleotid polimorfizmi çocuk-
larda alerji gelişimi ile ilişkilidir.(14)

Sonuç olarak CD4+CD25+FOXP3+ Treg ve uyarılabilir tip 1 
Treg hücreleri; Th1, Th2, Th17 gibi diğer efektör T hücrelerinin 
süpresyonu, eozinofil, mast hücreleri ve bazofil süpresyonu, 
IgE’den IgG4’e antikor izotip değişikliği, inflamatuvar dendritik 
hücrelerin süpresyonu ve dokulara inflamatuvar hücre göçü-
nün baskılanması gibi pek çok farklı mekanizma ile alerji geli-
şimini baskılamaktadır.

Bu çalışmada, erken çocukluk döneminde reaktif havayolu 
hastalığı nedeniyle takip edilen hastaların Treg hücre seviye-
lerinin belirlenmesi ve sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılarak 
daha önceki atopi ve alerjik hastalıklarla ilgili yayınlarda belir-
tildiği gibi hastalığın azalmış CD4+CD25+(high)  Treg hücrele-
ri ile ilişkisinin tespiti amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Çocuk Sağ-

lığı ve Hastalıkları polikliniğine 2010 yılı içerisinde müracaat 
eden, reaktif havayolu hastalığı veya tekrarlayan hışıltı (3 veya 
daha fazla kez tıbbi olarak hışıltı teşhisi konan)  nedeniyle ta-
kip edilen 20 hasta ve kontrol grubunu oluşturmak üzere aynı 
yaş grubundan daha önce alt solunum yolu hastalığı veya hı-
şıltı tanısı almamış, anne-babasında astım öyküsü olmayan 
ve alerjik hastalığı (alerjik rinit, besin alerjisi ve atopik dermatit 
gibi) bulunmayan 20 sağlıklı çocuk dahil edildi. Kardiyak, me-
tabolik, nörolojik, ve diğer sistemlere ait herhangi bir kronik 
hastalığı bulunanlar ile inhale kortikosteroid veya anti-lökotrien 
kullananlar çalışma dışında tutuldu. Hasta grubundaki çocuk-
ların ebeveynlerinden geçirilen atak sayısı ve atak ağırlığı (acil 
medikal tedavi, oksijen ihtiyacı ) ile ilgili bilgiler toplanarak ça-
lışma ile ilgili ayrıntılı bilgi verildi ve “bilgilendirilmiş gönüllü olur 
formu” alındı. Olguların ataklarının ağırlığı,  retrospektif olarak 
uygulanan tedavinin düzeyine göre sınıflandırıldı. Araştırma 
için etik onay GATA Etik Kurul Başkanlığından alındı.

Hasta ve kontrol grubundan poliklinik şartlarında toplanan 
kan örnekleri akım sitometri (flow cytometry) tekniği ile analiz 
edilerek CD4+ ve CD4+CD25+(high) T hücre oranları belirlen-
di. T hücrelerinin CD4+CD25+(high) alt gruplarının tespiti için 
anti-CD4FITC, anti-CD25PE florokrom boyalı antikorlar ve izo-
top kontrolleri için ise anti IgG2αFITC/anti-IgG1PE kullanıldı 
(BD Pharmingen). Akım sitometri için FACSCalibur (Beckton 
Dickinson) cihazı kullanıldı.  Elde edilen istatistiki veriler SPSS 
13.0 programı kullanılarak değerlendirildi. Verilerin analizi ya-
pılırken tanımlayıcı istatistiklerden aritmetik ortalama (  ) ve 
standart sapma (SS) kullanıldı. Araştırma verilerinin normal 
dağılıma uygunluğuna Kolmogorov-Smirnov testi ve grafik-

sel gösterimlerle bakıldı. Normal dağılıma uygunluk göster-
mediği için araştırmanın sonucunda elde edilen veriler Mann 
Whitney-U test ve ki kare test kullanılarak karşılaştırıldı. So-
nuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 
değerlendirildi. 

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen katılımcıların karakteristik özellikleri 
incelendiğinde kontrol ve hasta gruplarının her ikisinde de 12 
erkek(%60), 8 kız(%40) mevcuttu. Ortalama yaş, hasta gru-
bunda 30,7±14,94 ay , kontrol grubunda ise 30,6±16,28 ay idi.  
Gruplar arasında yaş ve cinsiyet özellikleri açısından anlamlı 
fark yoktu. İmmunolojik örnekler için kan örneği alımı esna-
sında katılımcılar son bir ay içerisinde hışıltılı veya hışıltısız 
herhangi bir solunum yolu hastalığı geçirmemişti. Hasta grubu 
incelendiğinde hastalardan biri dört kez(%5), biri üç kez(%5), 
beşi iki kez (%25)ve yedisi bir kez(%35) ağır atak geçirmişti. 
Altı hastada (%30) hiç ağır atak gelişmemişti. Yine hasta gru-
bunda ortalama atak sayısı 5,6 ±4,1, ortalama atak hızı (atak 
sayısı/ay olarak yaş) 0,21±0,12 idi.

Akım sitometri incelemesinde CD4+CD25+(high) T regü-
latuvar hücresi seviyeleri belirlenerek her iki grup arasında 
karşılaştırıldı.(Tablo-1) Hasta grubunda CD4+ hücre yüzdesi 
ortalama olarak %38,78±7,34 (22,6-51), kontrol grubunda ise 
%37,75±7,39 (26-53) Her iki grup birlikte değerlendirildiğinde 
ortalama %38,26±7,29 idi. CD4+CD25+(high) T hücre seviye-
si hasta grubunda ortalama %6,34±2,38 ( 4,3-11,5), kontrol 
grubunda ise %7,67±3,26 (4,5-15) idi. Her iki grup birlikte de-
ğerlendirildiğinde ortalama %7±2,9 idi. 

Tablo I. CD4+, CD25+ ve CD4+CD25+ T hücreleri için akım sitometrisi 
sonuçları

Hasta (n=20) Kontrol (n=20) P-değeri
CD4+ T hücreleri%    38,78(7,34) 37,75(7,4) 0,55
ort.(SD)
CD4+CD25+(high) 6,34(2,38) 7,67(3,26) 0,28
Thücreleri% ort. (SD)

Hasta ve kontrol grupları arasında yapılan karşılaştırmada 
CD4+ T hücre seviyesi kontrol grubunda çok az bir farkla daha 
düşük bulunurken istatistiksel olarak anlamlı değildi. Çalış-
mada esas olarak incelenen CD4+CD25+(high) T hücre se-
viyeleri karşılaştırıldığında hasta grubunda beklendiği şekilde 
kontrol grubundan daha düşük bulunurken istatistiksel olarak 
anlam ifade etmemektedir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz daha önemli olabilecek bir di-
ğer sonuç ise; CD4+CD25+(high) T hücre seviyeleri ağır atak 
sayısı ile ilişkilendirildiğinde aralarında istatistiksel olarak an-
lamlı ters bir ilişki olduğu tespit edildi (Tablo 2)  (p<0,05) .Yani 
hasta grupta CD4+CD25+(high) T hücre seviyeleri düştükçe 
ağır atak sayısı artmaktadır.

Tablo II. Hasta grubunda CD4+ CD25+ (high) T hücre seviyeleri ile ağır atak 
sayısı ilişkisi

Hasta grubunda CD4+ CD25+ (high) 

T hücre seviyesi

P < 0.05

Ağır atak geçiren

(n:14)

Ağır atak geçirmeyen

(n: 6)

% 6.45 ± 3.5 % 6.07 ± 1.2
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Tartışma

Bu çalışmanın temel amacı, erken çocukluk döneminde re-
aktif havayolu hastalığı nedeniyle takip edilen hastaların Treg 
hücre seviyelerinin belirlenmesi ve sağlıklı kontrol grubu ile kar-
şılaştırılarak daha önceki atopi ve alerjik hastalıklarla ilgili ya-
yınlarda belirtildiği gibi hastalığın azalmış CD4+CD25+(high) 
Treg hücreleri ile ilişkisinin ortaya konulmasıydı. Çalışmaya 
katılan çocukların yaş ve cinsiyet gibi demografik karakteris-
tikleri arasında belirgin bir fark yoktu ve sonuçlar bu değişken-
lerden etkilenmemektedir.  

Daha önceki çeşitli çalışmalarda CD4+CD25+(high) T hücre 
seviyeleri araştırılmış ve bağışıklık yanıtındaki düzenleyici rolü 
ayrıntılı olarak açıklanmaya çalışılmıştır. Treg hücreleri CTLA-
4 ve TGF-beta1 gibi moleküllerin yardımı ile sitokin üretimi 
üzerine olan süpresör etkileri vasıtası ile düzenleyici etkileri-
ni gösterirler. (15-16) Borrego ve ark.’nın tekrarlayan hışıltısı 
olan çocuklarda yaptıkları çalışmada hem CD4+CD25+ T hüc-
re düzeyleri hem de CD4+CD25+CTLA-4+ T hücre düzeyleri 
sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha düşük bulun-
muştur. Çalışmacılar hasta grubunu düşük risk ve yüksek risk 
olarak ayırmış, değerleri yüksek riskli grupta daha da düşük 
tespit etmişlerdir.(17) Bu sonuçlar Haddeland ve ark.’nın tek-
rarlayan hışıltısı olan çocuklarda yapmış olduğu çalışmadaki-
lerle uyumlu olarak bulunmuştur. Aynı araştırmacı yenidoğan-
lardaki bozulmuş Treg hücre üretiminin artmış herediter alerji 
riski ile ilişkili olduğunu tespit etmiştir.(18) 

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı olarak bulunmasa 
da bizim çalışmamızda da CD4+CD25+(high) T hücre düzey-
leri benzer olarak reaktif hava yolu hastalığı olan çocuklarda 
sağlıklılarla karşılaştırıldığında daha düşük seviyelerde tespit 
edilmiştir. Bunun reaktif havayolu hastalığı tanısı almış olan 
hastaların bir kısmının alerjik etyopatogeneze sahip olmama-
sından kaynaklandığı düşünülebilir. Yine astımlı çocuklarda 
yapılan farklı çalışmalarda ise CD4+CD25+(high) T hücre dü-
zeyleri ile istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edileme-
miştir.(19-21) 

Literatürdeki araştırmalardan yola çıkılarak 
CD4+CD25+(high)  T hücrelerinin pek çoğunun indüklendik-
ten sonra fonksiyonunda görevli esas transkripsiyon faktörü 
Foxp3 eksprese ettiğini düşünürsek hasta ve kontrol grupları 
arasında Foxp3 açısından da anlamlı faklılıklar olabileceği dü-
şünülebilir.(22-23) (Borrego ve ark.’nın yaptığı çalışmada bu 
farklılık izlenmemiştir.)

Yine güncel çalışmalarda azalmış IFN-γ ekspresyonu ve ato-
pik hastalıklar arasında bir ilişki olduğundan bahsedilmektedir. 
(24-25) Tucson çalışmasında doğumda ve üçüncü ayda tespit 
edilen düşük IFN-γ üretiminin yaşamın ilk yılındaki tekrarlayan 
hışıltı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Ancak bu konuda da he-
nüz kesin bir görüş birliği oluşmamış, farklı araştırmacılar ai-
lesel atopi riskinin hışıltının tekrarlanmasında birlikte bulunan 
karıştırıcı olarak rol aldığını iddia etmektedirler. (26) 

Çalışmamızda elde ettiğimiz daha önemli bir diğer ayrıntı 
ise CD4+CD25+(high) T hücre düzeylerinin atak hızı ve ağır 
atak sayısı ile ters ilişkili olmasıdır. Reaktif hava yolu hastalığı 
nedeniyle takip edilen hastalarda CD4+CD25+(high) T hücre 
seviyeleri azaldıkça atak hızı (bir diğer deyişle atak sayısı) ve 
ağır atak sayısı giderek artmaktadır. Buradan yola çıkılarak 

Treg hücre düzeylerindeki immünolojik değişikliklerin hışıltının 
tekrarlamasında rol oynayan çok önemli bir faktör olduğu dü-
şünülebilir. Güncel literatürde bu konuda yeterli bilgi bulunma-
maktadır. 

Sonuç olarak immünolojik belirteçler halen ayrıntılı olarak 
araştırılmakta ve alerjik hastalıklarda ki önemini korumakta-
dır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere dayanarak çocukluk 
çağının en önemli kronik hastalığı olan astım olarak süregi-
debilen reaktif havayolu hastalığının etyopatogenezinde ve 
rekürrensinde önemli bir yere sahip olduğunu düşündüğümüz 
CD4+CD25+(high) Treg hücrelerinin ve IFN-γ gibi sitokinlerin 
daha geniş serilerde yeni çalışmalarla irdelenmesinde fayda 
olduğunu düşünmekteyiz. 
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