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OZET

Ulker, M. (2021). Allerjik Rinitli Hastalarda Allerjen Immiinoterapisinin Regiilator B
Hucreler Uzerine Etkisi. Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Immiinoloji
Anabilim Dali. Doktora Tezi. Istanbul.

Allerjik rinit (AR), IgE aracili allerjik inflamasyon hastaligi olup tedavisinde
farmakoterapi ve allerjene 06zglii imminoterapi (AIT) kullanilmaktadir. AIT
mekanizmalar1 tam bilinmemekle birlikte, son yillarda, regulatér T hucreleri (Treg)
disinda baska baskilayici hiicre alt gruplarinin da immiin tolerans katildigini ortaya
cikarilmigtir. Farkli alt gruplariyla regulator B hicrelerinin (Breg) farkli hastaliklarin
patogenezine katildigi &ne siiriilmektedir. AIT ile Breg hiicre iliskisini kanitlamaya
yonelik caligmalar mevcut ama yetersizdir.

Bu calismanin amaci, AIT gérmiis, ev tozu akar1 duyarl allerjik rinit (AR) hastalarinda,
AlIT’e cevaben uyarilmis periferik kan regulatér B hiicre alt gruplarindan CD19*CD25*
CD71*CD73", CD19'CD24"CD27* ve CD19*CD24"CD38" oranlarmi saptamak, bu
oranlar1 en az 2 yil AIT gormiis AR hastalar;, AR tanis1 almis ancak AIT almamis
hastalar ve saglikli kontrollerle karsilastirmaktir. Ayrica, AIT sonucu uyarildig: bilinen
ve Trl hiicreleri olarak adlandirilan CD3"CD4*CD25'CD127 Treg hiicre oranlarini
Breg hiicre oranlariyla karsilastirmaktir. Ilgili hiicre gruplari, hastalar ve saglikh
kontrollerden almman periferik kan Orneklerinden akan hiicre o6lger kullanimi ile
saptanmistir. Ayn1 gruplarin serum 6rneklerinden ev tozu akarina 6zgii 1gG4 diizeyleri,
Elisa yontemi ile tespit edilmistir.

Sonuglarimiz, CD19*CD25'CD71*CD73" Breg hiicre grubunun AIT alan hastalarda
arttigini, en diislik oranin ise saglikli kontrol grubunda oldugunu goéstermistir. AR
hastalarinda yiiksek gozlenen CD19*CD24"CD27" Breg hiicre oraninin AIT sonrast
azaldig1 gozlenmistir. Ev tozu akarma 6zgiil IgG4 oranlari, AIT sonrast AR grubunda,
AR hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede artmistir (p<0.001).

Bu calisma, CD19*CD25'CD71*CD73" Breg grubunun AIT sonucunda artisini
gostermis olup, CD19* CD24" CD27* grubunun AR hastalarinda artis1 ise bu grubun
AR’yi dizenlemeye calistigim diisiindiirmektedir. AIT sonucu artmis IgG4, Breg
hlcrelerinin immin regulasyondaki rollerini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Allerjik rinit, allerjen, B regulatér hlcre, imminoterapi, immin
regulasyon

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 36719



Xiv

ABSTRACT

Ulker, M. (2021). Effects of allergen specific immunotherapy on B regulatory cells of
patients with allergic rhinitis. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Immunology. Doctoral Thesis. Istanbul.

Allergic rhinitis (AR) is an IgE-mediated allergic inflammatory disease. Conventional
pharmacotherapy and allergen-specific immunotherapy (AIT) is utilized for cure of AR.
The mechanism of AIT hasn’t been fully revealed. Regulatory T cells (Treg)
contribution in immune tolerance is well known and regulatory B cell (Breg) subsets
contribution in a number of diseases has just been revealed. Studies tried to establish a
link between AIT and Bregs, however, still with lacking robust evidence.

This study aimed to investigate Breg subsets in peripheral blood of AR patients
following AIT. Breg subpopulations (CD19*CD73'CD25*CD71*, CD19*CD24"'CD27*
and CD19*CD24" CD38" ) were evaluated by flow cytometry in house dust mite
(HDM) sensitized AR patients with an initial diagnose, AR patients following AIT of
minimum 24 months and healthy individuals. In addition, dominance of regulatory T
(Treg) cells known as Trl (CD3"CD4" CD25*CD127°), which are already known to be
stimulated following AIT were compared with that of Breg subsets. HDM specific 1gG4
from sera samples were measured by Elisa.

The induction of CD19*CD25"CD71"CD73" Breg cell subset in patients following AIT
was reported, while the increased ratios of CD19*CD24"CD27* Breg subset was noted
in AR patients prior to AIT. HDM specific 1gG4 was induced following the course of
AIT.

The induction of CD19"CD25"CD71*CD73" Breg cell subset following AIT and
increased levels of CD19*CD24"CD27* subset in AR patients could reveal differential
contribution of Bregs in various stages of AR pathogenesis. Induction of 1gG4 strongly
supports the contribution of Bregs in success of AlT.

Keywords: Allergic rhinitis, allergen, B regulatory cell, immunotherapy, immune
regulation

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
no: 36719



1. GIRIS VE AMAC

Allerjik rinit (AR), IgE aracili bir allerjik inflamasyon hastalig1 olup tedavisinde diger
allerjik hastaliklar gibi, farmakoterapi ve allerjene 6zgii immiinoterapi (AIT)
kullanilmaktadir. AIT’i farmakoterapiden aywran en &nemli nokta, tedavinin
tamamlanmasinin ardindan uzun siireli allerjen yanitsizligmin saglanmasi, diger bir
deyisle hastahgin iyilesmesidir. Uzun yillardir kullamlmakta olan AIT’ nin
mekanizmalar1 hentiz tam agiga kavugsmamis olmakla beraber allerjene 6zgu regulatér T
hiicrelerinin (Treg) olusmasi ve Treg kaynakli IL-10, TGF-B ve IL-35 gibi sitokinler
araciligiyla saglanan, allerjene dzgii, aktif ve baskilayici bir yanitin AIT sonucu ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar bagka baskilayici hiicre gruplarinin
da immiin diizenlenmeye katildigini ortaya ¢ikartmistir. Regulatér B hiicreleri (Breg),
farkli alt gruplariyla farkli hastaliklarin patogenezinde roller oynamaktadir. AIT ile

Breg hiicrelerinin iligkisini kanitlamaya yonelik ¢aligmalar mevcut ama yetersizdir.

Bu c¢alisma, AIT gdrmiis, ev tozu akarma duyarl allerjik rinit hastalarinda, AIT’e
cevaben uyarilmis periferik kan regulator B hiicre alt gruplarinin (CD19°CD73"
CD25*'CD71*, CD19'CD24"CD27* ve CD19*CD24"CD38"), oranlarini saptamayi, bu
oranlar1 AR tanis1 almis ve heniiz AIT baslamamis hastalar ve allerjik hastaliklar
agisindan saglikli oldugu bilinen bireylerle karsilastirmay1 amaglamaktadir. Ayrica, AIT
ile  zaten uyanildign  bilinen ve Trl  hiicreleri  olarak  adlandirilan
(CD3"CD4*CD25"CD127°) Treg hiicre oranlarimin  Breg hiicre oranlariyla
korelasyonunu incelemektir. Tlgili hiicre gruplari, hastalar ve saglikli kontrollerden
alman periferik kan orneklerinden, akan hiicre Olger kullanimi ile saptanmistir. Yine
allerjik reaksiyonlarda koruyucu etki gosteren ve AIT sonrasi arttifi bilinen IgG4

seviyeleri de hem AIT &ncesi hem de AIT sonrasi hastalarda analiz edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Bagisiklik sistemi, konagin enfeksiyoz ajanlar ve kansere karsi korunmasi
gorevini Ustlenmektedir. Bircok doku, hiicre ve onlarn iiriinleriyle, patojenlere kars
0zgul veya 6zgiil olmayan yanitlar verilmektedir. Buna karsin, ayni sistemin kendisi
patolojik ve zarar verici bagisik yanit ile doku hasarina ve hastaliklara da yol
acabilmektedir. Bu nedenle saglikli bir bagisiklik sistemi hassas bir denge icerisinde
calismalidir. Bu dengenin saglanabilmesi i¢in organizmanin kendinden olan (self) ile
olmayani (non-self) ayirt edebilmesi gereklidir. Bagisiklik sisteminin bu hassas
dengesinin altinda immun tolerans yatmaktadir. Bu dengenin yanitsizlik yoniinde
bozulmasi, immiin yetersizlikler ve kanserleri ortaya c¢ikartabilirken, asir1 immiin

yanitlar ise otoimmiin hastaliklar ve allerjik hastaliklar ile sonuglanabilir [1].

Saglikli bir bagisiklik sisteminin, dogal ve kazanilmis bagisiklik ad1 verilen iki
farkli kolu var olup birbirleriyle tam bir uyum igerisinde caligmalar1 gereklidir. Dogal
bagisiklikta epitelyal bariyerler, dentritik hiicreler, fagositler, dogal 6ldiidiiriicii (NK)
hiicreler, monosit ve makrofajlar, kompleman sistemi rol alirken, kazanilmis
bagisiklikta ise T ve B lenfositleri ve bunlarin tirettigi molekiiller yer alir. Hem dogal
hem de kazanilmisg bagisiklik sistemi hiicreleri, yabanc1 veya kendinden olani ayirt
edebilir. Bunun i¢in her iki sistemde de hiicrelerin olusumundan olgunlasip perifere ve
dokulara ge¢isine kadar bir seri egitim var olup, sonunda hiicreler kendinden olan ile
olmayan1 ayirt edebilir hale gelirler. Hiicrelerin kendinden olana ve yabanci fakat
zararsiz antijenlere yanitsizlik hali olan immiin tolerans ise bu egitimin ardindan agiga

¢ikmaktadir [2].

Immiin tolerans, merkezi ve cevresel olmak iizere iki baslikla incelenebilir. T
hicreleri timusta ve B hiicreleri kemik iliginde gelisirken, hem 6z antijenleri hem de
yabanci antijenleri taniyabilen reseptorlere sahiptirler. Antijeni tanimak i¢in T hiicre
yuzeyinde T hiicre reseptéri (TCR), B hucrelerin yizeyinde ise B hiicre reseptori
(BCR) vardir. Antijen, antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan sunulur. Antijen
sunumunda major doku uyumluluk kompleksi (MHC) molekdlleri gorevlidir. MHC

molekiillerinden Sinif I ve Sinif II molekiilii antijen sunumunda gorev alir. Antijenler,



MHC Smif I ile CD8" T lenfositlerine, MHC Sinif II ile CD4" T lenfositlere sunulurlar.
Bu antijenlerin lenfositlere sunumunda kuvvetli etkilesim olursa, bu hiicreler apoptoz ile
ortadan kaldirilirlar. Bu islem, negatif secilim olarak adlandirilir. Antijenlerin
lenfositlerle kuvvetle etkilesime girmesi, ya yiiksek miktarda o antijenlerin bulunmasi
ya da kuvvetli afinite ile baglanmasiyla olur. Bunlar da genellikle plazma proteinleri ve
hiicresel proteinlerdir. Bu tolerans mekanizmasinda negatif se¢ilim, merkezi toleransi

olusturur.

Bazen negatif secilimde hatalar olabilir ve 6z antijenler perifere kagabilir.
Perifere ¢ikan bazi 6z antijen yanith hiicreler periferik tolerans ile kontrol altina
alinirken bazen de bu hiicreler regulator hiicrelere doniisiirler. Periferik toleransta
perifere ¢ikan 6z antijene yanitli hiicreler ya anerji (cevapsizlik) ile susturulur, ya da
hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilir. T hiicrelerinin efektor hiicre haline gelmesi veya
bellek hiicrelerine doniigsebilmesi igin iki sinyal gerekmektedir. Birinci sinyal antijen
sunumu, ikincisi ise, ikincil sinyal dedigimiz es uyaran molekiillerin hiicre yiizeyinde
gosterilmesidir. Periferde 0z antijenler, ASH tarafindan siirekli olarak T hiicrelerine
sunulurlar. Normal bir bagisiklik sisteminde T hiicreleri 6z antjenleri tantyarak ikincil
sinyal olan CTLA-4 (CD28 analogu) ile baglanir ve efektor veya bellek hiicrelerine
doniistir. Periferik toleransta ise; MHC molekiilleri ile sunulan antijenler TCR ile
baglanir ancak ikincil sinyal algaclar1 olmadigi i¢in ya anerji (cevapsizlik) olusur, ya da

bu hiicreler apoptoz ile ortadan kaldirilirlar.

Perifere ¢ikan bir grup hiicrelerin, aldiklar1 birtakim sinyallerle regulator T ve B
hiicrelerine doniistligii diisiiniilmektedir. Bu hiicrelerin de periferik toleransta rol aldigi
bilinmektedir [3]. Tolerans mekanizmasinda kazanilmis immiin sistem hiicrelerinin
disinda NK ve ILC hiicreleri gibi dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin de rol
oynayabildikleri 6ne surtlmektedir [4].

Immiin tolerans olusumunda dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi hiicreleri

gorev almaktadir.



2.1. Dogal Bagisiklik Sistemi Hiicreleri ve immiin Tolerans

2.1.1. Antijen Sunucu Hucreler

Immiin sistemde antijen sunumu yaparak immiin yamtlari baglatabilme
kapasitesindeki hticreler, dendritik hucreler (DH), makrofajlar ve B hicreleridir.
DH’ler, profesyonel ASH’ler olarak bilinirler. Deri, solunum sistemi ve gastointesinal
sistemde yuksek miktarda bulunup bu boélgelerden giren antijenleri yakalayip fagosite
ederek T hicrelerine sunmak birincil gorevleridir. Dinlenme halindeyken ikincil sinyal
molekdllerini ve  MHC molekdllerini ylzeylerinde gbstermeyen DH’ler, antijen
sunumlariyla birlikte bu sinyal molekiillerini (CD40, CD80, CD86) ve MHC
molekdllerini ylzeylerinde yiiksek miktarlarda betimlemeye baslarlar. Ayrica, sitokin
uretimleriyle birlikte de CD4" T hiicrelerini gelisecek yanita gore yonlendirirler. Buna
gbre CD4™ T hiicreleri, mikrogevre sartlarin1 da dikkate alarak Thl, Th2, Th17 gibi
farkli efektor alt gruplara yonlenerek farkli immiin yanitlarin olusumunu baglatirlar.
Gorildugia gibi DH’ler, orkestra sefi gibi davranarak dogal bagisiklik sistemi ile
kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda dogru ve etkin iletisimi saglar [5], bununla
beraber, yiizey molekilleri ve sitokin Uretimleriyle tolerans olusumunda karar verici

olarak davranabilirler [2].

Olgunlagsmamis DH’ler herhangi bir bolgede inflamasyon varliginda, o bolgeden
lenf noduna dogru hareket ederken, yizeylerinde MHC smf II, CD80, CD86
betimlenmesini artirarak ve IL-1, 1L-12 ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinleri tGretmeye
bagslayarak olgunlagirlar. Bu sitokinlerle beraber naif CD4" T hiicrelerinin Thl, Th2, ya
da Th17 hucrelerine yonlenmelerinde etkin olurlar. Bu durum DH’lerin kazanilmis
bagisiklik sistemi hiicreleri ile agikca is birligi icerisinde oldugunu gostermektedir.
Birincil sinyal, yani antijen sunumu oldugu halde inflamasyon yoksa bu sefer
DH’lerden IL-10 ve TGF-B gibi baskilayici sitokinler salgilanir. Bu durumda dinlenme
halinde oldugu gibi aktivasyon molekiillerini hiicre igine ¢eker ve baskilayict DH’lere
dontstirler. Yapilan c¢aligmalar, DH’lerin immiin toleransa Onemli katkilarini

gostermistir (Sekil 2-1) [6].
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Sekil 2-1: Dendritik Hiicrelerin Immiin Yanit veya immiin Toleransa Katihmlar

Dendritik hiicreler, gevresel uyarilara bagli olarak, ayni antijene farkli yanitlar verebilirler. Antijenin alindigi andaki cevresel
faktorler tolerojenik veya inflamatuvar yonde DH farklilasmasinasina yol agabilir ve bu sayede verilecek immiin yanit degisebilir.

Bu sekil, Acta Medica Academica 2020 yayinindan diizenlenerek kullanilmistir [2].

Yapilan bir ¢alismada, deneysel astim olusturulmus farelere AIT ve
kortikosteroid tedavileri uygulanmis, allerjen ile tetiklenen DH’lerde fonksiyonel artis
saptanmustir [2, 7]. Takip eden pek ¢ok benzer ¢alismada da DH’lerin, salgiladiklar1 IL-

10 sitokini ve immunglobulin benzeri transkript (ILT)2, ILT3, ILT4 gibi molekdllerle
toleransi tetikledigi tespit edilmistir [8].

2.1.2. Mast Hucreleri

Allerjinin 6nemli efektor hiicreleri arasinda yer alan mast hiicreleri graniiler

yapidadir ve IgE antikoru yiizeylerinde bulunan FceRI’e baglandiginda ve ardindan



Ozgiil antijenin bu antikorlara baglanmasi halinde, bu granullerde bulunan histamin,
lipid mediatorleri ve proteazlari bosaltarak damar gecirgenligini arttirirken diiz kaslarin
kasilmasina ve norojenik vazodilatasyona yol acar. Ote yandan IL-10 ve TGF-B

salgilayabilen bu hiicrelerin immiin toleransa katilimlar1 gosterilmistir [2].

2.1.3. Bazofiller

Mast hiicreleri gibi graniiler yapida olup IgE antikoru, yizeylerinde bulunan
FceRI’e baglandiginda ve ardindan 6zgiil antijenler ile bu reseptorler tetiklendiginde, bu
graniillerde bulunan histamin, lipid mediatorleri ve proteazlari bosaltarak damar
gecirgenligini artirirken diiz kaslarin kasilmasina ve norojenik vazodilatasyona yol agar.
Son yillarda allerjik rinit (AR) hastalarinda yapilan bir calismada bazofil cevapsizliginin

AR siddetini asir1 derecede arttirdigi gézlenmistir [9].

2.1.4. Programlanms Oliim Reseptorii (PD-1)

Programlanmig o6liim reseptorii-1 (PD-1), T hucrelerinde, B hcrelerinde,
monositlerde ve regulatér T hicrelerinde bulunan B7 ailesine ait ikincil sinyal (ko-
stimalator) molekuldir. PD-L1’in (B7-H1) ve PD-L2 (B7-H2) olmak uzere iki 6nemli
reseptorii vardir. PD-L1; DH’lerde, B hiicrelerinde, makrofajlarda bulunurken PD-L2,
makrofaj ve DH’lerde bulunur. PD-L1 daha ¢ok timoOr immunoterapisinde T hiicre
aktivasyonunu baskilayarak apoptozu tetiklerken ayn1 zamanda regulator T hicre
olusumunu da saglar [10]. Diger yandan, hem PD-L1’in hem de PD-L2’nin allerjik

hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadig bildirilmistir [11].

2.1.5. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK Hiicreleri)

NK hiicreleri, timdr hiicrelerine ve viriisle enfekte olmus hiicrelere yiizeylerinde
bulunan aktivator ve inhibitor reseptorleriyle ve 6zellikle de salgiladiklart sitokinleriyle
cevap veren dogal bagisiklik hicreleridir. Yizey belirtecleri CD3"CD16"CD56" olan
lenfositler olarak bilinirler. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar bu hiicre grubunun
CD16 ylizey belirteglerinin olup olmamasma gore de iki gruba ayrildigim
gostermektedir. Birinci grup CD16*CD56Y™ olan grup olup sitotoksik aktivitesi
ylksektir. Diger grup ise CD16°CD56" fenotipiyle taninip sitotoksik aktivitesi yerine



yuksek kapasitede sitokin salgilama 6zelligi bilinmektedir [12]. Bu farkli sitokinlerin
uretimi NK hicrelerini hem inflamasyon hem de regulasyonda goérev almalarini
saglamaktadir [13-15]. NK hiicreleri salgiladiklart sitokinler yardimiyla T hiicrelerinin
Th1 ve Th2 yoniine dogru degisimine [15] ve IL-10 salgilayarak da immin regilasyona
katilabildikleri gosterilmistir [13]. Ayrica regiilasyon ve immiin yanit igin Salgiladiklari
diger sitokinler IFN-Y , TNF, IL-5, I1L-13, IL-10, GM-CSF iken CCL3, CCL4, CCLS5,
CCL8’de salgiladiklar1 kemokinlerdir [16].

2.1.6. Dogal Lenfoid Hiicreler (ILC)

Dogal lenfoid hiicreler (ILC), epitelyal, stromal ve miyeloid hiicrelerden salinan
sitokinleri ile bilinir. Yizeylerinde 6zgul herhangi bir belirteg yoktur. Salgiladiklart
sitokinler ile hem allerjik hem de inflamatuvar reaksiyonlarda dogal bagisiklik ile
kazanilmig bagisiklik arasinda koprii olusturarak énemli bir rol oynarlar. Salgiladiklar
sitokinlere gore Thl, Th2 ve Th17 hucrelerine ¢ok benzerlik gosterirler. Bu hicreler,
ILC1, ILC2, ILC3 olarak gruplandirilirlar [2]. ILC2 grubunun allerjik hastaliklarda
etkili rol oynadigi bilinmektedir. ILC2, naif T hucrelerinin Th2 hicrelerine
doniismesinde &nemli rol oynar. Son zamanlarda yapilan calismalarda AIT sonrasi

periferik kanda ILC2 hiicrelerinin sayica azaldigi bildirilmistir [17].

Son dénemde yapilan ¢alismalar, IL-10 ve TGF-p salgilayan, Treg hicreleri ve
diger ve ILC gruplarindan farkli olan ve regilatér ILC hiicreleri olarak adlandirilan bir
grubu ortaya ¢ikartmistir Bu hiicrelerin, ylzeylerinde CD25 ve CTLA-4 betimledikleri
ve periferik kanda Th2 hiicrelerinin azalmasina neden olabildikleri gdsterilmistir [18].

2.2. Kazamilmis Bagisikhik Sistemi Hiicreleri ve immiin Tolerans

2.2.1. Regulatér T Hucreleri

1960’larin basinda 6grendigimiz immiinoloji bilgilerimiz son 50 yilda yavas
yavas geliserek ¢ok daha karmasik hale geldi. 1966 ve 1968 yillar1 arasinda Claman ve
arkadaslar1 B hiicrelerini antikor kaynagi hiicreler, T hiicrelerini ise gecikmis tipte asir1
duyarhilikta rol oynayan hiicreler olarak tanimladirlar. 1971'de Gershon ve Kondo,

inflamasyon sirasinda lenfositlerin olumsuz etkilesimlerini tespit ettiler ve buna



"imminolojik toleransta enfeksiyon" adin1 verdiler. Bu c¢alismayla ilk defa
"baskilayic1" bir terimden bahsedildi. "Baskilayici T-hiicresi” hipotezi ise 1970'lerden
sonra Vadas ve arkadasglar1 tarafindan 1976 yilinda ve Okumura ve arkadaslar
tarafindan 1977 yillarinda ortaya atildi. Ancak daha sonraki ¢aligmalarda baskilayict T
hiicre hipotezi immiinoloji tarafindan uzunca bir siire reddedilmistir. 1989'da Mosmann
ve Coffman, aktivasyondan sonra salgilanan sitokinlerin profillerine bagh olarak T-
yardimci (TH)-1 ve (TH) -2 CD4" T hiicresi alt kiimelerini tanimladi. Buna gore TH1
hicreleri; IFN-y, IL-15 ve TNF-a sitokinlerini Th2 htcreleri ise, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-
13 sitokinlerini salgiliyordu. 1994 yilinda Powrie ve arkadaglar1 agir kombine immiin
yetmezlikli (SCID) farelerde, CD4*T hicrelerinin alt kimelerinin intestinal
inflamasyonu indiikledigini ve bunlardan korudugunu gésterdi. Bu galismayla immiin

baskilayici lenfositlerin varligi bir kez daha gosterilmis oldu. 1995'te Sakaguchi ve
arkadaglar1 self toleransin, CD25 (IL-2R alfa zinciri) betimleyen aktive coat T

hiicreleri ile alakali oldugunu buldu. Bu CD47CD25" T hiicrelerinden yoksun
populasyonlarda otoimmiin hastaliklarin gelistigi goOriilmiistiir. Nihayet Hori ve
arkadaslar1 ile Fontenot ve arkadaglarimin yaptigi iki ayr1 ¢alismada da
CD4"CD25"FOXP3" hiicre popiilasyonu, dogal regilatér T hicreleri olarak
tanimlanmistir. Bu c¢alisma ile FOXP3'in, regllator T hiucre olarak 6nemi

vurgulanmustir [19].

Kokenlerine gore dogal regulator T hiicreleri ve gevresel/indtklenebilir reglator

T hiicreleri olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar.

2.2.1.1. Dogal Regulator T Hucreleri

Bu hiicre grubu timusta T hiicre olgunlagmas1 esnasinda, self-antijenlere yanith
CD4" T hicreleri igerisindeki bir kisim hiicreden olugmakta olup gelisim mekanizmasi
hentiz tam bilinmemektedir [20]. Insanda fetal dénemde gebeligin 14. haftasinda ortaya
¢ikan, fenotipik olarak CD4*CD25"FOXP3* hiicrelerdir. Dogal regilatér T hicreleri;
CD4" T hiicrelerini, CD8" T hiicrelerini, B hicrelerini, dendritik hiicreleri (DH), NKT
hiicrelerini, NK hiicrelerini, monositleri / makrofajlari, mast hiicrelerini, bazofilleri ve
eozinofilleri baskilayabilir. Gelisimleri, islevselligi ve ¢ogalmalari igin IL-2 gereklidir.

Yapilan birgok calisma, regulator T hiicrelerinin sayilarinin normal olmasina ragmen
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IL-2, IL2a ve b betimlemeyen farelerde kuvvetli otoimmiin hastaliklarin oldugunu

gostermistir [21].

2.2.1.2. Cevresel / Uyarilabilir Regulator T Hucreleri

Allerjenler, besin antijenleri gibi yabanci ancak zararli olmadigi bilinen
antijenlere karsi naif CD4" T hiicrelerinin antijenle karsilasmalarindan sonra olusan
cevresel/uyarilabilir regiilator T hiicreleri, IL-10, 1L-35, TGF-B gibi regulator sitokinler
salgilarlar. [22].

Her iki grup, FoxP3 transkripsiyon faktoriniu betimlemekte olup, FoxP3
gostermeyen bir grup regilator T hiicresi daha vardir ki onlar da kendi iginde ti¢ grup
icerinde incelenmektedir. Bunlar Trl, Th3 ve CD8" Treg hicreleri olarak
isimlendirilirler. Trl; periferde antijen uyarimi ile aktive olarak ylizeyinde LAG3
(lymphocyte-activation gene3) belirteci gosteren ve IL-10 salgilayarak islev gosteren
hicre grubudur. CD25 ve FOXP3 belirteclerini yuzeylerinde gostermezler. Ancak
CD49b eksprese ederler. Th3; yine periferde antijen uyarisi ile aktive olup TGF-
salinimi ile karakterizedir. Son olarak CD8" Treg hiicreleri ise; antijene 6zel hafiza
hicreleri olup salgiladiklar: I1L-10 ve TGF-f gibi sitokinlerle baskilayici dzellige sahip
regllatér T hicreleri olarak bilinmektedirler. Halen CD8" Treg hiicreleri ile ilgili

bilinmeyen ¢ok sey vardir [20].

Regulator htcrelerin her bir grubu aymi gorev igin Ozellesmistir. Amag;
salgiladiklar1 sitokinlerle ve hiicre hiicre etkilesimi kurarak organizmanin asiri
bagisiklik yanit1 vermesini engellemek ve yabanci ajana karsi korunmasini saglamaktir.
Regulator T hiicreleri, baskilayict aktivitelerini 1L-10, IL-35 ve TGF-3 gibi sitokinler
ve CD25, CD39 ve CD73, cCAMP, histamin reseptoru 2, adenosin reseptori 2, sitotoksik
T lenfosit antijen-4 (CTLA-4), program 6lim-1 (PD-1) ve sitoliz mekanizmasi (granzim
A ve B) ile saglarlar [1, 23]. Ayrica, son yillarda yapilan ¢alismalarlar, Treg'lerin
mikroRNA’lar Gzerinden efektor T hiicre yanitlarini baskilayabildiklerini bildirmis ve

Treg aracili baskilayict mekanizmalarda yeni bir ilgi alan1 agiga ¢ikamistir [24].

Regulator T hiicreleri, saglikli bir kiside inflamasyon ile tetiklenmis DH’leri,
CD80/CDS86'nin yiizey betimlenmesini azaltarak, ya da kendi Uzerlerinde bulunan
CTLA-4, LAG-3, LFA-1 gibi belirteclerle baskilayabilir. Regulator T hiicreleri ayrica
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Th y6nlenimini de baskilayabilirler, bazofillerin ve mast hiicrelerinin olgunlasmasini ve
degranulasyonunu inhibe ederek efektor hicreleri kontrol edebilir, boylece FceRI
ekspresyonunu ve 0OX40-OX40L etkilesimleri yoluyla degraniilasyonu azaltabilir.
Bunun disinda eozinofillerin ve T hiicrelerinin hasarli dokuya sizmasmi Onler,
inflamasyonun azalmasini saglar ve hasarli dokunun onarimina katkida bulunabilirler
[25]. Regilator T hiicrelerinin dikkat ¢eken diger bir fonksiyonu da kazanilmig
bagisiklik sistemini dizenleyebilmeleridir. Bu hicreler, antijene 6zgu B hiicrelerinin
IgE tipinde antijen Uretimini azaltabilir ve 1gG4 tipi anti-inflamatuar immdanoglobulin

diizeylerini artirabilir [26].

Tim bu bahsedilen 6zellikleri sayesinde Treg hucrelerinin allerjik hastaliklarin
patogenezindeki Onemli katilimlar1 goriilmektedir. Ayrica, bu hicreler, gelecekte
allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek milkemmel adaylar olarak dikkat

cekmektedir.

2.2.2. Regulatér B Hucreleri

B hiicrelerinin immiin diizenlemeye katilmalarinin incelenmesi oldukga eskiye
dayanmaktadir. 1970’lerde OVA ile sensitize edilmis ve gecikmis hipersentivite
reaksiyonu gosteren kobaylarda yapilan bir ¢alismada, B hicre deplesyonu
gergeklestirilmis kobaylarda, normal B hiicrelerine sahip kobaylara gore baskilayici
etkinin daha az oldugu gozlemlenmistir. Calismada T hiicre fonksiyonu ve siipresif
etkisini gostermesi i¢cin T ve B hiicrelerinin immiin regiilasyonda 6nemli oldugu ve
bunun da B hiicrelerinin antikor tiretimi ile ilgili olmadig1 vurgulanmistir [27]. Yaklasik
20 yil kadar sonra yapilan ¢alismalar, B hiicrelerinin baskilayici mekanizmalarinin
anlagilmasinda yol gosterici olmustur. 1996 yilinda Wolf ve arkadaglari deneysel
otoimmiin ensefelomiyelit (EAE) olusturulmus fare modeli tizerinde ¢alismislardir. Bu
caligmaya gore wildtype (WT) farelerde iyilesme gozlenirken B hiicre azaltilmis fare
modelinde (uMT) iyilesme basaris1 gosterilememistir. Sonug olarak bu caligma aslinda
B hiicrelerinin hastaligin olusumu ile ilgili olmadigimi, aksine deneysel otoimmin
ensefalit (EAE) hastaliginda otoimmiin cevap olusumunda Onemli koruyucu
gorevlerinin oldugunu savunmaktadir [28]. 2002 yilinda Fillatreau ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada da B hiicre noksanligi olan fare modelinde IL-10 eksikligi de

goriilmiis ve IL-10 ile B hiicrelerinin iligkili oldugu saptanmustir [29]. TUm bu
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calismalar, EAE fare modelinde IL-10 salgilayan B hiicrelerinin otoimmiinite
duzenlenmesinde 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Ayni yillarda yapilan diger
kronik inflamasyon fare modellerinde IL-10 salgilayan B hiicrelerinin enfeksiyona karsi
koruyucu oldugunu gostermistir Tiim bu caligsmalar fare modellerinde bir anlam ifade
ederken insanda IL-10 salgilayan B hiicrelerinin varligi ve anlami bilinmiyordu. Cok
siirmeden bir kag vaka bildirim ¢aligmalar1 yaymlandi. Rituksimab kullanilan hastalarda
B hiicre deplesyonu ile birlikte psoriasis veya iilseratif kolit gelistigi goriildii [30, 31].
Bu calismalar regulatér B hicrelerinin tanimlanmasi agisindan 6nemli kaynaklar
olmustur. Biitiin bu ¢aligmalarin 1s18inda regllatér B hiicreleri hem fenotipik hem de
fonksiyonel olarak gruplandirilmistir. Yapilan tiim bu ¢alismalarda Breg hiicrelerinin
otoimmiinite, allerjik hastaliklar, enfeksiydz hastaliklar, kanser ve transplantasyonda

6nemli rolleri oldugunu gostermistir [32].

Akdis ve arkadaslari, 1998 yilinda yaymladiklart bir ¢alismada aricilarda, ar
zehiriyle karsilasmanin ardindan B hicrelerinde IL-10 ekspresyonunun arttigini
gostermislerdir [33]. Ayn1 grup, daha sonra yaptiklari ¢alismayla, antijene 6zgli immiin
yanitlar1 baskilayabilen Breg hiicrelerinin ayni zamanda antijene 6zgii 1gG4 (slgG4)
tirettiklerini gostermistir [34]. Bu tarihsel kesif sirasinda regiilator B hiicrelerinin yiizey
belirteclerine ve salgiladiklar1 sitokinlere gore de siniflanabilecegi bildirilmistir. Buna
gore insana genetik olarak en yakin olan kemirgenler ve insanlar arasinda yiizey
belirtecleri ve salgiladiklar1 sitokinlere gore siniflandirmada bazi farkliliklar oldugu

g6zlenmektedir.

B hiicreleri, ylizeylerindeki antijenleri ve salgiladiklar1 sitokinleri ile hem
insanda hem de kemirgenlerde birbirinden farkli iki gruba ayrilirlar. Bu gruplar B-1 ve
B-2 hiicre grubu olarak isimlendirilir. B-1 hcreleri fetal donemde bulunurken B-2
hiicreleri yetiskin donemde goriiliirler. B-1 hiicreleri fetal donemde olusurken
karacigerden koken alir ve CD5"/CD5 olma durumuna gore ki gruptan olusur. CD5" B1
hlcreleri B-1a, CD5 B1 hicreleri ise B-1b olarak isimlendirilirler. B-1 ve marjinal zon
(MZ) B hiicreleri fetal donemde karacigerden iiretilirken B-2 hiicreleri eriskin donemde
dalak ve kemik iliginden iiretilmektedir. B-2 hiicreleri lenfoid doku ve kanda dolasr,
afinite olgunlagmasi ve antikor cevabinda yer alirlar. Buna karsin B-1 hiicreleri mukozal

bélgede ve embriyo gelisiminde mezoderm katmanlari arasinda yer alir [35]. Olusan ilk
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onciil B hiicreleri yilizeylerinde BCR, IgG ve IgM reseptorleri tasir. Bu hiicreler CD27
betimlemezler. Olgun olmayan ve transisyonel B hiicre de denilen bu hiicreler periferik
kana dogru hareket ederek periferde CD24 ve CD38 antijenlerini sergilemeye baglarlar.
Antijen sunumu ile antijeni tantyan ve aktive olan B hiicreleri plasmablastlara ya da IL-
10" plazmablastlara, plazma hiicrelerine, hafiza B hiicrelerine ya da IL-10" regilatér B
hiicrelerine doniisebilirler. Hangi sartlarda ve nasil bu hiicrelere doniistiikleri hala net
degildir [32]. Fare ve insanlarda regulator B hiicreleri ayr1 ayr1 tanimlanmistir. Tablo 2-
1 ve Tablo 2-2’de hem fare hem de insan regulatér B hiicreleri smiflandirmasi

belirtilmistir [32]. Ancak, sadece insandaki Breg hiicreleri lizerinde durulacaktir.

Tablo 2-1: Farede Regulator B Hiicrelerinin Simflandiriimasi

Adi Yuzey Belirteci Lokalizasyon Salgi GOrev

Yenidogan farelerde TLR
B-la CD19°CD5" Karaciger ve kemik iligi 1L10 aracili inflamasyonu kontrol

eder

LPS, PMA ve iyonomisin

kaynakli ex vivo stimiilasyon

yoluyla inflamasyonu

CD19*CD5* baskailar.
B10 CD1d" Dalak IL10 Monositler tarafindan TNF-a
uretimini baskilar.
Efektor CD4* T hucreleri ve
Th17 hiicrelerini baskilar.
+ hi
CD19D(:22§1 D Treg hicrelerini indtkler ve
T2-MZP hi(] y A AR Y+ Dalak IL-10 efektor CD4*CD8* T
CD24"IgM™IgD hiicrelerini baskil
cD1d* ticrelerini baskilar.
Patojenik bir T hiicre
CD138"MHC- IL-10, olusumunda dendritik hiicre
o Dalak fonksiyonunun baskilayarak
11°B220 IL-35 A
Plazma otoimmiin inflamasyonu
Hucresi _ baskilar.
sIgM*CD138“'TA_ IL-10
CI"CXCR4*CD1d! Dalak ' CD4'T hiicrelerini baskilar.
ntT' int IL-35
im1"

Inflamasyon sirasinda Thl ve
Th17 hicrelerini kontrol eder,
Tim-1*  Tim-1" CD19" Dalak, Lenf Diigiimii  1I-10 Treg Gzerindeki IL-10
ekspresyonunu arttirir.
TH2 hiicrelerini uyarir.
Artrite kars1 koruma saglar,
. hi Leishmania donovani
MZ CDl(?DCZ:? 21 Dalak IL-10 enfeksiyonu erken evrelerinde
antijene 6zgi CD8* T-hicre
yanitlarmi baskilar.
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Tablo 2-2: insanda Regiilatér B Hiicrelerinin Simiflandiriimasi

Adi Yizey Belirteci Lokalizasyon Salgi GOrev
; Efektor CD4*T
CD19* CD24" i ; 7
Plazmablast CD27"CD38* Periferik Kan IL10 hucrelerini ve

DH’leri baskilar
Efektor CD4*T
hiicrelerini ve Th17
hiicrelerini baskilar,
TNF-a’y1 baskilar
Naif T hicrelerinin
Thlve Thi7’ye
degisimini engeller
IL10 CD4+CD25-T
hiicrelerin regulator
T hucrelerine
doniisiimiinii saglar.
IL-10 ile infmasyonu
kontrol altina alir,
regulator hiicre
olusumunu saglar,
ve IgG4 olusumu
tetikler.

B10 CD24" CD27* Periferik Kan IL10

Kan ve inflame

. + hi hi
Olgunlagsmamig hiicre CD19°CD24"CD38 dokularda

CD19°CD25'CD71'C

Brl D73

Periferik Kan  IL-10 ve 1gG4

2.2.2.1. CD19* CD24" CD271"CD38* B Hiicreleri (Plazmablast)

Saglikli insanlarin periferik kaninda tespit edilmistir. Bu hiicrelerin varlig
plazma hiicrelerinin olusumunu gosterir. CpG, IL-2 ve IL-6 ile uyarilirlar.
CD27*CD38" B hiicreleri de IL-10 salgilayan regiilatdr B hiicreleri olarak bilinirler [32,
36].

2.2.2.2. CD24" CD27* B Hucreleri (B10)

B10 hucreleri de denilen bu hiicreler IL-10 salgilayarak immiin regulasyonda
gorev alirlar. Lipopolisakkarit ve CpG ile uyarlabilirler. Periferik kanda IL-10
salgilanayarak TNF-a‘y1 baskilayabilirler. Sistemik ve otoimmiin hastalilarda ¢ok
yiikseldigi i¢in daha cok sistemik ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olduklar1 one
strtlmektedir [32].
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2.2.2.3. CD19* CD24" CD38" Regulatér B Hucreleri

Ik olarak 2010 yilinda saglikli insanlarin periferik kaninda tespit edilmistir,
ancak hem SLE ve RA gibi otoimmiin hastaliklarda hem de transplantasyonda énemli
gorevleri oldugu gosterilmistir [37, 38]. Gorevleri naif CD4" T hiicrelerinin Thl ve
Th17 yoniinde cevap olusturmalarini baskilayarak regilatér T hiicre olusumunu
tetiklemektir. Bunu yaparken IL-10 salgilarlar [39]. B hicreleri lipid antijenleri
invaryant dogal oOldiriicii (iNKT) hiicrelere sunabilirler. Yapilan c¢alismalar Breg
hiicrelerinin azalmasi ile iNKT hiicrelerinin de azaldigin1 gostermektedir. Ancak anti-
CD20 tedavisiyle iNKT sayilarinin diizeldigi de yine aymi calismada vurgulanmistir
[38].

2.2.2.4. Brl Hucreleri

Bu  hiicrelerin  varligt 2013 wyilinda fark edilmistir.  Yiizeylerinde
CD19°CD25"CD71"CD73  betimlerler. Yapilan calismalarda bu hiicrelerin allerjik
hastaliklarda gorevli oldugunu gosterilmistir. Brl hiicreleri baskilayic1 dzellikleri ile
inflamasyonu kontrol altina alip IL-10 salgilayarak regilator T hiicrelerinin olusmasini
tetiklerler. Ayrica IgG4 olusumunda da etkilidirler [34, 40, 41]. Ar1 zehiri allerjisi olan
kisilerde ve ar1 bakicilarinda yapilan bir ¢alisma sonrasinda CD19*CD25%(IL-2R),
CD71" (transferrin reseptdrl) ve CD73 ya da ¢ok diisiik oranda betimleyen Brl
hiicreleri  tespit edilmistir [34]. Art zehiri allerjisi olan hastalara yapilan
immunoterapiden 3 veya 4 ay sonra fosfolipaz A2 0zgil IL-10 salgilayan Brl
hiicrelerinin saglikli ar1 bakicilarinin Brl hiicrelerine kiyasla 2-5 kat daha fazla oldugu
gorilmistiir [42]. 2019 yilinda ev tozu akari allerjenlerine kars1 yapilan bir ¢alismada
AlT’ten iki yil sonra klinik olarak semptomlarda iyilesme goriilen hastalarda
tyilesmeyenlere goére IL-10 salgilayan B hiicrelerinin, plazmablastlarin, IgG4

antikorunun arttig1 tespit edilmistir [43].

Ayrica 2018 yilinda Komlosi ve arkadaslarinin yayinladigi bir makalede
CDA40L, ILC3 ve regulator B hucrelerinin birbirleri ile iliskili oldugunu gosterilmistir.
IL3 hicreleri B hucrelerinde bulunan BAFF-reseptori yoluyla IL-15 salgilatmakta bu
sitokin de ILC3’Un biylmesini ve vyizeyinde CD40L’n1 eksprese etmesini

saglamaktadir. Dolayisiyla IL-15 CD40L ekspresyonunu arttirmakta ve ILC3 i¢in
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gerekli bir sitokinken, ILC3 de, IL-10 ve PDL1 eksprese eden regulator B hiicrelerinin

olusmasi, yasamasi ve cogalmasi gereklidir [44].

2.2.2.5. Regulator B Huicrelerinin Baskilama Mekanizmalar:

Regulator B hiicrelerinin salgiladigi 6nemli sitokinler 1L-10, TGF- ve IL-35tir
[45]. Ayrica, bu hiicreler, sitokin tiretimleri disinda, baskilayici 6zelligini bilinen PD-
L1, Granzim B, CD39, CD73 ve Aril hidrokarbon reseptorii gibi molekilleri de
kullanabilirler [32].

IL-10; kuvvetli bir immiin baskilayici sitokindir. Mast hiicreleri, dogal dldiiriicti
hlcreler, T lenfositleri, dentritik hiicreler, monositler, makrofajlar, B hiicreleri, regulator
B ve T hiicreleri, baz1t NK hiicreleri, dogal lenfoid hiicreleri (ILC) gibi bir ¢ok bagisiklik
sistemi hiicrelerinden salgilanirlar [46, 47]. IL-10, organ nakli, otoimmiin hastaliklar,
timor toleransi ve allerji gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda inflamatuvar cevap ve
immiin tolerans arasinda dengeyi saglar. T hiicrelerinin baskilayici etkisini ¢ogalmasini
baskilayarak veya sitokin salgilatarak, direkt ya da indirekt olarak etkiler. Ayni
zamanda B hiicrelerinin yasamsal faaliyetlerinin strmesini, plazma hicrelerine
doniligmesini ve izotip doniligiimiinii saglayan yine IL-10’dur [41]. Regulator diger bir
sitokin olan TGF-B, naif CD4" T hicrelerinin regilatér T hiicrelerine doniismesini
saglayan 6nemli bir sitokindir [41]. Yara iyilesmesi ve doku tamirinde de gorev alir.
Yapilan caligmalarda transplantasyon sonrasinda organ sagkalim siiresinde olumlu

yonde etkili oldugu gosterilmistir [48].

IL-35; inflamasyonun baskilanmasinda ve otoimmiin cevaplarda onemli bir
sitokindir. Hem regulator T hem de regulatér B hiicreleri tarafindan {iretilebilir.
Regulator T hiicreleri tarafindan salgilanarak c¢ogalmalarint ve Thl7 ve Thl
hiicrelerinin baskilanmalarin1 saglar. Regllator B hicreleri yizeyinde CD19, CD62
ligand (62L), Fas ligand (Fas-L), MHC-II, PL-1 gibi belirtecleri gostererek immdin

baskilamada regiilatér B hiicrelerini de isin igine ¢eker [41].

PD-L1; Regulator B hiicre yizeyinde bulunan PD-L1, CD279 olarak da bilinen
ve aktive olmus T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, DH ve NKT hucreleri tzerinde
bulunan PD-1 ile baglanarak immiin regiilasyonda gorev alir. Romatoid Artrit gibi

otoimmiin hastaliklarda PD-L1 yiizey belirtecinin arrtigi gosterilmistir [49].
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Granzim B; Serin proteaz enzimidir ve NK hicreleri ve T hcreleri ile
CD19°CD38"CD1d" IgM*CD147* Breg hiicrelerinden salgilandigi bildirilmistir. T
hlcrelerinden IL-21 salgilanmasi ile Granzim B (GrB) uretebilen hiicreler olusur ve bu
hicrelerin kanser, otoimmun hastaliklar ve graft versus host hastaliginda etkili hticreler

oldugu diistintilmektedir [50].

2.3. Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari

Immiin sistem, yabanci antijenlere karsi birgok farkli strateji kullanarak en
uygun korumayi saglamak icin 6zellesmistir. Ancak bu sistemdeki aksakliklar, konak
icin buyuk hasarlara yol acabilecek anormal immiin yanitlarla sonuglanabilir. Asir
duyarhilik, bagisiklik sisteminin yabanci ya da kendinden olan antijenlere karsi
gelistirdigi, asir1 ve patojenik yanit olarak tanimlanabilir. Gell ve Coombs 1963 yilinda
asir1 duyarlilik reaksiyonlarini temel dort gruba ayirmislardir. Bunlar; Tipl, Tipll, Tipll
ve TiplV olarak isimlendirilirler. Ancak giinlimiizde mekanizmalarin daha 1yi
anlagilmasi i¢in Tipll ve TipIV’iin alt gruplart ile yeniden siniflandirma ihtiyaci
dogmustur (Tablo 2-3). Klinikte bu asir1 duyarlilik tiplerinin herbiri tek bagina
goriindiigi gibi farkl tipler ayn1 anda ayni kiside de goriilebilir [51].

2.3.1. Tip | Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari

Allerjenlere karst gelisen, IgE aracili agirt diyarlilik reaksiyonlaridir. Th2 tipinde
CD4" T hiicreleri ve bu hiicrelerin sitokin salgilariyla B hiicrelerinin IgE tipinde antikor
tiretimi saglanarak mast hiicreleri ve bazofil iizerinde bulunan FceRI’e baglanmasi
gerceklestirilir. Boylece duyarlilasma saglanmis olur. Aymi allerjen ile ikinci kez
karsilasildiginda, allerjenin bagh bulundugu 6zgul IgE bu hiicrelere ¢capraz baglanma ile
baglanarak allerjik reaksiyonu tetikler. Bu asamada bir erken bir de ge¢ faz olarak
adlandirilan iki faz gergeklesebilir. Erken faz dakikalar igerisinde mast hicreleri ve
bazofillerden; histamin, lizozomal enzimler, proteazlar ve diger mediatdrlerin salinimi
ile gerceklesir. Ayrica, mast hiicrelerinden prostaglandin D2 ve l6kotrien C4 de bu
asamada salinir. Geg faz ise 4 ile 8 saat igerinde gergeklesir ve mast hiicrelerinden
interlokin 1 (IL)-1, timor nekrosis faktor (TNF)-a , IL-4, IL-5, 1L-13, ve granilasit

monosit koloni sitimulan faktér (GM-CSF) salinimi ile 6zellesmistir [52].
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2.3.2. Tip Il Asir1 Duyarhhk Reaksiyonlari

Tip II asir1 duyarlilik reaksiyonlart son yillarda yapilan modern siniflandirmaya
gore iki agsamada gruplandirilabilir. Birinci grup (Tiplla) IgG ve IgM aracili kompleman
aktivasyonu ile gergeklesir. IgG/IgM hiicre yiizey kompanentlerine baglanarak
sitotoksitiyeyi (¢ yol ile aktive eder. ilkinde, antijen-antikor birlikteligi ile klasik yoldan
kompleman aktivasyonu ile membran atak kompleksi (C5-C9) olusturularak hedef
hiicre lizisi saglanir. Ikincisinde, 1gG antikoru, dogal &ldiiriicii hiicreler ve makrofajlar
tizerinde bulunan FcyRIIb receptorlerine baglanarak perforin ve granzim salgilayarak
hedef hicreyi olddrir. Sonuncusunda ise hem 1gG hem de IgM antikoru fagositler
Uzerinde bulunan Fc reseptorlerine baglanarak fagositoz yolu ile hiicre olimind
saglarlar. fkinci grup (TiplIb) ise, otoantikorlarin hiicre stimiilasyonu yolu ile reaksiyon

olusturmasidir. Graves Hastalig1 bu reaksiyonlara 6rnektir [51].

2.3.3. Tip 111 Asir1 Duyarhhk Reaksiyonlar

Tip III asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda IgG veya IgM antikorlar1 antijene
baglanarak immiin kompleks olustururlar. Olusan immun kompleksler, arterlerde,
sinovial kapsullerde ya da bobrek glomerillerinde birikerek bu bélgelerde kompleman
aktivasyonu ile organ hasarina neden olurlar. Nefrit, Artrit ya da vaskulit bu grupta
sayilabilir. Ayrica bu antijenler self antijenler de olabilir. Yine lupus ve serum hastaligi

da bu gruba 6rnek olarak verilebilir [51].

2.3.4. Tip IV Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlar:

Gecikmis tip cevap olarak da bilinen TipIV asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 efektor
T hiicre cevabi ile iligkilidir. Sitotoksik T hiicreleri veya yardimer T hiicreleri,
makrofajlari, ecozinofilleri ya da notrofilleri aktive ederek bu hiicrelerin tirettigi reaktik
oksijen ara trtnleri, lizozomal enzimler ve sitokinler ile doku hasarina neden olabilirler.
1963 yilinda Gell ve Coombs’un siniflandirmasinin aksine simdi Tip IV asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 kendi iginde dort grupta incelenir. Tip IVa, Tip IVb, Tip IVc, Tip IVd. Ik
1963de Gell ve Coombs’un tanimladigr TipIV, modern siniflandirmaya gore TipIVa
olarak isimlendirilmistir. Tip IVa’da makrofajlardan salgilanan IFN-y ve TNF-a
sitokinleri ile aktive olan Thl tipi hiicreler gorev alir. Tip | diyabet, kontakt dermatit bu
grupta yer alir. Tip IVb grubunda Th2 tipi hicreler gorevlidir. Bu grupta eozinofilik
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inflamasyon 6nemlidir, Direngli Astim ve Allerjik Rinit bu grup icin 6rnek tegkil eder.
Tip IVc grubu asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda CDS8*T hiicreleri hedef hiicrelerini
perforin ve granzim ile O6ldirirken doku hasarina sebep olabilir. Stevens-Johnson
Sendromu bu grubun klinik 6rnegi olarak verilebilir. Son olarak Tip IVd grubunda ise,
notrofilik inflamasyon 6n plandadir. Behget hastaligi bu grupta yer alir [53].

Tablo 2-3: Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlar:

Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlar: Siniflandirmasi
Simiflandirma Mekanizma Klinik Ornek
Tipl Mast hiicre aracili
IgE bagimli Anaflaksi, anjiyoderma,
Astim, Allerjik Rinit

IgE bagimsiz Soguk tirtikeri

Tiplla Antikor bagimli -genellikle Immiin Sitopeni
kompleman etkili
sitotoksitite

Tipllb Antikor bagimli -hilicre Graves Hastalig1, Kronik
uyarim ile Idiyopatik Urtiker

Tiplll Immiin kompleks aracili Vaskiiliit, ilaca bagli Lupus
kompleman aktivasyonu

TiplVa Thl aracili makrofaj Tipl diyabet, Kontakt
aktivasyonu dermatit, TUberkulin test

reaksiyonu

TiplVb Th2 hiicre aracili eozinofilik  Allerjik Rinit, direngli Astim
inflamasyon

TiplVc Sitotoksik T hiicre aracili Stevens-Johnson sendromu,
reaksiyon toksik epidermal nekroz

Tiplvd T hiicre aracili nétrofilik Behget Hastalig1
inflamasyon

2.4. Allerjik inflamasyon

2.4.1. Allerji Tarihgesi

Allerji, atopi, anaflaksi gibi terimler giinlilk hayatta sik¢a kullanilan tibbi
terimlerdir. Tarihte kullanilan ilk terim ise ‘Anaflaksi’dir. M.O 2643 yilinda Eski
Misir’in kurucusu Firavun Menses’in ar1 sokmasi ile aniden 6lmesi ile anafilaksi tarihe
gecen ilk kayittir [54]. Bununla birlikte, 1902 yilinda Portier ve Richet kdpeklere ilk kez
yilan baligr serumu vermis, ardindan, kOpeklere ikinci kez aynmi serum verildiginde
duyarlilik meydana gelmistir. “Korunmasizlik” anlamina gelen anaflaksi terimi ilk kez

kullanilmistir [55]. Allerji Yunanca’da diger anlamina gelen ‘allos’ kelimesinden koken
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almistir. 1905 yilinda Pirquet ve Schick yabanci serum enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan bir
serum hastalig1 tanimlamis, 1906 yilinda ise Baron Clemens von Pirquet ilk defa allerji
terimini kullanmistir [56]. 1921 yilinda Prausnitz ve Kiistner, balik allerjisi olan bireye
intradermal balik 0zUtU enjekte etmis ve buna bagli olarak 6ddem ve ani kizariklik
gozlemlemislerdir. Bu deneyle birlikte ilk defa allerjik reaksiyon tanimi yapilmistir
[57]. Cooke, 1923’de ilk defa Yunanca’da “yerinde olmayan” anlamina gelen “atopi”
terimini kullanmistir [58]. 1967’de ise Ishizaka, saman nezleli hastalarin serumunda IgE
antikorunu kesfederek, allerji patogenezi alaninda énemli gelismeleri baglatmistir [59].
Son 10 yilda allerjik hastaliklarin prevelansi hizla artisa gegmistir. Yapilan ¢alismalar,
allerjik  hastaliklarin = oraninin, diinya popiilasyonunun %30’nu olusturdugunu
gostermektedir. Calismalar bu oranin modern hayat yasantisi ile direkt ilgili oldugunu
gosterdigi gibi, genetik alt yap1 ve ozellikle de babadan kalitim ile ilgili oldugunu da
gOstermektedir [60, 61].

Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlari igerisinde incelenen allerjik hastaliklarda Th2
yoniinde immiin yanit olusurken hem dogal bagisiklik hem de kazanilmis bagisiklik bu
yanita eslik eder. Bu yanit sirasinda epitelyal hiicreler, grup2 dogal lenfoid hiicreler
(ILC2), ASH, Th2 hcreleri, B hucreleri, 1L-4 salgilayan kiigiik bir grup NK hiicreleri,
NKT hiicreleri, eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri reaksiyona katilir. Bu sirada immiin
sistem htcrelerinden IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, doku ve epitelyal hicrelerden ise IL-25,
IL-31, IL-33 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) gibi kompleks bir¢ok sitokin
salgilanir [22].

Allerjik reaksiyonlar, duyarlilasma ve efektor faz olmak tizere iki biiyiik fazda
incelenebilir. Duyarlilasma fazinda klinik bulgular s6z konusu degildir, semptom
yoktur. Allerjen, deri yolu, hava yolu ya da bagirsak yoluyla antijen sunan hiicreler
tarafindan alinir, islenir ve MHC Simif II ile CD4" T hicrelerine sunulur. Boylece
allerjene 6zgli CD4" Th2 hiicreleri olusur. Th2 tipi hiicreler yiiksek miktarda IL-4 ve IL-
13 sitokinleri salgilarlar. Bu sitokinlerin 6zelligi B hiicrelerinin plazma hiicresine ve IgE
antikoru olusumu igin izotip degisimi yapmasina olanak saglamasidir. Olusan IgE
antikorlart mast hiicreleri ve bazofiller iizerinde bulunan FceRI’e yuksek afinite ile
baglanirlar. Bu agsamada klinik olarak semptom goriilmez ve bu faza duyarlilagsma fazi
denilir. Bu ilk baglanmadan sonra ayni allerjen ile yeniden karsilasma oldugunda

allerjik reaksiyon ve semptomlar goriillmeye baslar [62].
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Allerjik hastalar disaridan gelecek allerjenlere karst savunma sistemini
degistirme ihtiyac1 duyarak epitelyal hiicreleri sadece bir bariyer olarak degil ayni
zamanda regulator hicreleri organize edebilmek igin kullanmak tizere 6zellestirmistir.
Bu ihtiya¢ nedeni ile de epitelyal hiicrelerden bazi sitokinlerin salinimina olanak
saglayip (IL-25, 1L-33, IL-31 veya TLSP) hem DH (izerinde hem de ILC hicreleri
tizerinde etkinlik saglayarak Th2 hiicrelerini organize ederek duyarlilagsmay1
saglayabilirler. Efektér fazda, duyarlilasmadan sonra aym allerjen ile tekrar
karsilasildiginda bazofil ve mast hiicreleri iizerinde bulunan FceRI’e IgE antikorlarinin
capraz baglanmasi ile gergeklesir. Bu baglanma ile mast hiicreleri ve bazofillerden
histamin, heparin proteazlar, prostaglandinler, 16kotrienler ve sitokinler salgilanmasina
neden olur. Bu faz, akut inflamasyonun oldugu ve yukarida bahsedilen hiicre
tepkilerinin aninda gercgeklestigi bir faz olarak bilinir. Geg faz reaksiyonlar1 ise dokuda
gerceklesir. Kronik alerjik inflamasyonda, mukoza altinda ve dermiste bulunan hafiza

Th2 hiicreleri etkin sekilde gérev alirlar [22].

Allerjik hastaliklar, ¢evresel antijenlere karsi dogustan ve kazanilmis immiin
sistem ile yanit verirler. Ve bu yanitlarinin en ¢ok bilinen ve tan1 Kriterlerinden biri Th2
tipi hiicre yanit1 ve allerjene ozgili IgE yanmitidir [63]. CD4" Naif T hiicreleri ortamdaki
sitokinlere, diger hiicrelere ve molekiillere bagli olarak farkli T hiicre alt gruplarina
farklilasirlar. Bu T hiicre alt gruplari; Thl, Th2, Th9, Th17 ve Th22 tipi bellek ve
efektor hucrelerdir [47]. Th2 tipi yolak olustuktan sonra bir erken faz allerjik
reaksiyonlar ve bir de ge¢ faz allerjik reaksiyonlar olmak tizere iki farkli asamada
allerjik reaksiyonlar gelisir. Erken faz allerjik reaksiyonlarda duyarlilagma ve hafiza
hiicrelerinin olusumu s6z konusu iken, ge¢ faz allerjik reaksiyonlar sirasinda efektor
hiicrelerin neden oldugu doku hasart ve inflamasyon s6z konusudur. Erken faz allerjik
reaksiyonlar sirasinda Th2 tipi yolagin aktiflesmesi ile bu hiicrelerden 1L-4 ve 1l-13
salgilanmaya baglar. Bu sitokinler, B hicrelerinin epsilon (g) agir zincirinin sinif
kaymas1 yapmasina yardimci olur ve B hiicrelerinden allerjene 6zgii IgE antikoru
tiretilmeye baglanir. Allerjenlerin aliminin artmasi ile birlikte allerjene ozgii IgE
antikoru yiiksek afinite ile mast hucreleri, bazofil ve antijen sunan hucreler tUzerinde
bulunan FceRI’e baglanir [64]. Bu olaya duyarlilasma denir [65]. Ayn1 antijenle tekrar
karsilagildiginda IgE antikoru reseptorlerine ¢apraz baglanir ve bu defa Tip 1 asin

duyarlilik reaksiyonu gelisir [66]. Allerjik hastaliklar gelisirken Th2 hiicrelerinden
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salinan sitokinlerin yaninda (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 gibi), proinflamatuvar sitokinler de
salinir. Bu sitokinler litaratiire yeni girmis IL-25, 1L-31 ve IL-33’tlr [67].

2.5. Rinit
Hapsirik, kasinti, tikaniklik gibi nazal semptomlarla kendini gosteren ve bu
semptomlarin ardisik gilinlerde tekrar etmesi ve en az bir saatten fazla strmesi hali

“rinit” olarak adlandirilmaktadir [68]. Rinitler, etyolojilerine bagl olarak siniflandirilir.

2.5.1. idiyopatik Rinit

Ilk semptomlar1 burun tikaniklig1 ve burun akintisidir. Eskiden vazomotor rinit
olarak adlandirilirken giiniimiizde nonallerjik rinopati, nonallerjik rinit [noneozinofilik
nonallerjik rinit (NENAR), nonallerjik noninfeksiyoz perennial allerjik rinit
(NANIPAR)] terimleri kullanilmaktadir. Is1 farkliligindan etkilenirler. Soguk, sigara
dumani, kimyasallar, keskin kokular idyopatik rinit semptomlarini uyarabilir [69]. Bu
hastalarin allerjik deri terstleri negatif olmakla beraber mast hiicreleri artmastir. [70]. Bu

durum, lokal mukozal allerji varligin1 gosterir ve “entopi” terimiyle agiklanir.

2.5.2. Infeksiydz Rinit

Rinosiniizit de denilir. Bir veya birden fazla siniisiin iltihaplanmasidir. Burunda
tikaniklik ve akinti, yiizde basi ve agri, koku kaybi ile karakterizedir. Hastalik 12
haftadan kisa siiriiyorsa akut, 12 haftadan daha uzun siiriiyorsa kronik rinosinizit olarak
siiflandirilir [71].

2.5.3. Mesleksel Rinit

Belirli is ortamindaki nedenlerin veya durumlarin sorumlu oldugu burnun
inflamatuvar hastaligidir. IgE aracili duyarlilasmadir. Ve ajanin seviyesi mesleksel rinit
gelisiminin en 6nemli tanimlayicisidir. Mesleksel astimdan 2-4 kat daha sik goriliir.

Etyolojik ajanlar arasinda; kimyasallar, lateks, odun tozu, talas, tahillar, sayilir [72].

2.5.4. Hormonel Rinit
Bazi endokrinolojik hastaliklarda nazal konjesyon goriilebilir. Bu hastaliklar;

hipotroidi, menstriiel siklus, gebelik ve puberte gibi hastaliklardir [68].
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2.5.5. Tlaca Bagh Rinit

Ozellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar ve asetilsalisilik asit I6kotrienlerin
ve eozinofillerin artmasia yol acar ve duyarli insanlarda akut inflamatuvar yanitlar
olusturarak klinik olarak astim atklarina, rinoreye, konjunktival hiperemiye ve uzun
donemde nazal polipozise neden olur [73]. Asectilsalisilik asite bagli olusan astim
Samter sendromu olarak bilinir. Ayrica klonidin, guanetidin ve metildopa gibi ilaclar,
norojenik mekanizmalarla konjesyon ve rinoreye yol agabilir. Nazal dekonjestanlarin
uzun siireli kullanimi, burun epitel erozyonu, silya kaybi ve 6demle kendini gosteren ve

rinitis medikamentoza olarak tanimlanan reaksiyonal nazal ttkanmaya sebep olur [74].

2.5.6. Eozinofili ile Seyreden Nonallerjik Rinit Sendromu (Nonallergic Rhinitis
with Eosinophilia Syndrome; NARES)

Asetilsalisilik asit duyarliliginin erken formu oldugu diistiniilmektedir. Atopi
goriilmez ancak nazal siirlintiide eozinofiller siklikla > 9%20’dir. Klinikte hapsirik,
kasinti, rinore ve anozmi eslik eder. Eozinofiller epitel hiicrelerde sitotoksik 6zellik
gosterirler [75].

2.5.7. Fiziksel ve Kimyasal Faktorlere Bagh Nazal Semptomlar
Ortam sicakliginin ani degisimi, sigara igiciligi, kimyasallar, egzersiz ve soguk

hava nazal semptomlarla kendini gosterebilir [76].

2.5.8. Besin Tarafindan Tetiklenen Rinit
Besin allerjisinde hapsirik ve kasmti yoktur. Ozellikle kapsaisin iceren aci ve
baharatli gida tiiketiminden sonra burunda seffaf bir akint1 ger¢eklesir. Bu da noronal

sistemin uyarilmasi ve néropeptitlerin salinimi ile gerceklesir [77].

2.5.9. Atrofik Rinit
Nazal mukozanin ve altindaki kemigin atrofisi nedeniyle olusur. Sik sik gecirilen
iist solunum yolar1 ekfeksiyonlar1 ve sik olunan siniis cerrahileri bu duruma neden

olabilir [78].

2.5.10. Emosyonel Rinit
Stres ya da duygusal faktorler ile tetiklenir ve otonomik uyari ile burnu

tetikleyerek ortaya ¢ikar [78].
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2.5.11. Yashhik Riniti

Yaslanma etkisiyle burun mukozasi ve silialarindaki degisiklikler seffaf burun
akintisin1 tetikleyerek rinit tabolasunu baglatmaktadir. Yasa bagli degisiklikler ile

olustugu igin tedavisi zordur [78].

2.5.12. Allerjik Rinit

Allerjik Rinit (AR), allerjenlere maruz kalan bireylerde nazal mukozanin allerjik
inflamasyonu ile karakterize, bulasici olmayan, inflamatuvar bir hastaliktir [79].
Allerjik Rinitte hapsirma, kasintili damak, burun akintisi ve burun tikanmikligi
gorilmektedir. Bu etkiler ise IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu sonucu
olusmaktadir. Sonug olarak da kasintili gézler, gézlerde yanma ve kizariklik, sulanma
ve yanma gibi semptomlar ortaya ¢ikar [80]. AR’ye ¢ogunlukla astim ataklari eslik
eder. Tani i¢in serum IgE, IgG ve IgA diizeyleri 6nemli oldugu gibi 6zel muyene ve
klinik bulgular1 da ¢ok onemlidir.

Allerjik Rinit toplumda sik goriilen ve yasam kalitesini ciddi olarak etkileyen bir
hastaliktir. Son yillarda AR insidansinda keskin artiglar saptanmistir. Diinya ¢apinda
nifusun %210 ile %20 sini etkilemektedir [81]. Bununla beraber tabiki epidemiyolojik
olarak degisiklikler gostermektedir. Ornegin; Amerikali yetiskinlerde AR prevelansi
%10-30 [68], astim etkisiyle birlikte AR prevelansi Avrupa ve ABD’nin genel
populasyonunda %40-50 ve Cin anakarasinda %4-38 civarindadir. Ayrica ailede atopi
ve rinit Oykiisii olanlarda AR’nin goriilme olasiligi daha da yiiksektir [82] .

Allerjik Rinit, burun mukozasi inflamasyonu hastaligidir. Allerjen ile
karsilagildiginda Tipl aracili IgE tipi antikor ile karakterize reaksiyondur. Allerjik
Rinitte goriinen semptomlar; burunda akinti, hapsirik, gozlerde kizariklik ve yanma,
nazal mukozanin enflamasyonu Sonucu olusmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
en sik goriilen kronik hastalik oldugu bildirilmistir [83]. Toplumda sik gériilmesi ve
prevelansinin yiiksek olmasi, yasam kalitesini ciddi diizeyde etkilemesi hastaligin
iyilestirilmesi agisindan oldukga biiylik onem teskil etmektedir. Allerji tedavisinde
giiniimiizde de kullanilan, glukokortikosteroid tedavisi ve AIT olmak iizere baslica iki
tedavi olasilig1 vardir. Glukokortikosteroid tedavisi; hastaligi tamamen iyilestirmeden
sadece inflamasyona odakli etkili bir tedavi seklidir. AIT ise, hastaligin temel
mekanizmalar1 Uzerinde etkilidir. Bu nedenle hastaligin seyrini tamamen degistirebilir.

Glukokortikosteroid tedavisi, Treg hiicre indiikleme kapasitesi yoluyla bazi tolerans
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indukleyici etkiler gosterse de, AIT, iyilesme ve allerjen toleransmin baglamasi, uzun
siire devam etmesi ve tedavinin kesilmesinden sonra bile iyilesme durumunun devam
etmesini saglayan tek tedavi segenegi olarak kabul edilir [84]. 100 yildan uzun bir
gecmise sahip olmasma ragmen, hala sadece az sayida hasta AIT ile tedavi
edilebilmektedir. Bunun nedeni yiiksek maliyet, uzun tedavi siiresinin gerekliligi,
standardizasyon ve etkinliktir. Ancak son on yilda bu sorunlar ile ilgili de onemli

gelismeler yaganmistir [85].

2.6. Allerjene Ozgii Immiinoterapi (AIT)

Allerjene 6zgu immuinoterapi, AR, astim, besin ve ar1 zehiri allerjisi gibi allerjik
hastaliklarda kullanilan etkili bir tedavi bi¢imidir. Allerjik hastaliklarin tedavisinin
kontrol altina alinmasindaki en biiyiikk zorluk hastaligin heterojen bir yapiya sahip
olmasidir. Bu nedenle hastaligin fenotiplendirilmesi, klinik ve morfolojik olarak
siniflandirilmasi1 tedavi acisindan kolaylik saglayacaktir. Ancak hastaligin fenotipik
Ozelliklerinin immiinolojik mekanizmalar ile iliskisi heniiz tam olarak bilinmemektedir..
AIT’in AR seyrine etkisi, inflamasyon ve tolerans kavsagindaki katilimi halen detayli
arastirmalarin konusudur [86]. Hastalik ile ilgili biyobelirtecler belirlenmeli ve AIT
hangi biyobelirteglere nasil yanit veriyor tespit edilmelidir. Boylece daha en basta
hastalik tanisinda kullanilan biyobelirteglere gore AIT tedavisi baslanmis olunacaktir.
Bu durum hem zaman kaybini 6nlemeye hem de ylksek maliyetlerle uygulanan bu

tedavinin bosa gitmemesine olanak saglayacaktir [62].

Deneysel ¢alismalarda, ylksek doz allerjene maruziyet ve allerjen imminoterapi
sonucunda allerjen toleransini tetikleyen fonksiyonel 6zgil regulatér T ve B hicre

olusumu gosterilmistir [34, 41, 46, 61, 87].

Allerjik Rinit’li hastalarda AIT tedavisi ile hem mevsimsel hem de strekli olan
sikayetlerde iyilesme gozlemlenmis ve yasam kalitesi arttirilmustir. Sub-kutan AIT
(SCIT) ve sub-lingual AIT (SLIT) olmak iizere iki farkli AIT yontemi vardir. AR ve
asttm hastalarinda her iki yontemde kullanilabilir, giivenli ve etkilidir. Yapilan
calismalar AR’li hastalarda SCIT ya da SLIT yontemi ile tedavi baglangicindan yaklasik

2-4 ay sonra iyilesmenin basladigi ve semptomlarin azaldigi rapor edilmistir [52, 88].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismaya ti¢ grup dahil edilmistir. Birinci grup, ev tozu akarina yanitli olup
allerjik rinit tanis1 almis, en az 2 y1l AIT almakta olanlardan olusmaktadir. Ikinci grup,
ev tozu akarma yanitli olup allerjik rinit tanis1 almis ancak heniiz AIT e baglanmamus
hastalardan olusmaktadir. Uglincii grup ise allerjik hastaligi olmadig: bilinen saglikli

kontrol grubudur.

3.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Se¢imi

Calisma, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
Immiinoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Calisma, Istanbul T1p
Fakdltesi Yerel Etik kurulunun 36719 numarali karari ile onaylanmis olup, ¢alismaya
katilan tiim hastalar ve saglikli bireyler, ¢alismanin igerigi hakkinda bilgilendirilmis ve
kendilerinden imzali onay belgeleri alinmistir. Higbir birey, calismanin herhangi bir

asamasinda calismadan ayrilmamistir.

Calismamiza; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD,
Immiinoloji ve Allerji BD’na basvurmus ve sadece ev tozu akaria kars1 AR tanis1 almis
fakat heniiz immiinoterapiye baslanmamis olan eriskin 27 hasta, AR tanis1 konmus
medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan ve en az 2 yil alerjene 6zgli immiinoterapi
gormiis olan erigkin 25 hasta, ve allerjik hastaligi veya otoimmiin bir hastaliginin

olmadigi bilinen 25 eriskin saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.

Olgular; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 A.D.
Immiinoloji ve Allerji B.D.’ndan saglanmigtir. Hastalarin demografik bulgulari (yas,
boy, kilo) ile aile Oykiisii, sigara kullanim Oykiisii, eslik eden hastaliklar, medikal
tedavileri sorgulanmis, allerjik rinit tanis1 Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma
(ARIA) Allerjik Rinit kilavuzu [89] ve Tirk Allerji Dernegi Allerjik Rinit Tani ve
Tedavi Kilavuzuna gore ¢alismaya katilan hekimler tarafindan ayrintili hasta dykiisii ve
yardimci laboratuvar testlerine dayanilarak konulmustur. Hasta Oykust alinirken,

yakinmalar semptom baglangicindan itibaren sorgulanarak her bir semptomun sikligi
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(devamli veya epizodik), yilin hangi doneminde belirgin oldugu (mevsimsel, yil boyu
ve birlikteligi), siiresi, agirlastirici etmenler, tetikleyiciler, daha onceki tedavileri ve
tedaviye yanitlar1 sorgulanarak, hapsirik, burun akintisi, goz bulgularnt (gozlerde
kizariklik, yasarma ve kasint1), burun tikanikligi, kulak/damak bulgular1 (kulakta
kasint1, damakta kasinti, isitmede azalma) semptomlari tek tek kaydedilmistir. Yardimci
tan1 testleri olarak deri prik testleri ile 6zgiil Immunoglobin E (sIgE) kullanilmistir. Ev
tozu akarlar1 (dermatophogoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae), polenler
(¢cay1r, agag, yabani ot, hububat), mantarlar (aspergillus fumigatus, alterneria alternata),
hayvan epitelleri (kedi, kopek) ve latexe kars1 prik testleri uygulanmistir. Allerjen
ekstrat1 olarak AllergoPharma — Alk Abello, Germany allerjen ekstratlari kullanilmistir.
Allerji prik testi oncesinde eger antihistaminik kullanimi varsa, hastalarin 1 hafta
sireyle medikal tedavisine ara verilmistir. Prik testleri her hastaya 6n koldan
uygulanmis ve pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak da salin ¢ozeltisi
kullanilmistir. Test yapildiktan 15-20 dakika sonra endiirasyon ¢ap1 ve eslik eden eritem
degerlendirilmistir. Endiirasyon ¢apinin >3 mm olmasi, histamine esit veya daha biiyiik
o6dem ¢ap1 (histamin >3mm) pozitif reaksiyon olarak kabul edilmistir. Medikal tedaviye
yanitsiz olup immunoterapi kullanan hastalarin immunoterapi ¢esitleri (Novohelisen
depot 708-725 veya Alutard 510) kayit altina alinmustir. (Tiim hastalar immunoterapinin
idame fazinda olduklarindan lcc/aylik subkutan tedavisi altinda idi). Immunoterapinin
en az 2 yilin1 dolduran 25 hastaya ev tozu akarlar1 olan dermatophogoides pteronyssinus
(d1), dermatophagoides farinae (d2)’ya karsi, immunoterapi kontrolii agisindan allerji
prik testleri yenilenmistir. Calismaya dahil edilen immunoterapi grubundaki hastalarin
immunoterapi oncesindeki d1, d2 sIgE ve total IgE diizeyleri hasta dosyalarindan tek

tek bakilarak kaydedilmistir.

Hastalarin AR semptom derecelerini degerlendirmek i¢in Tiirk¢eye de valide
edilen Total Semptom Skoru-6 (TTS-6) [90] ve Visual Analog Skalasi (VAS)
kullanilmistir [90]. TTS-6 da her bir semptom igin (hapsirik, burun akintisi, burun
kasintisi, géz bulgulari, kulak, damak kasintist ile nazal konjesyon) O ile 3 arasinda
puanlama yapilmistir. “0: semptom yok, 1: semptom var ancak hafif, 2: semptom var
ancak gun ici tolere edilebilir, 3: belirgin semptom var, giin ici tolere edilemiyor” olarak
kaydedilmigstir. VAS skalasinda ise her bir semptom i¢in hastalardan 0’dan 10’a kadar

puan verilmesi istenmistir. Sifir puan semptom yok, 10 puan ise en yliksek semptom
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puani olarak kabul edilmis ve <5’in altinda olan semptomlar hafif, >5 iizerinde olan
semptomlar ise orta/agir olarak degerlendirilmistir. Her iki grupta belirtilen skorlar
calismaya dahil edilen ¢alismacilarin gozetiminde yapilmistir. AIT alan hastalarin, AIT

oncesi bazal TTS-6 ve VAS skorlarina dosya kayitlarindan ulagilmistir.

Her iki grubun medikal tedavilerini degerlendirmek amaciyla Medikasyon Skoru
kullanilmistir. Nazal ve/veya oral antihistaminik (AH) kullanimi 1 puan, intranasal
kortikosteroid (INS) kullanimi1 2 puan, Lokotrien reseptor antagonisti (LTRA) kullanimi
3 puan, LTRA ve INS kullanim1 4 puan, LTRA ve AH kullanim1 5 puan, LTRA, INS,
AH kullanim1 6 puan ve oral kortikosteroid kullanimi 6 puan olarak puanlandirilmistir.
Her hastanin giincel medikasyon skoru kayit altina alinirken, immunoterapi grubunun

immunoterapi 6ncesi medikasyon skorlaria dosya kayitlarindan ulagilmistir.

Allerji oykiisii olan ve alerjen prik testlerinde sadece ev tozu akarlarina karsi
pozitif reaksiyon veren hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve hastalardan ev tozu akarlari
olan dermatophogoides pteronyssinus (d1), dermatophagoides farinae (d2) icin 6zgul
Immunoglobulin E (sIgE), total IgE Olglimleri rutin olarak yapildig i¢in klinik
tarafindan saglanmigtir. Ozgiil IgE ve Total IgE (Cin, Snibe Maglubi kit) Enzim
Immunoassay (ELISA) yéntemi ile bakilmustir.

3.3. Periferik Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan alimi, vacutainer sistemiyle gergeklestirilmistir. Klinik tarafindan tani
konmus ve heniiz AIT baslamamis AR hastalar1 ve en az 2 yildir AIT gormiis AR
hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli kontrol olgu ornekleri ise, herhangi bir
saglik sorunu bulunmayan goniillii bireylerden saglanmistir. Kan alimi, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD kan alma birimi tarafindan
gerceklestirmistir. Her bir bireyden 2 ml Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’li tlipe ve

5 ml jelli diiz cam tiipe vendz kan 6rnekleri alinmustir.

3.4. Kan Orneklerinin Laboratuvara Transferi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 A.D., Allerji ve
Klinik immiinoloji Bilim Dali’ndan alian kan &rnekleri, I.U. Aziz Sancar Deneysel Tip

Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji A.D. Laboratuvari’na, oda 1s1sinda, herhangi bir buz
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akiisii kullanilmadan ulastirllmistir. Kan Orneklerinde pihti bulunmasi, 6rneklerin
hemolizli olmas1 gibi etkenler 6rneklerin diglanma kriterlerindendir. Dislanan 6rnekler
yerine yeni Ornekler c¢alismaya dahil edilmistir. Laboratuvara getirilen kan
orneklerinden EDTA’ll tiiplere alinan Ornekler akan hiicre Olger cthazinda
fenotiplendirme i¢in hemen calisilmig, diiz cam tiipe alinan kan ornekleri, ELISA
yontemi ile tespit edilecek slgG4 testi icin kullanilmak iizere sanrtifiijde 3000 rpm’de
Sdak cevirilerek serum izolasyonu saglanmis ve daha sonra teste alinmak iizere -20

derecede alikotlanarak saklanmuistir.

3.5. Akan Hucre Olger ile Reglilator T ve B Hiicre Fenotiplerinin Belirlenmesi

Bu basamaktaki deneyler 1.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Immiinoloji A.D. laboratuvarlarinda yapilmstir.

Treg hucre ve Breg hicreleri karakterizasyonu igin belirledigimiz alt gruplara
0zel antikorlar ve boyalar agagidaki tabloda gosterildigi gibi se¢ilmistir.

Tablo 3-1: Lenfositlerin Immiin Fenotiplenmesinde Kullanilan Monoklonal Antikorlar

Kullanilan Antikorlar Kullanilan Boyalar Antikor Miktarlan

Anti-CD3 Fluorescein isothiocyanate (FITC) 5ul
Anti-CD25 Phycoerythrin PE 5ul
Anti-CD19 PE-Cy5 4 ul
Anti-CD73 PE-Cy7 5ul
Anti-CD71 APC 3ul
Anti-CD38 ALEXA 700 5ul

Anti-CD4 APC-Cy7 5ul
Anti-CD24 brilliant-violet 421 3ul
Anti-CD127 brilliant-violet-510 5ul
Anti-CD27 brilliant-violet-711 5 ul

Calismaya saglikli bir kisiden alinan kan ile uygun boyama sartlar1 standardize
edilerek baslanmistir. Ik grup olarak en az 2 yi1l boyunca AIT almis hastalar ¢cagrilmis
ve hem AR tanis1 almis ancak heniiz as1 tedavisne baglanmamis grup, hem de saglikh

kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas se¢imi i¢in dncelikli tercih edilmistir.

Hedef gosterdigimiz tiim hiicre gruplarinin tek bir tiipte boyanmasi saglanmaistir.
Bunun icin gerekli uygun antikor ve boyalar tablo 3-1’de gosterilmistir. Tiiplere
pipetlenen antikor miktarlar1 deney baslangicinda yapilan optimizasyon c¢alismasinda,

bir seri diliisyon ¢aligsmalari ile belirlenmistir.
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Buna gore;

Her hasta veya kontrol drnekleri i¢in bir tiip boyama yapilmistir.

Yukarida belirtilen antikorlar belirtilen miktarlarda ayn1 tiip igerisine

pipetlenmistir.

Uzerine hasta veya kontrol grubunda EDTA’ll tiiplere alman periferik kan
orneklerinden 100 pl pipetlenmistir.

Tupler bir karistirici yardimi ile karigtirilarak karanlik ortamda ve oda isisinda

20 dakika inkiibe edilmistir.

Uzerine 1ml 1X RBC Lysis Buffer solusyonu (Biolegend, UK) eklenmis,

karanlik ortamda ve oda 1sisinda 15 dakika inkiibe edilmistir.

Uzerine 2 ml yikama soliisyonu (Becton, Dickinson and Company, USA)
eklenerek 1800 rpm’de 5 dak santrifiij edilmistir.

Santrifiijden ¢ikan tiipler ters ¢evrilerek dokiilerek siipernatant uzaklastirilmistir.

Iki ml yikama soliisyonu eklenerek 1800 rpm’de 5 dak santrifiij edilmis, bu

basamak 2 kez tekrarlanmistir.
Santrifiijden ¢ikan tiipler ters cevrilerek dokiilerek siipernatant uzaklastirilmistir.

Uzerine 300 pl diliisyon soliisyonu (Becton, Dickinson and Company, USA)

eklenerek karistirilarak cihazda degerlendirilmistir.

Calismada; CD3'CD4'CD25'CD127" regllatér T hiicre grubu ve i¢ ayri

regiilator B hiicre grubu (CD19*CD25*CD71*CD73, CD19'CD24"CD27*
CD19*CD24"CD38" veri analizleri cihaz yazilimi ile degerlendirilerek istatistiksel

olarak degerlendirmeye alinmistir.
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Bir saglikli kontrole ait akan hiicre 6lger ¢iktisinda kapilama stratejisi ornekle

gosterilmistir. Degerlendirmeye alinan hiicre gruplarinin tasidigi antijenler, bulundugu

yer ve gorevleri Tablo-3-2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3-2: Fenotiplendirilen Hicre Ylzey Antijenleri ve Gorevleri

Bu tablodaki veriler, https://www.abcam.com/primary-antibodies/human-cd-antigen-quide adresinden alintilanmustir.

Gorevi

Hucre Yuzey Bulundugu Yer
Antijeni
CD3 Olgun T hcrelerinde ve
timositlerde bulunur.
CD4 Timositlerde, yardimc1 T

hicrelerinde, regulator T
hiicrelerinde, monosit,
makrofaj ve dentritik
hiicrelerde bulunur.

Plazma hicresi hari¢ tim B
hiicrelerinde ve folukiler
dentritik huicrelerde bulunur.

CD19 (B lenfosit
ylzey antijeni)

Aktive T ve B hiicrelerinde
bazi timositlerde, Pre-B
hicrelerinde, regulator T

hiicrelerinde ve
oligodentrositlerde bulunur.

CD25 (IL-2R)

T hicrelerinde B hiicre
altgruplarinda, medullar
timositte ve NK hiicrelerinde
bulunur.

CD27 (TNF Reseptor
stper aile tyesi)

Hematopoietik hiicrelerin
cogunda, plazma
hicrelerinde, erken T ve B
hiicrelerinde, germinal
merkez B hiicrelerinde
bulunur.

CD38 (ADP ribozil
siklazl)

Cogalan hiicrelerde,
retikiilositlerde, eritroid
onclileri ve aktive edilmis
16kositlerde bulunur.

CD71 (tranferrin
reseptoér protein 1)

CD73
(5’niikleotidaz)

B ve T hiicre alt gruplarinda,
endotel hicrelerinde, epitel
hicrlerinde, dentritik
hicrelerinde bulunur

B hiicre dncdlerinde, olgun T
hiicreleri, timositlerde ve
monositlerde bulunur.

CD127 (IL-7R)

Hem yardimci hem de sitotoksik T
hicrelerinde aktive edici ko-
reseptordiir. TCR olusumunu diizenler.

Ko-reseptordir ve antijen sunan
hiicrede MHC-IIye baglanarak T
hicrelerini aktive eder. Timik
farkllagmayi saglar, HIV i¢in
belirtectir.

B hiicrel gelisimini, farklilasmasini ve
aktivasyonunu saglar, sinyal iletiminde

gorev alir

IL-2 sitokinin reseptorudir.

T ve B hiicre aktivasyonunda ko-
stimulatér molekuldur.

Tip Il transmembran proteinidir. Hicre
aktivasyonu, cogalmasi ve
adezyonundan sorumludur.

Hiicre ¢ogalmasi sirasinda demir

alimini kontrol eder.

Nukleotidleri fosforile eder

IL-7 igin reseptor gorevi vardir.
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3.6. ELISA ile Allerjene Ozgii IgE ve IgG4 Degerlerinin Belirlenmesi

Allerjene 6zgii immiinoterapide kullanilan ev tozu akart allerjenleri olan d1 ve
d2’ye karsi IgE ve IgG4 diizeylerinin Olgiilmesi, hastalarin allerjik durumlarinin
gosterilmesi, AIT sonucunda sIgG4 olusumunun gosterilebilmesi ve saglikli
kontrollerin degerlendirilebilmeleri agisindan Onem tasimaktadir. slgG4 dizeyleri

sayesinde AIT’in basarisinin gdsterilmesi hedeflenmistir.

Bu amagla, hastalardan alinan kan oOrneklerinin akan hicre Olcer galismalar
yapilirken ayni anda serum &rnekleri de SIgE ve slgG4 duzeyleri tespit edilmek Uzere
izole edilmistir. SIQE duzeyleri rutin olarak klinik tarafindan g¢alistirilmis ve hasta
dosyalarina islenmistir. slgG4 dizeyi icin ise ilgili allerjenler ve sigG4 ELISA kiti

asagidaki yonteme gore ¢alisilmstir.

3.6.1. Allerjene Ozgii 1gG4 ELISA

Kullandigimiz AllergenA slgG4 kiti (RADIM Dialab Services, ltaly), iki tip
enzim-linked imminoabsorbant assay (ELISA) modeli icermektedir. Standartlar ve
kontroller icin Sandwich yontemi kullanilirken &rnekler igin indirekt yOntem

kullanilmaktadir. Calisma asagidaki basamaklarla gerceklestirilmistir.

1. Kit buzdolabindan ¢ikarilmis ve tim sollsyonlar oda isisina gelinceye kadar
bekletilmistir. Mikro plak paketinden ¢ikarilmadan en az 30 dakika oda 1si1sinda

bekletilmis, kullanilacagi zaman fermuarli kisim agilarak ¢ikartilmistir.

NOT: Kalibratorler(1-6) ve Kontrol serumlari ile, Konjugatl (Conj El),
Konjugat2 (Conj E2), 6rnek diltent (DIL), Tampon( BUF AS), substrat (SUBS),
stop soliisyonu (STOP) kullanima hazirdir. Yikama soliisyonu (WASH 20X)

kullanilmadan hemen 6nce 1X’e diliie edilmistir.

Ornek Hazirlama: daha 6nce 3000 rpm’de 5 dakika santrifilj edilerek izole
edilen serum oOrnekleri 25 kez seyreltilerek kullanilmigstir. (10 pl 6rnek serumu
uzerine 240 pl 6rnek diluenti (DIL) eklenir).

2. 96’lik plakin Al ve A2 kuyucuklart Blank i¢in bos birakilmistir.

3. Tum kuyucuklara 100 pl Assay Buffer pipetlenmistir.
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4. 1. ve 2. swraya kalibratorler (1-6) ve Kontrol serumlar ¢ift kuyucuk olacak
sekide 50 pl pipetlenmis, 3.siradan itibaren her kuyucuga tek olmak tizere 50 pl

ornek hazirlama protokoliine gore hazirlanmis 6rnek serumlart dagitilmistir.

5. 1. ve 2. sirada bulunan kalibratér ve kontrol serumu Uzerine 50 pl CONJ E1

pipetlenmistir.

6. Serum dagitilan 3 siradan sonraki her 6rnek iizerine daha 6nce hazirlanan mix

allerjen 6rneginden 70 pl pipetlenmistir.

Mix allerjen hazirlanmasi: Ornek basina 35 pl d1+ 35u pl d2 pipetlenir homojen
olarak karistirilmis ve kuyucuk basia 70 ul pipetlenmistir.

7. Plak 37 °C’de 60 dakika ¢alkalayici iizerinde (500-800rpm) inkiibe edilmistir.

Not: Kalibratorler, kontroller ve Ornek serumlarmin dagitilip inkiibasyona

birakilmasi i¢in gecen siire toplamda 15 dakikayr gegmemelidir.

8. Inkibasyon sonunda plak test cevrilerek dokilmis ve 300 pl Wash buffer (1X)

ile 5 kere yikama yapilmustir.

9. Son yikamadan sonra, kurutma kagidina emdirilerek kurutulan kuyucuklar
uzerine 150 pl CONJ E2 eklenmistir (Blank kuyucuklar harig).

10. Plak 37 °C’de 30 dakika ¢alkalayici tizerinde (500-800rpm) inkiibe edilmistir.
11. 8. basamak tekrar edilmistir.

12. Her kuyucuga 100 pul SUBS eklenerek 37 °C’de 15 dakika ¢alkalayici tizerinde
(500-800rpm) fakat bu sefer karanlikta inkiibe edilmistir.

13. Her kuyucuga 100 pl STOP soliisyonu eklenerek oda i1sisinda galkalayici
Uzerinde 1-2 dakika beklenmistir.

14. 450 ve 405 nm’de iki ayr1 okuma yapilmistir.

SlgG4 degerlendirmesi yaparken iki standart egri ¢izilmesi gerekmistir.

Kalibrator 1-6 450 nm’de degerlendirilirken, kalibrator 6, 405 nm’de
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degerlendirilmistir. Sonuglar analiz edilirken Blank 0,09’dan kiiciik olmalidir. Olgiilen
serum OD degerleri 2,3’den kiigiik ise 450nm’de olusturulan standart egri, biiyiik ise

405nm’de olusturulan standart egri kullanilmistir.

3.7. istatistiksel Degerlendirme

Calisma istatistiklerinin  degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 21,
grafiklerin olusturulmasinda ise Graphpad Prism 5 yazilimlar1 kullanilmistir. Caligsma
gruplarinin - normal  dagilima uygunluklart  Kolmogorov-Smirnov — Testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan veriler, ikili karsilastirmalarda bagimsiz
gruplar igin T testi, ti¢ gruplu karsilastirmalarda ise ANOVA Testi ve post-hoc test
olarak Tukey testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan gruplarin analizleri
ise, ikili gruplarda non-parametrik Mann-Whitney testi, Ucli gruplarda ise ANOVA
Testi ve post-hoc test olarak Dunnett Testi ile degerlendirilmistir. Korelasyonlar
Spearman Testi ile degerlendirilmistir. (p<0.05) istatistiksel anlamlilik derecesi olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya AR tanis1 almis 52 hasta dahil edilmistir. Bunlardan 25’1 AIT alan ve
27’si AIT baslanmamis hasta grubudur. AIT alan 25 hastanin AIT siireleri 22-42 ay
araligindadir. Immiinoterapi almis hastalarm 18°i kadin ve 7’si erkek hastadan
olusmaktadir. AIT tedavisi baslanmamis 27 hastanin ise 22’si kadin ve 5’i erkek
hastadan olusmaktadir. Ayrica 18 kadin 7 erkek olmak tizere 25 saglikli kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. AIT alan hasta grubun yas ortalamasi 41,40 + 14,44 iken,
AIT almayan hasta grubunun yas ortalamas1 31,70 + 13,46 dir. Saglikli kontrol grubu
yas ortalamasi ise 38,91 + 10’dur. AR hastalik siireleri, AIT alanlarda 60 (34-240) ay
iken, almayanlarda ise 48 ay (12-240)’dir. Tiim bu bilgiler ile birlikte hastalarin aile

oOykiileri ile ek hastalik Oykileri de tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4-1: Cahiymaya Katilan Hastalara Ait Demografik Veriler

Ozellikler Immunoterapi Immunoterapi Kontrol p
alan almayan n=25
n= 25 n=27

Yas (ortalama + SD, yil) 41,40+14,44 31,70+13,46 38,91+10,67 0,025
Cinsiyet (n)

Kadin (n,%) 18 (%72) 22(%81.5) 18 (%72) 0,671

Erkek (n,%) 7 (%28) 5 (%18.5) 7 (%28)
Aile dyklsu (n,%) 9 (%36) 14 (%51.9) - 0,250
Ek hastahlk  oykiisii -
(n,%) 17 (%68) 12 (%44.4) 0,760

Astim (n) 11 8

Tlag¢ Allerjisi (n) 1 0

Nazal polipozis (n) 1 0

Urtiker (n) 2 1

Atopik dermatit (n) 2 0

Diger (hiperlipidemi, 6 3

hipertansiyon,
hipotiroidi)

Allerjik rinit stiresi Oay, 60 (34-240) 48 (12-240) - 0,117
median (min-max)O
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Poliklinige bagvuran hastalarin sikayetleri dinlenerek olusturulan tedavi oncesi
medikasyon skorlari, VAS skorlar1 ve semptom skorlar1 hasta dosyalarindan temin
edilmistir. Tedavi oncesinde tespit edilen total IgE ve SpIgE (d1, d2) degerleri de kayit
altina alinmigtir. Calismaya déhil edilen 25 AIT gurubu hastanin tedavinin 22 ay ile -42.
ay araliginda aliman kan Ornekleri ile birlikte yeniden medikasyon skorlari, VAS
skorlari, semptom skorlari, total IgE ve SpIgE (dl ve d2) degerleri hesaplanip
kaydedilmistir. AIT alan hastalarin AIT &ncesi ve sonrasi; medikasyon skorlar;, VAS
skorlari, Splg (d1 ve d2), SlgG4,
CD19*CD25'CD71*CD73,, CD19*CD24"CD27*, CD19*CD24"CD38",
CD3"CD4"CD25'CD127" degerleri Tablo4.2’de karsilastirmali olarak dzetlenmistir.

semptom  skorlari, total IgE,

Tablo 4-2: Allerjik Rinitli Hastalarin AIT Oncesi ve Calisma Sirasinda Tespit Edilen

Klinik Skorlar1 ve Laboratuvar Degerleri

AIT Oncesi

AIT (22-42 Ay) p
Medikasyon skoru (meanzSD) 4,84+1,57 2,36x1,49 0,000
VAS (meanzSD) 4,36+3 1,68+1,37 <0,001
Semptom skoru (mean+SD) 11,00+2,87 7,73%+4,14 0,000
Total IgE (median/min-max) 198 (108-987) 225 (79-1303) 0,925
d1 spesifik IgE (median(min-max) 4,93 (0,39-208) 4,74 (0,10-100) 0,290
d2 spesifik IgE (median/min-max) 4,82 (0,11-111) 4,25 (0,19-100) 0,339
SIgG4 (mean+SD) 320,42+320,92 1056,37+647,10  <0,001
CD19"CD25'CD71'CD73;, 1,67+1,05 2,32+1,38 <0,05
CD19*CD24"CD27* 56,89+14,00 39,31+15,77 <0,001
CD19'CD24"CD38M 1,03+0,95 2,07+1,15 <0,05
CD3*CD4*CD25*CD127 6,04+1,83 4,87+1,44 <0,05
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4.1.1. Akan Hiicre Olger Bulgular

Akan hicre olger ile, CD3" T hiicre gruplari, CD3"CD4" T hiicre gruplari,
CD3"CD4*CD25'CD127" regulatér T gruplari, ve regilatdér B hiicre gruplarindan Brl
CD19*CD25*CD71*CD73" hiicre gruplart ile CD19'CD24"CD27* B hiicre ve
CD19*CD24"CD38" B hiicre fenotipleri belirlenmistir.

4.1.1.1. CD3* T Hicre Oranlari

Saglkli kontrol grubu, AR hastalar1 ve AIT grubu arasinda CD3* T hiicreleri
periferik kanda bulunma yizdeleri agisindan karsilagtirilmistir. Sekil 4-1’e gore
gruplarin degerleri birbirine yakin olmakla beraber AIT grubunun CD3* T hiicre

oranlarimin saglikli kontrollere gére anlamli sekilde azaldig1 gozlenmistir (P<0,05).

CD3* T Hiicreleri
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Sekil 4-1: Saghkl Kontrol, AR ve AIT Gruplarimin CD3* T Hiicre Dagihmlar

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almamis

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi gérmiis allerjik rinit hastalar1. * p < 0,05.
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4.1.1.2. CD3*"CD4" Yardimc1 T Hiicre Oranlari

CD3"CD4" T hiicreleri, yardimei T hiicreleri olarak adlandirilirlar. Bu hiicreler,
adaptif immiin yanitlarin gelismesinde anahtar rollere sahiptir. CD4" T hiicre oranlari
incelendiginde, Sekil 4-2’de goriildiigii gibi saglikli kontroller, AIT almis AR hastalari
ve heniiz AIT e baslanmamis AR hastalar1 arasinda anlaml fark gézlenmemistir. Diger
bir deyisle, gruplarin degerleri birbirine benzerdir ve gruplar arasinda istatistiksel fark

yoktur (P>0,05).

CD3" CD4" T Hiicreleri
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Sekil 4-2: Saghkl Kontrol, AR ve AIT Gruplarimin CD3*CD4* T Hiicre Dagihimlan

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almams

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi almis allerjik rinit hastalari.
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4.1.1.3. CD3"CD4*CD25*CD127- Regiilatér T Hiicre Oranlar

CD3*CD4*CD25*CD127° T hiicreleri, Treg hiicrelerinin bir ¢esididir. Bu
hlcrelerin immiin yanitlarin baskilanmasinda ¢ok énemli rolleri bulunmaktadir. Calisma
gruplarinda Treg hiicre oranlar1 incelendiginde, AR hastalarinin Treg oranlarinin
saglikli kontroller ve AIT gormiis AR hastalarina gére anlamli derecede yiiksek oldugu,
saglikli kontroller ile AIT gérmiis AR hastalar1 arasinda ise herhangi bir istatistiksel
fark bulunmadigr gozlenmistir. Sekil 4-3’e gore saglikli kontrol ile AR hasta grubu

arasinda ve AR hasta grubu ile AIT grubu arasinda ayr1 ayr istatistiksel olarak anlamli

farklar gosterilmistir (p< 0.05).

CD3" 4" 25" 127" Treg Hiicreleri
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Sekil 4-3: Saghkl Kontrol, AR ve AIT Gruplarina Ait CD3*CD4* CD25*CD127" T Hiicre
Dagilimlari

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almanus

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi gérmiis allerjik rinit hastalar1. * p < 0,05.

4.1.1.4. CD19* B Hicre Oranlar

CD19" B hiicreleri, antikor fliretimleriyle patojene Ozgii immiin yanitlarin
belirlenmesinde 6nemli rollere sahiptir. IgE izotipinde antikor tiretimi, allerjik yanitlarin
baslayabilmesi i¢in mutlaka gereklidir. Ote yandan, bu hiicrelerin IgG4 {iretmesi,
allerjik hastaliklar agisindan tolerans olarak algilanmakta, Slgiilen slgG4 dizeylerinin
ise tolerans olusumunda belirleyici oldugu bilinmektedir [43]. Calisma gruplarinda

CD19" B hiicre oranlari incelendiginde, saglikli kontrollere gore AR hastalarinda
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istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir artis gdzlenmis olup AIT almis AR hastalarinda
CD19" B hiicre oranlar1 ise heniiz immiinoterapi gérmemis AR hastalarina gore

istatistiksel olarak anlamli bi¢imde artmistir. (Sekil 4-4) (p<0.05).

CD19" B Hiicreleri
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Sekil 4-4: Saghkl Kontrol, AR ve AIT Gruplarimin CD3'CD19* B hiicre Degerleri

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almanus

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi almis allerjik rinit hastalar1. * p <0,05.

4.1.1.5. CD19* CD25* CD71* CD73 Regulator B Hiicre Oranlar:

CD19"CD25"CD71*CD73 Breg hiicrelerinin oranlar1 Sekil 4-5’te 6zetlenmistir.
AIT gérmemis AR hastalarindaki oranlarin saglikli kontrollere gore ileri diizeyde
anlamli olarak arttigi (p<0.001), s6z konusu hiicre oranlarmmn AIT almis AR
hastalarinda AIT almamislara ve saglikli kontrollere gore istatistiksel agindan anlamli
olarak arttigi  gorilmustir (swrasiyla p<0.05 ve p<0.001). Bu bulgular,
CD19*CD25*CD71*CD73" Breg hiicrelerinin AiT e cevaben giiclii bicimde uyarildigini
gostermektedir.
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CD19* 25" 71" 73" B1 Hiicreleri

8- k%
l i
*k*k *
s } il i
8 o 0000
E 4- 00O
o
O
ﬁ o]
o—ﬁ_ Q =Ne)
&

Sekil 4-5: Saghkli Kontrol, AR ve AIT Gruplarinda CD19*CD25*CD71*CD73" Regiilatér
B Hicre Dagilimlari

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almanus

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi almis allerjik rinit hastalar1. * p < 0,05, *** p<0.001.

4.1.1.6. CD19*CD24*CD27* Regulatér B Hiicre Oranlar:

CD19*CD24"CD27* fenotipindeki B Hiicreleri, Breg hiicrelerinin bir alt
grubudur. Calisma gruplarindaki oranlar Sekil 4-6’da gosterilmistir. AIT almis AR
hastalarinda AIT almamis AR hastalar1 ve saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde

azalma saptanmistir (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001).

CD19* 24" 27* B10 Hiicreleri
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Sekil 4-6: Saghkli Kontrol, AR ve AIT Gruplarimn CD19*CD24"CD27* Regilatér B
Hiicre Degerleri
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Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almanus

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgii immiinoterapi almug allerjik rinit hastalar1. *** p <0,001.

4.1.1.7. CD19* CD24" CD38" Regulator B Hiicre Oranlar:
Saglikli kontrol grubu, AR ve AIT grubu CD19* CD24" CD38" regiilatér B
hiicre periferik kanda bulunma oranlar1 incelendiginde AR grubu ile AIT grubu arasinda

istatistiksel bir artis gdzlenmistir (Sekil 4-7) (P<0,05).

CD19*24" 38" B Hiicreleri
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Sekil 4-7: CD19* CD24" CD38" Regiilator B Hiicrelerinin Saghkl kontrol, AR ve AIT
Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. SK: Saglikli kontrol, AR: AIT almanus

allerjik rinit hastalar1, AIT: allerjene 6zgli immiinoterapi almis allerjik rinit hastalari. * p <0,05.
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4.1.1.8. Calisma Gruplarinda Ev Tozu Akarina Ozgii IgG4 Diizeyleri

Allerjik reaksiyonlarda koruyucu etki gdsteren ve immiinoterapi sonrasi arttig
bilinen ev tozu akarma 6zgii IgG4 antikor serum seviyeleri, saglikli kontroller, AIT
gormiis AR hastalar1 ve AIT gdérmemis AR hastalarinda ELISA yontemiyle
degerlendirilmistir (Sekil 4-8).

Sekil 4-8: AIT, AR ve Saghk Kontrol Gruplarinda SIgG4 Tespitinde ELISA Plak
Gorantasa

AR hastalar1 ile AIT grubu arasinda ve saglikli kontrol grubu ile AIT grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001). Calisma gruplarinda
ev tozu akarmna 6zgii 1gG4 diizeyleri AIT grubunda, AR ve saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p<0.001) (Sekil 4-9)
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Sekil 4-9: Saghkh Kontrol, AR ve AIT Gruplarinin Ev Tozu Akarma Ozgii IgG4
Dagilimlar:

Dagilim grafiginde ortalama degerler ve bireyleri degerleri sunulmaktadir. HDM: Ev tozu akari allerjeni, slgG4:
allerjene o6zgii 1gG4, SK: Saglikli kontrol, AR: AIT gérmemis allerjik rinit hastalari, AIT: allerjene 6zgu

immiinoterapi gdrmiis allerjik rinit hastalari. *** p <0,001.
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5. TARTISMA

Allerjik hastaliklarin gelismis tlkelerdeki sikligi her gecen yil artmaktadir. Bu
artistan sorumlu mekanizmalarin arastirilmasi, altta yatan mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi sayesinde yeni tedavi olasiliklarinin gelistirilebilmesi miimkiin olabilecektir.
Son yillarda, kisisellestirilmis tip uygulamalarinin allerjik hastaliklar alanina da girmesi
sayesinde en uygun hastaya, kisiye Ozel tasarlanmis en iyi tedavi imkanlarmin
saglanabilmesi, hem hastalikla miicadelede basariyr arttirabilir, hem masraflarin
azalmasini getirebilir, hem de AIT basarisii daha da yiikseltebilir. Allerjene 6zgii
immiinoterapi alaninda son calismalar, daha kisa siirede tolerans uyarilmasini ve daha
uzun siire siirdiiriilmesini hedeflemektedir. Modifiye allerjenlerin kullanilmasi, farkl
uygulama yollarinin denenmesi ve tibbi tanidaki gelismeler sayesinde kisinin hastalik
endotipine en uygun tedavilerin se¢ilmesi sayesinde bu hedeflere ulasabilmek miimkiin
olabilir [62]. Ancak, allerjik hastaliklarin mekanizmalarinin daha net anlasilmasi ve
AIT’in etki mekanizmalarinda halen net olmayan noktalarin aydinlatilmas: ihtiyaclari,

temel bilim arastirmalarinin 6neminin altin1 bir kez daha gizmektedir.

Allerjene 6zgli immiinoterapinin sagladigi yanitsizligin altinda regilator hicre
gruplarinin yatti§1 uzun zamandir bilinmektedir. AIT tedavisinin subkutenéz ya da
sublingual olmasi farkina bakilmaksizin her iki sekilde de, monosensitize bireylerde
yeni duyarlilagmay1r oOnledigi ve allerjik rinitli hastalarin astim olma durumunu
engelledigi bilinmektedir [91]. AIT ile birlikte degisimleri takip etmek icin bazi
degiskenlere ihtiyag bulunmaktadir. Klinikte hastanin tedaviden faydalanip
faydalanamadigini takip etmek igin baz1 skorlar takip edilmektedir Bunlar; toplam
semptom skorlari, medikasyon skorlart veya VAS skorlaridir [92]. Klinige basvuran
hastalarin sikayetlerine gore bu skorlar olusturulmakta ve tedavi ile birlikte takip
edilmektedir. Retrospektif olarak yapilan bircok calismada en az bir yildir AIT alan
astim ve/veya allerjik rinit tanili hastalarda semptom skorlarinin, medikasyon

skorlariin ve VAS skorlarinin istatistiksel anlamda azaldigi tespit edilmistir [93].

Tiirkiye’de de allerjik rinitli hastalarda AIT etkinligini arastirmak icin birtakim
calismalar yapilmistir. Calismalarda AIT alan hasta grubu ile ila¢ tedavisi alan hasta

grubu semptom skorlari, deri prik testi, total ve spesifik IgE dlizeyleri karsilagtirilmistir.
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Yapilan bir dizi ¢alismalarin sonunda semptom skorlarmin ve deri prik testinin AIT
etkinligini 6lgmek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [92, 94]. Literatlirden yola
cikarak, calismamizda biz de AIT tedavisi almis ve almamis hasta gruplarimizi,
semptom skorlari, medikasyon skorlari, VAS skorlari, total IgE ve allerjene 6zgul
IgE’ler agisindan karsilastirarak elde edilen sonuglarin regulatér T ve B hucreleri ile
iliskisini ortaya koymaya c¢alistik. Calismamizda semptom skorlarmim AIT grubunda
11,00 + 2,87°den 7,73 = 4,14’e (P<0,05), medikasyon skorlarinin 4,84 + 1,57°den 2,36
+ 1,49’a (P<0,05), VAS skorlarinin 4,36 £ 3’ten 1,68 = 1,37’ye (P<0,05), diistiiglinii
gordik. Total IgE ve 06zgul IgE parametrelerinde istatistiksel anlamda bir fark
goremedik. Semptom, medikasyon ve VAS skorlarina gore uygulanan AIT tedavimizin

etkin ve basarili oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiir bilgilerimize gore etkin bir AIT tedavisinin diger bir &nemli
biyobelirteci serum 1gG4 diizeyleridir [95]. Allerjik hastaliklarda AIT ile tedavi
sonrasinda IgG4 serum diizeylerinin arttifi ve bu artisin ii¢ farkli hipoteze dayandigi
bildirilmistir. Bunlardan ilki, AIT tedavisi ile birlikte regillator T hicrelerinin
aktivasyonu artar, IL-10 ve TGF-B salgilanir, 1gG4 seviyeleri artar. Ancak burada
IgG4’tin fonksiyonel etkinliginden degil, IL-10’un regulatdr T hiicre araciligi ile
koruyuculugundan bahsedilmistir. Ikincisi, klasik olarak bilinen yoldur. 1gG4 IgE ile
rekabet ederek bazofillere baglanir ve bazofil aktivasyonunu engeller. Ugiinciisii ise, B
hiicreleri antikor yapiminda ve sitokin tiretiminde gorevlidir. IgG4 iireten bir B hiicresi
IL-10 da salgilamaktadir. Ancak IgG4 {ireten ayni B hiicresinin ayn1 anda IL-10
salgilayip salgilanmadigi bilinmemekle birlikte IL-10’un IgG4 olusumunda &nemli
katkilar1 oldugu One strilmektedir [96].

AIT uygulanmis AR/astimli ¢ocuk hastalarda AIT’ten sonra 4.ay ve 12 ayda
IgG4 diizeyleri artmis ve bu artisin klinik semptomlarla ters korele oldugu gosterilmistir
[97]. Bu ¢alismaya gore AIT ile IgG4 serum diizeyleri yiikselmistir. SIgG4 antikorlar,
IgE-allerjen kompleksini olusturmak icin allerjenlere baglanan 6zgiil IgE ile rekabet
halindedir. SIgG4 allerjene baglanarak bazofil aktivasyonunu engeller. 1gG4 allerjeni
capraz baglayamadigi ve komplemani aktive edemedigi i¢in blokan bir antikor olarak
kabul edilmektedir [98].

Bizim calismamizda sIgG4, AIT grubunda, allerjik rinit ve saghkli kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p<0.001). Literatire
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bakildiginda IgG4’iin serum diizeylerinin basarili bir AIT ile arttig1 ortak sonugctur.
Ancak, hangi allerjik hastalik gruplarinda ve ne kadar siire ile AIT uygulanacag: halen

net degildir.

AlT’in sagladig allerjene yamtsizligim altinda regilator hiicre gruplarinm yattig
uzun zamandir bilinmektedir. ilk olarak kesfedilen Treg hiicrelerinden bugiine kadar
NK, ASH, ILC gibi hicrelerin de regulator alt gruplar1 gosterilmis olup regulator B

hlcreleriyle ilgili bilgiler kismen daha yeni ve heniiz eksiktir [22].

Klasik literattr bilgilerimize gore regilator T hucre alt grubunun (nTreg ve Trl)
allerjik hastaliklarda ve AIT grubunda saglikli kontrollere gore arttigi bilinmektedir
[99]. Bizim ¢alismamizda, CD3" T hiicrelerinde AIT grubunda saglikli kontrollere gore
anlamli disiis gozlenmis (p<0,05) ancak CD4" T hiicre oranlar1 agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamustir. Buna karsin, CD3"CD4"CD25'CD127" T hiicre grubu,
AR grubunda saglikli kontrollere gore anlamli bir artis (P<0,05) gdstermis olsa da,
literatiiriin aksine AIT grubunda anlamli bir azalma gdstermistir (P<0,05). Calismaya
alinan hasta gruplarimizin uzun hastalik siiresi géz oniinde bulunduruldugunda, hasta
gruplarinda tolerans mekanizmasinin belki de kendiliginden gelistigi diisiiniilebilir. 2
yildan daha fazla AIT verildigi diisiiniildiigiinde regiilatér T hiicrelerinin gdrevlerini
regiilatér B hiicrelerine biraktiklari diistiniilebilir. Ancak bu konu ile ilgili daha fazla ve

daha detayli ¢calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Regulator B hiicre alt gruplar1 ve iligkili olduklar1 hastalik gruplarindan
faydalanilarak ti¢ regulator farkli B hiicre grubu ¢alismaya dahil edilmistir [32]. Bir B
hicre belirteci olan ve regllatéor B hicrelerinde de bulunan CD19 antijeni—tasiyan
hiicrelerin periferik kanda bulunma yiizdeleri saglikli kontrol, AIT almayan AR grubu
ve AIT alan AR grubu acisindan karsilastirildiginda, saglikli kontroller ile AIT almayan
AR grubu arasinda periferik kanda bulunma yiizde degerleri agisindan istatistiksel fark
bulunamamustir. AIT alan AR’li hastalar ile AIT almayan AR’li hastalar
karsilastirildiginda ise AIT alan grupta CD19* B hiicre oranlarmin arttig1 gériilmiistiir
(P<0,05). 2017 yilinda Celiksoy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada aktif CD19" B
hiicre (CD19*CD38 CD21") sayilarmin AIT ile azaldig1 bildirilmistir [100]. Bu bulgu
ile bu arastirmacilar AIT tedavisinde CD19* B hiicre sayisiin biyobelirteg

olabilecegini, hastanin tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve tedavinin siiresine karar
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verilmesinde etkin ve onemli bir belirte¢ oldugunu One surmiislerdir. 2018 yilinda Luo
ve arkadaslarmimn yaptign bir baska calismada ise CD19* B hiicre sayilar1 AIT
olmaksizin, saglikli kontroller ile AR’li hastalar arasinda karsilastirllmig ve AR’li
hastalarin CD19" B hiicre sayilarinin arttigi rapor edilmistir [101]. Bizim ¢aligmamizda
da CD19" B hiicrelerinin periferik kan yiizdeleri saglikli kontroller ile AR hastalari
arasinda karsilastirildiginda, AR’li hastalarda saglikli kontrollere gore artis goriinse de
istatistiksel anlam ifade etmemektedir. Ancak c¢alismamizda B hiicre aktivasyon
belirteglerine bakilmamis sadece regulator B hicre alt gruplart i¢in CD19 belirteci
kullanilmistir. AIT grubunda AIT almayan gruba gore anlamli bir fark olmasi bu artis
gosteren hiicrelerin aktif B hiicreleri degil regulatér B hicreleri oldugunu

diistindiirmektedir.

Regulator B hiicre belirtecleri ve sitokin salgilart ile ilgili gliniimiize kadar
yapilmis pek cok calisma vardir. Bu c¢alismalar daha ¢ok otoimmiin hastaliklar ve
enfeksiyon hastaliklari ile ilgilidir ya da transplantasyon gibi tolerans mekanizmalari ile
iligkilidir. Kolit, sedef hastaligi ya da bobrek transplantasyonlu hastalarda B hiicre
deplesyonu saglanarak regulator B hiicrelerinin rolii aydinlatilmaya ¢alisilmigtir [31,
102]. Ancak allerjik hastaliklar ile ilgili yapilan ¢ok fazla calisma yoktur. Allerjik
hastaliklarda uygulanan AIT’in IgG4 olusumuna neden oldugu ve IL-10 artis1 ile
spesifik T ve B hiicre yanitina neden oldugu bilinmektedir [45]. IL-10 eksikliginde Kolit
olustugu bilinmektedir [103]. 1L-10 proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
salgilanmasini baskilar ve ayni zamanda antijen sunumunu inhibe eder [104]. IL-10
sitokininin hiicrelerin yasamlarini siirdiirmelerinde, ¢ogalmalarinda farklilagmalarinda
ve izotip degisimde biiyiik 6nem tasidigi bilinmektedir. 1L-10’un IgG4 olusmasina
destek oldugu iddia edilmektedir [33].

Akdis ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 calismada yiiksek diizey IL-10
ureten regilatér B hicrelerinin Brl (CD19* CD25" CD71* CD73") hiicreleri oldugunu
ve ayn1 zamanda IgG4 salgilayan hiicreler oldugunu yiiksek doz ar1 allerjisine maruz
kalan aricilar ile yaptiklart ¢alismada gostermislerdir [34]. Ayrica Brl hiicreleri disinda
allerjik rinitte regtlasyonu saglayan ve IL-10 salgilayan hiicreler de tanimlanmistir [45].
Bunlar; CD19'CD24"CD27* ve CD19'CD24"CD38" hucreleridir. Bu hiicre
gruplarinin periferik kanda bulunma yiizdeleri ¢alismalara gére farklilik gostermektedir.

Kometura ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada CD19*CD24"CD27" hiicreleri AR ve



48

asttmli hastalarda saglik konrollere gOre sayica azalma gostermistir. AR’li gruplarda
CD19*CD24"CD27* hiicrelerinin arttigini ve CD19*CD24"CD38" hiicrelerinin
azaldigin1 gosteren calisma da vardir. [105]. AR’li hastalarda yapilan bir bagka
calismada ise Brl (CD19"CD25'CD71*CD73") hiicrelerinin saglikli kontrollere gore
azaldigi raporlanmistir [106]. Ancak, AIT tedavisi ile bu hiicre gruplarmin AR’li
hastalarda ve saglikli kontrol gruplarinda nasil degistigi halen bilinmemektedir.
Calismamizda CD19"CD25"'CD71"CD73 Brl hiicrelerinin periferik kanda bulunma
yizdelerinin, AR hastalarinda ve en az 22 ay AIT almis hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore artmis olmasi ilging bir bulgudur. Akdis ve arkadaslarinin [106] aksine bu
Brl hiicre grubunun AR hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére artmasi toleransin
allerjenle karsilagsmayla tetiklenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Secilen AR’li hasta
gruplarinda semptom siirelerinden AIT siireleri cikarildiginda 70 ay hastalik siiresi

oldugu goriilmektedir. Bu siiregte AIT almamis hastalarin ilag tedavisi alip almadiklari

bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, allerjik hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik
caligmalar, regiilator 6zellige sahip hiicrelerin énemini giin gegtikce daha fazla ortaya
koymaktadir. Allerjik hastaliklarm tanisma yonelik ¢alismalarla  beraber AIT
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, dogru hasta gruplarinin segilmesi ve bunlarin
dogru tedavi olanaklarina kavusmasina yardim edebilir. Calismamizda degisimlerini
saptadigimiz Breg hiicre alt gruplaryla ilgili yapilacak daha detayli fonksiyonel
caligmalar ile hem bu hiicrelerin tanisal degerleri ortaya konulabilir, hem de gelecekte

kisiye 6zgii tedavi olanaklarinin gelistirilebilmesi i¢in bu hiicre gruplar1 kullanilabilir.
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