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ÖZET 

Ülker, M. (2021). Allerjik Rinitli Hastalarda Allerjen İmmünoterapisinin Regülatör B 
Hücreler Üzerine Etkisi. İstanbul Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji 
Anabilim Dalı. Doktora Tezi. İstanbul.  

 

Allerjik rinit (AR), IgE aracılı allerjik inflamasyon hastalığı olup tedavisinde 
farmakoterapi ve allerjene özgü immünoterapi (AİT) kullanılmaktadır. AİT 
mekanizmaları tam bilinmemekle birlikte, son yıllarda,  regülatör T hücreleri (Treg) 
dışında başka baskılayıcı hücre alt gruplarının da immün tolerans katıldığını ortaya 
çıkarılmıştır. Farklı alt gruplarıyla regülatör B hücrelerinin (Breg) farklı hastalıkların 
patogenezine katıldığı öne sürülmektedir. AİT ile Breg hücre ilişkisini kanıtlamaya 
yönelik çalışmalar mevcut ama yetersizdir.  

Bu çalışmanın amacı, AİT görmüş, ev tozu akarı duyarlı allerjik rinit (AR) hastalarında, 
AİT’e cevaben uyarılmış periferik kan regulatör B hücre alt gruplarından CD19+CD25+ 

CD71+CD73-, CD19+CD24hiCD27+ ve CD19+CD24hiCD38hi oranlarını saptamak, bu 
oranları en az 2 yıl AİT görmüş AR hastaları, AR tanısı almış ancak AİT almamış 
hastalar ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırmaktır. Ayrıca, AİT sonucu uyarıldığı bilinen 
ve Tr1 hücreleri olarak adlandırılan CD3+CD4+CD25+CD127- Treg hücre oranlarını 
Breg hücre oranlarıyla karşılaştırmaktır. İlgili hücre grupları, hastalar ve sağlıklı 
kontrollerden alınan periferik kan örneklerinden akan hücre ölçer kullanımı ile 
saptanmıştır. Aynı grupların serum örneklerinden ev tozu akarına özgü IgG4 düzeyleri, 
Elisa yöntemi ile tespit edilmiştir.  

Sonuçlarımız, CD19+CD25+CD71+CD73- Breg hücre grubunun AİT alan hastalarda 
arttığını, en düşük oranın ise sağlıklı kontrol grubunda olduğunu göstermiştir. AR 
hastalarında yüksek gözlenen CD19+CD24hiCD27+ Breg hücre oranının AİT sonrası 
azaldığı gözlenmiştir. Ev tozu akarına özgül IgG4 oranları, AİT sonrası AR grubunda, 
AR hastaları ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmıştır (p<0.001).  

Bu çalışma, CD19+CD25+CD71+CD73- Breg grubunun AİT sonucunda artışını 
göstermiş olup, CD19+ CD24hi CD27+ grubunun AR hastalarında artışı ise bu grubun 
AR’yi düzenlemeye çalıştığını düşündürmektedir. AİT sonucu artmış IgG4, Breg 
hücrelerinin immün regülasyondaki rollerini desteklemektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Allerjik rinit, allerjen, B regülatör hücre, immünoterapi, immün 
regülasyon  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 36719 
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ABSTRACT 

Ulker, M. (2021). Effects of allergen specific immunotherapy on B regulatory cells of 
patients with allergic rhinitis. İstanbul 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+CD24h iCD27+ 
and CD19+CD24hi CD38hi ) 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 Tr1 (CD3+CD4+ CD25+CD127-), which are already known to be 
stimulated following AIT were compared with that of Breg subsets. HDM specific IgG4 
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+CD24hiCD27+ Breg subset was noted 
in AR patients prior to AIT. HDM specific IgG4 was induced following the course of 
AIT.  

The induction of CD19+CD25+CD71+CD73- Breg cell subset following AIT and 
increased levels of CD19+CD24hiCD27+ subset in AR patients could reveal differential 
contribution of Bregs in various stages of AR pathogenesis. Induction of IgG4 strongly 
supports the contribution of Bregs in success of AIT.  

 

 

Keywords: Allergic rhinitis, allergen, B regulatory cell, immunotherapy, immune 
regulation 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Allerjik rinit (AR), IgE aracılı bir allerjik inflamasyon hastalığı olup tedavisinde diğer 

allerjik hastalıklar gibi, farmakoterapi ve allerjene özgü immünoterapi (AİT) 

kullanılmaktadır. AİT’i farmakoterapiden ayıran en önemli nokta, tedavinin 

tamamlanmasının ardından uzun süreli allerjen yanıtsızlığının sağlanması, diğer bir 

deyişle hastalığın iyileşmesidir. Uzun yıllardır kullanılmakta olan AİT’nin 

mekanizmaları henüz tam açığa kavuşmamış olmakla beraber allerjene özgü regülatör T 

hücrelerinin (Treg) oluşması ve Treg kaynaklı IL-10, TGF-β  ve IL-35 gibi sitokinler 

aracılığıyla sağlanan, allerjene özgü, aktif ve baskılayıcı bir yanıtın AİT sonucu ortaya 

çıktığı bilinmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar başka baskılayıcı hücre gruplarının 

da immün düzenlenmeye katıldığını ortaya çıkartmıştır. Regülatör B hücreleri (Breg), 

farklı alt gruplarıyla farklı hastalıkların patogenezinde roller oynamaktadır. AİT ile 

Breg hücrelerinin ilişkisini kanıtlamaya yönelik çalışmalar mevcut ama yetersizdir.  

Bu çalışma, AİT görmüş, ev tozu akarına duyarlı allerjik rinit hastalarında, AİT’e 

cevaben uyarılmış periferik kan regulatör B hücre alt gruplarının (CD19+CD73-

CD25+CD71+, CD19+CD24hiCD27+ ve CD19+CD24hiCD38hi), oranlarını saptamayı, bu 

oranları AR tanısı almış ve henüz AİT başlamamış hastalar ve allerjik hastalıklar 

açısından sağlıklı olduğu bilinen bireylerle karşılaştırmayı amaçlamaktadır. Ayrıca, AİT 

ile zaten uyarıldığı bilinen ve Tr1 hücreleri olarak adlandırılan 

(CD3+CD4+CD25+CD127-) Treg hücre oranlarının Breg hücre oranlarıyla 

korelasyonunu incelemektir. İlgili hücre grupları, hastalar ve sağlıklı kontrollerden 

alınan periferik kan örneklerinden, akan hücre ölçer kullanımı ile saptanmıştır. Yine 

allerjik reaksiyonlarda koruyucu etki gösteren ve AİT sonrası arttığı bilinen IgG4 

seviyeleri de hem AİT öncesi hem de AİT sonrası hastalarda analiz edilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Bağışıklık sistemi, konağın enfeksiyöz ajanlar ve kansere karşı korunması 

görevini üstlenmektedir. Birçok doku, hücre ve onların ürünleriyle, patojenlere karşı 

özgül veya özgül olmayan yanıtlar verilmektedir. Buna karşın, aynı sistemin kendisi 

patolojik ve zarar verici bağışık yanıt ile doku hasarına ve hastalıklara da yol 

açabilmektedir. Bu nedenle sağlıklı bir bağışıklık sistemi hassas bir denge içerisinde 

çalışmalıdır. Bu dengenin sağlanabilmesi için organizmanın kendinden olan (self) ile 

olmayanı (non-self) ayırt edebilmesi gereklidir. Bağışıklık sisteminin bu hassas 

dengesinin altında immün tolerans yatmaktadır. Bu dengenin yanıtsızlık yönünde 

bozulması, immün yetersizlikler ve kanserleri ortaya çıkartabilirken, aşırı immün 

yanıtlar ise otoimmün hastalıklar ve allerjik hastalıklar ile sonuçlanabilir [1]. 

Sağlıklı bir bağışıklık sisteminin, doğal ve kazanılmış bağışıklık adı verilen iki 

farklı kolu var olup birbirleriyle tam bir uyum içerisinde çalışmaları gereklidir. Doğal 

bağışıklıkta epitelyal bariyerler, dentritik hücreler, fagositler, doğal öldüdürücü (NK) 

hücreler, monosit ve makrofajlar, kompleman sistemi rol alırken, kazanılmış 

bağışıklıkta ise T ve B lenfositleri ve bunların ürettiği moleküller yer alır. Hem doğal 

hem de kazanılmış bağışıklık sistemi hücreleri, yabancı veya kendinden olanı ayırt 

edebilir. Bunun için her iki sistemde de hücrelerin oluşumundan olgunlaşıp perifere ve 

dokulara geçişine kadar bir seri eğitim var olup, sonunda hücreler kendinden olan ile 

olmayanı ayırt edebilir hale gelirler. Hücrelerin kendinden olana ve yabancı fakat 

zararsız antijenlere yanıtsızlık hali olan immün tolerans ise bu eğitimin ardından açığa 

çıkmaktadır [2]. 

İmmün tolerans, merkezi ve çevresel olmak üzere iki başlıkla incelenebilir. T 

hücreleri timusta ve B hücreleri kemik iliğinde gelişirken, hem öz antijenleri hem de 

yabancı antijenleri tanıyabilen reseptörlere sahiptirler. Antijeni tanımak için T hücre 

yüzeyinde T hücre reseptörü (TCR),  B hücrelerin yüzeyinde ise B hücre reseptörü 

(BCR) vardır. Antijen, antijen sunucu hücreler (ASH) tarafından sunulur. Antijen 

sunumunda majör doku uyumluluk kompleksi (MHC) molekülleri görevlidir. MHC 

moleküllerinden Sınıf I ve Sınıf II molekülü antijen sunumunda görev alır. Antijenler, 
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MHC Sınıf I ile CD8+ T lenfositlerine, MHC Sınıf II ile CD4+ T lenfositlere sunulurlar. 

Bu antijenlerin lenfositlere sunumunda kuvvetli etkileşim olursa, bu hücreler apoptoz ile 

ortadan kaldırılırlar. Bu işlem, negatif seçilim olarak adlandırılır. Antijenlerin 

lenfositlerle kuvvetle etkileşime girmesi, ya yüksek miktarda o antijenlerin bulunması 

ya da kuvvetli afinite ile bağlanmasıyla olur. Bunlar da genellikle plazma proteinleri ve 

hücresel proteinlerdir. Bu tolerans mekanizmasında negatif seçilim, merkezi toleransı 

oluşturur.  

Bazen negatif seçilimde hatalar olabilir ve öz antijenler perifere kaçabilir. 

Perifere çıkan bazı öz antijen yanıtlı hücreler periferik tolerans ile kontrol altına 

alınırken bazen de bu hücreler regülatör hücrelere dönüşürler. Periferik toleransta 

perifere çıkan öz antijene yanıtlı hücreler ya anerji (cevapsızlık) ile susturulur, ya da 

hücre ölümü ile ortadan kaldırılır. T hücrelerinin efektör hücre haline gelmesi veya 

bellek hücrelerine dönüşebilmesi için iki sinyal gerekmektedir. Birinci sinyal antijen 

sunumu, ikincisi ise, ikincil sinyal dediğimiz eş uyaran moleküllerin hücre yüzeyinde 

gösterilmesidir. Periferde öz antijenler, ASH tarafından sürekli olarak T hücrelerine 

sunulurlar. Normal bir bağışıklık sisteminde T hücreleri öz antjenleri tanıyarak ikincil 

sinyal olan CTLA-4 (CD28 analoğu) ile bağlanır ve efektör veya bellek hücrelerine 

dönüşür. Periferik toleransta ise; MHC molekülleri ile sunulan antijenler TCR ile 

bağlanır ancak ikincil sinyal algaçları olmadığı için ya anerji (cevapsızlık) oluşur, ya da 

bu hücreler apoptoz ile ortadan kaldırılırlar.   

Perifere çıkan bir grup hücrelerin, aldıkları birtakım sinyallerle regülatör T ve B 

hücrelerine dönüştüğü düşünülmektedir. Bu hücrelerin de periferik toleransta rol aldığı 

bilinmektedir [3].  Tolerans mekanizmasında kazanılmış immün sistem hücrelerinin 

dışında NK ve ILC hücreleri gibi doğal bağışıklık sistemi hücrelerinin de rol 

oynayabildikleri öne sürülmektedir [4].  

İmmün tolerans oluşumunda doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemi hücreleri 

görev almaktadır. 
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2.1. Doğal Bağışıklık Sistemi Hücreleri ve İmmün Tolerans 

2.1.1. Antijen Sunucu Hücreler 

İmmün sistemde antijen sunumu yaparak immün yanıtları başlatabilme 

kapasitesindeki hücreler, dendritik hücreler (DH), makrofajlar ve B hücreleridir. 

DH’ler, profesyonel ASH’ler olarak bilinirler. Deri, solunum sistemi ve gastointesinal 

sistemde yüksek miktarda bulunup bu bölgelerden giren antijenleri yakalayıp fagosite 

ederek T hücrelerine sunmak birincil görevleridir. Dinlenme halindeyken ikincil sinyal 

moleküllerini ve MHC moleküllerini yüzeylerinde göstermeyen DH’ler, antijen 

sunumlarıyla birlikte bu sinyal moleküllerini (CD40, CD80, CD86) ve MHC 

moleküllerini yüzeylerinde yüksek miktarlarda betimlemeye başlarlar. Ayrıca, sitokin 

üretimleriyle birlikte de CD4+ T hücrelerini gelişecek yanıta göre yönlendirirler. Buna 

göre CD4+ T hücreleri, mikroçevre şartlarını da dikkate alarak Th1, Th2, Th17 gibi 

farklı efektör alt gruplara yönlenerek farklı immün yanıtların oluşumunu başlatırlar. 

Görüldüğü gibi DH’ler, orkestra şefi gibi davranarak doğal bağışıklık sistemi ile 

kazanılmış bağışıklık sistemi arasında doğru ve etkin iletişimi sağlar [5], bununla 

beraber, yüzey molekülleri ve sitokin üretimleriyle tolerans oluşumunda karar verici 

olarak davranabilirler [2].  

Olgunlaşmamış DH’ler herhangi bir bölgede inflamasyon varlığında, o bölgeden 

lenf noduna doğru hareket ederken, yüzeylerinde MHC sınıf II, CD80, CD86 

betimlenmesini artırarak ve IL-1, IL-12 ve IFN-γ gibi inflamatuvar sitokinleri üretmeye 

başlayarak olgunlaşırlar. Bu sitokinlerle beraber naif CD4+ T hücrelerinin Th1, Th2, ya 

da Th17 hücrelerine yönlenmelerinde etkin olurlar. Bu durum DH’lerin kazanılmış 

bağışıklık sistemi hücreleri ile açıkca iş birliği içerisinde olduğunu göstermektedir. 

Birincil sinyal, yani antijen sunumu olduğu halde inflamasyon yoksa bu sefer 

DH’lerden IL-10 ve TGF-β gibi baskılayıcı sitokinler salgılanır. Bu durumda dinlenme 

halinde olduğu gibi aktivasyon moleküllerini hücre içine çeker ve baskılayıcı DH’lere 

dönüşürler. Yapılan çalışmalar, DH’lerin immün toleransa önemli katkılarını 

göstermiştir (Şekil 2-1) [6]. 

 



5 

 

 

 

 

Şekil 2-1: Dendritik Hücrelerin İmmün Yanıt veya İmmün Toleransa Katılımları 

Dendritik hücreler, çevresel uyarılara bağlı olarak, aynı antijene farklı yanıtlar verebilirler. Antijenin alındığı andaki çevresel 

faktörler tolerojenik veya inflamatuvar yönde DH farklılaşmasınasına yol açabilir ve bu sayede verilecek immün yanıt değişebilir. 

Bu şekil, Acta Medica Academica 2020 yayınından düzenlenerek kullanılmıştır [2]. 

Yapılan bir çalışmada, deneysel astım oluşturulmuş farelere AİT ve 

kortikosteroid tedavileri uygulanmış, allerjen ile tetiklenen DH’lerde fonksiyonel artış 

saptanmıştır [2, 7]. Takip eden pek çok benzer çalışmada da DH’lerin, salgıladıkları IL-

10 sitokini ve immünglobulin benzeri transkript (ILT)2, ILT3, ILT4 gibi moleküllerle 

toleransı tetiklediği tespit edilmiştir [8]. 

2.1.2. Mast Hücreleri 

Allerjinin önemli efektör hücreleri arasında yer alan mast hücreleri granüler 

yapıdadır ve IgE antikoru yüzeylerinde bulunan FcεRI’e bağlandığında ve ardından 



6 

 

 

 

özgül antijenin bu antikorlara bağlanması halinde, bu granüllerde bulunan histamin, 

lipid mediatörleri ve proteazları boşaltarak damar geçirgenliğini arttırırken düz kasların 

kasılmasına ve nörojenik vazodilatasyona yol açar. Öte yandan IL-10 ve TGF-β 

salgılayabilen bu hücrelerin immün toleransa katılımları gösterilmiştir [2]. 

2.1.3. Bazofiller 

Mast hücreleri gibi granüler yapıda olup IgE antikoru, yüzeylerinde bulunan 

FcεRI’e bağlandığında ve ardından özgül antijenler ile bu reseptörler tetiklendiğinde, bu 

granüllerde bulunan histamin, lipid mediatörleri ve proteazları boşaltarak damar 

geçirgenliğini artırırken düz kasların kasılmasına ve nörojenik vazodilatasyona yol açar. 

Son yıllarda allerjik rinit (AR) hastalarında yapılan bir çalışmada bazofil cevapsızlığının 

AR şiddetini aşırı derecede arttırdığı gözlenmiştir [9]. 

2.1.4. Programlanmış Ölüm Reseptörü (PD-1) 

Programlanmış ölüm reseptörü-1 (PD-1), T hücrelerinde, B hücrelerinde, 

monositlerde ve regülatör T hücrelerinde bulunan B7 ailesine ait ikincil sinyal (ko-

stimülatör) moleküldür. PD-L1’in (B7-H1) ve PD-L2 (B7-H2) olmak üzere iki önemli 

reseptörü vardır. PD-L1; DH’lerde, B hücrelerinde, makrofajlarda bulunurken PD-L2, 

makrofaj ve DH’lerde bulunur. PD-L1 daha çok tümör immünoterapisinde T hücre 

aktivasyonunu baskılayarak apoptozu  tetiklerken aynı zamanda regülatör T hücre 

oluşumunu da sağlar [10]. Diğer yandan, hem PD-L1’in hem de PD-L2’nin allerjik 

hastalıkların patogenezinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir [11]. 

2.1.5. Doğal Öldürücü Hücreler (NK Hücreleri) 

NK hücreleri, tümör hücrelerine ve virüsle enfekte olmuş hücrelere yüzeylerinde 

bulunan aktivatör ve inhibitör reseptörleriyle ve özellikle de salgıladıkları sitokinleriyle 

cevap veren doğal bağışıklık hücreleridir. Yüzey belirteçleri CD3-CD16+CD56+ olan 

lenfositler olarak bilinirler. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalar bu hücre grubunun 

CD16 yüzey belirteçlerinin olup olmamasına göre de iki gruba ayrıldığını 

göstermektedir. Birinci grup CD16+CD56dim olan grup olup sitotoksik aktivitesi 

yüksektir. Diğer grup ise CD16-CD56+ fenotipiyle tanınıp sitotoksik aktivitesi yerine 
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yüksek kapasitede sitokin salgılama özelliği bilinmektedir [12]. Bu farklı sitokinlerin 

üretimi NK hücrelerini hem inflamasyon hem de regülasyonda görev almalarını 

sağlamaktadır [13-15]. NK hücreleri salgıladıkları sitokinler yardımıyla T hücrelerinin 

Th1 ve Th2 yönüne doğru değişimine [15] ve IL-10 salgılayarak da immün regülasyona 

katılabildikleri gösterilmiştir [13]. Ayrıca regülasyon ve immün yanıt için salgıladıkları 

diğer sitokinler IFN-Ɣ , TNF, IL-5, IL-13, IL-10, GM-CSF iken CCL3, CCL4, CCL5, 

CCL8’de salgıladıkları kemokinlerdir [16].  

2.1.6. Doğal Lenfoid Hücreler (ILC) 

Doğal lenfoid hücreler (ILC), epitelyal, stromal ve miyeloid hücrelerden salınan 

sitokinleri ile bilinir. Yüzeylerinde özgül herhangi bir belirteç yoktur. Salgıladıkları 

sitokinler ile hem allerjik hem de inflamatuvar reaksiyonlarda doğal bağışıklık ile 

kazanılmış bağışıklık arasında köprü oluşturarak önemli bir rol oynarlar. Salgıladıkları 

sitokinlere göre Th1, Th2 ve Th17 hücrelerine çok benzerlik gösterirler. Bu hücreler, 

ILC1, ILC2, ILC3 olarak gruplandırılırlar [2]. ILC2 grubunun allerjik hastalıklarda 

etkili rol oynadığı bilinmektedir. ILC2, naif T hücrelerinin Th2 hücrelerine 

dönüşmesinde önemli rol oynar. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda AİT sonrası 

periferik kanda ILC2 hücrelerinin sayıca azaldığı bildirilmiştir [17].  

Son dönemde yapılan çalışmalar, IL-10 ve TGF-β  salgılayan, Treg hücreleri ve 

diğer ve ILC gruplarından farklı olan ve regülatör ILC hücreleri olarak adlandırılan bir 

grubu ortaya çıkartmıştır Bu hücrelerin, yüzeylerinde CD25 ve CTLA-4 betimledikleri 

ve periferik kanda Th2 hücrelerinin azalmasına neden olabildikleri gösterilmiştir [18]. 

2.2. Kazanılmış Bağışıklık Sistemi Hücreleri ve İmmün Tolerans 

2.2.1. Regülatör T Hücreleri 

1960’ların başında öğrendiğimiz immünoloji bilgilerimiz son 50 yılda yavaş 

yavaş gelişerek çok daha karmaşık hale geldi. 1966 ve 1968 yılları arasında Claman ve 

arkadaşları B hücrelerini antikor kaynağı hücreler, T hücrelerini ise gecikmiş tipte aşırı 

duyarlılıkta rol oynayan hücreler olarak tanımladırlar. 1971'de Gershon ve Kondo, 

inflamasyon sırasında lenfositlerin olumsuz etkileşimlerini tespit ettiler ve buna 
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"immünolojik toleransta enfeksiyon" adını verdiler. Bu çalışmayla ilk defa  

"baskılayıcı" bir terimden bahsedildi. "Baskılayıcı T-hücresi" hipotezi ise 1970'lerden 

sonra Vadas ve arkadaşları tarafından 1976 yılında ve Okumura ve arkadaşları 

tarafından 1977 yıllarında ortaya atıldı. Ancak daha sonraki çalışmalarda baskılayıcı T 

hücre hipotezi immünoloji tarafından uzunca bir süre reddedilmiştir. 1989'da Mosmann 

ve Coffman, aktivasyondan sonra salgılanan sitokinlerin profillerine bağlı olarak T-

yardımcı (TH)-1 ve (TH) -2 CD4+ T hücresi alt kümelerini tanımladı. Buna göre TH1 

hücreleri; IFN-γ, IL-15 ve TNF-α sitokinlerini Th2 hücreleri ise, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-

13 sitokinlerini salgılıyordu. 1994 yılında Powrie ve arkadaşları ağır kombine immün 

yetmezlikli (SCID) farelerde, CD4+T hücrelerinin alt kümelerinin intestinal 

inflamasyonu indüklediğini ve bunlardan koruduğunu gösterdi. Bu çalışmayla immün 

baskılayıcı lenfositlerin varlığı bir kez daha gösterilmiş oldu. 1995'te Sakaguchi ve 

arkadaşları self toleransın, CD25 (IL-2R alfa zinciri) betimleyen aktive CD4+ T 

hücreleri ile alakalı olduğunu buldu. Bu CD4+CD25+ T hücrelerinden yoksun 

populasyonlarda otoimmün hastalıkların geliştiği görülmüştür. Nihayet Hori ve 

arkadaşları ile Fontenot ve arkadaşlarının yaptığı iki ayrı çalışmada da 

CD4+CD25+FOXP3+ hücre popülasyonu, doğal regülatör T hücreleri olarak 

tanımlanmıştır. Bu çalışma ile FOXP3'ün, regülatör T hücre olarak önemi 

vurgulanmıştır [19]. 

Kökenlerine göre doğal regülatör T hücreleri ve çevresel/indüklenebilir regülatör 

T hücreleri olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar. 

2.2.1.1. Doğal Regülatör T Hücreleri  

Bu hücre grubu timusta T hücre olgunlaşması esnasında, self-antijenlere yanıtlı 

CD4+ T hücreleri içerisindeki bir kısım hücreden oluşmakta olup gelişim mekanizması 

henüz tam bilinmemektedir [20]. İnsanda fetal dönemde gebeliğin 14. haftasında ortaya 

çıkan, fenotipik olarak CD4+CD25+FOXP3+ hücrelerdir. Doğal regülatör T hücreleri; 

CD4+ T hücrelerini,  CD8+ T hücrelerini, B hücrelerini, dendritik hücreleri (DH), NKT 

hücrelerini, NK hücrelerini, monositleri / makrofajları, mast hücrelerini, bazofilleri ve 

eozinofilleri baskılayabilir. Gelişimleri, işlevselliği ve çoğalmaları için IL-2 gereklidir. 

Yapılan birçok çalışma, regülatör T hücrelerinin sayılarının normal olmasına rağmen 

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0192623311430693
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IL-2, IL2a ve b betimlemeyen farelerde kuvvetli otoimmün hastalıkların olduğunu 

göstermiştir [21]. 

2.2.1.2. Çevresel / Uyarılabilir Regülatör T Hücreleri 

Allerjenler, besin antijenleri gibi yabancı ancak zararlı olmadığı bilinen 

antijenlere karşı naif CD4+ T hücrelerinin antijenle karşılaşmalarından sonra oluşan 

çevresel/uyarılabilir regülatör T hücreleri, IL-10, IL-35, TGF-β gibi regülatör sitokinler 

salgılarlar. [22].  

Her iki grup, FoxP3 transkripsiyon faktörünü betimlemekte olup, FoxP3 

göstermeyen bir grup regülatör T hücresi daha vardır ki onlar da kendi içinde üç grup 

içerinde incelenmektedir. Bunlar Tr1, Th3 ve CD8+ Treg hücreleri olarak 

isimlendirilirler. Tr1; periferde antijen uyarımı ile aktive olarak yüzeyinde LAG3 

(lymphocyte-activation gene3) belirteci gösteren ve IL-10 salgılayarak işlev gösteren 

hücre grubudur.  CD25 ve FOXP3 belirteçlerini yüzeylerinde göstermezler. Ancak 

CD49b eksprese ederler. Th3; yine periferde antijen uyarısı ile aktive olup TGF-β 

salınımı ile karakterizedir. Son olarak CD8+ Treg hücreleri ise; antijene özel hafıza 

hücreleri olup salgıladıkları IL-10 ve TGF-β gibi sitokinlerle baskılayıcı özelliğe sahip 

regülatör T hücreleri olarak bilinmektedirler. Halen CD8+ Treg hücreleri ile ilgili 

bilinmeyen çok şey vardır [20].  

Regülatör hücrelerin her bir grubu aynı görev için özelleşmiştir. Amaç;  

salgıladıkları sitokinlerle ve hücre hücre etkileşimi kurarak organizmanın aşırı 

bağışıklık yanıtı vermesini engellemek ve yabancı ajana karşı korunmasını sağlamaktır. 

Regülatör T hücreleri, baskılayıcı aktivitelerini IL-10, IL-35 ve TGF-β  gibi sitokinler 

ve CD25, CD39 ve CD73, cAMP, histamin reseptörü 2, adenosin reseptörü 2, sitotoksik 

T lenfosit antijen-4 (CTLA-4), program ölüm-1 (PD-1) ve sitoliz mekanizması (granzim 

A ve B) ile sağlarlar [1, 23]. Ayrıca, son yıllarda yapılan çalışmalarlar, Treg'lerin 

mikroRNA’lar üzerinden efektör T hücre yanıtlarını baskılayabildiklerini bildirmiş ve 

Treg aracılı baskılayıcı mekanizmalarda yeni bir ilgi alanı açığa çıkamıştır [24]. 

Regülatör T hücreleri, sağlıklı bir kişide inflamasyon ile tetiklenmiş DH’leri,  

CD80/CD86'nın yüzey betimlenmesini azaltarak, ya da kendi üzerlerinde bulunan 

CTLA-4, LAG-3, LFA-1 gibi belirteçlerle baskılayabilir. Regülatör T hücreleri ayrıca 
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Th yönlenimini de baskılayabilirler, bazofillerin ve mast hücrelerinin olgunlaşmasını ve 

degranülasyonunu inhibe ederek efektör hücreleri kontrol edebilir, böylece FcεRI 

ekspresyonunu ve OX40-OX40L etkileşimleri yoluyla degranülasyonu azaltabilir. 

Bunun dışında eozinofillerin ve T hücrelerinin hasarlı dokuya sızmasını önler, 

inflamasyonun azalmasını sağlar ve hasarlı dokunun onarımına katkıda bulunabilirler 

[25]. Regülatör T hücrelerinin dikkat çeken diğer bir fonksiyonu da kazanılmış 

bağışıklık sistemini düzenleyebilmeleridir. Bu hücreler, antijene özgü B hücrelerinin 

IgE tipinde antijen üretimini azaltabilir ve IgG4 tipi anti-inflamatuar immünoglobulin 

düzeylerini artırabilir [26]. 

Tüm bu bahsedilen özellikleri sayesinde Treg hücrelerinin allerjik hastalıkların 

patogenezindeki önemli katılımları görülmektedir. Ayrıca, bu hücreler, gelecekte 

allerjik hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek mükemmel adaylar olarak dikkat 

çekmektedir. 

2.2.2. Regülatör B Hücreleri 

B hücrelerinin immün düzenlemeye katılmalarının incelenmesi oldukça eskiye 

dayanmaktadır. 1970’lerde OVA ile sensitize edilmiş ve gecikmiş hipersentivite 

reaksiyonu gösteren kobaylarda yapılan bir çalışmada, B hücre deplesyonu 

gerçekleştirilmiş kobaylarda, normal B hücrelerine sahip kobaylara göre baskılayıcı 

etkinin daha az olduğu gözlemlenmiştir. Çalışmada T hücre fonksiyonu ve süpresif 

etkisini göstermesi için T ve B hücrelerinin immün regülasyonda önemli olduğu ve 

bunun da B hücrelerinin antikor üretimi ile ilgili olmadığı vurgulanmıştır [27]. Yaklaşık 

20 yıl kadar sonra yapılan çalışmalar, B hücrelerinin baskılayıcı mekanizmalarının 

anlaşılmasında yol gösterici olmuştur. 1996 yılında Wolf ve arkadaşları deneysel 

otoimmün ensefelomiyelit (EAE) oluşturulmuş fare modeli üzerinde çalışmışlardır. Bu 

çalışmaya göre wildtype (WT) farelerde iyileşme gözlenirken B hücre azaltılmış fare 

modelinde (uMT) iyileşme başarısı gösterilememiştir. Sonuç olarak bu çalışma aslında 

B hücrelerinin hastalığın oluşumu ile ilgili olmadığını, aksine deneysel otoimmün 

ensefalit (EAE) hastalığında otoimmün cevap oluşumunda önemli koruyucu 

görevlerinin olduğunu savunmaktadır [28]. 2002 yılında Fillatreau ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada da B hücre noksanlığı olan fare modelinde IL-10 eksikliği de 

görülmüş ve IL-10 ile B hücrelerinin ilişkili olduğu saptanmıştır [29]. Tüm bu 
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çalışmalar, EAE fare modelinde IL-10 salgılayan B hücrelerinin otoimmünite 

düzenlenmesinde önemli rol oynadığını göstermektedir. Aynı yıllarda yapılan diğer 

kronik inflamasyon fare modellerinde IL-10 salgılayan B hücrelerinin enfeksiyona karşı 

koruyucu olduğunu göstermiştir Tüm bu çalışmalar fare modellerinde bir anlam ifade 

ederken insanda IL-10 salgılayan B hücrelerinin varlığı ve anlamı bilinmiyordu. Çok 

sürmeden bir kaç vaka bildirim çalışmaları yayınlandı. Rituksimab kullanılan hastalarda 

B hücre deplesyonu ile birlikte psöriasis veya ülseratif kolit geliştiği görüldü [30, 31]. 

Bu çalışmalar regülatör B hücrelerinin tanımlanması açısından önemli kaynaklar 

olmuştur. Bütün bu çalışmaların ışığında regülatör B hücreleri hem fenotipik hem de 

fonksiyonel olarak gruplandırılmıştır. Yapılan tüm bu çalışmalarda Breg hücrelerinin 

otoimmünite, allerjik hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar, kanser ve transplantasyonda 

önemli rolleri olduğunu göstermiştir [32]. 

Akdis ve arkadaşları, 1998 yılında yayınladıkları bir çalışmada arıcılarda, arı 

zehiriyle karşılaşmanın ardından B hücrelerinde IL-10 ekspresyonunun arttığını 

göstermişlerdir [33]. Aynı grup, daha sonra yaptıkları çalışmayla, antijene özgü immün 

yanıtları baskılayabilen Breg hücrelerinin aynı zamanda antijene özgü IgG4 (sIgG4) 

ürettiklerini göstermiştir [34]. Bu tarihsel keşif sırasında regülatör B hücrelerinin yüzey 

belirteçlerine ve salgıladıkları sitokinlere göre de sınıflanabileceği bildirilmiştir. Buna 

göre insana genetik olarak en yakın olan kemirgenler ve insanlar arasında yüzey 

belirteçleri ve salgıladıkları sitokinlere göre sınıflandırmada bazı farklılıklar olduğu 

gözlenmektedir. 

B hücreleri, yüzeylerindeki antijenleri ve salgıladıkları sitokinleri ile hem 

insanda hem de kemirgenlerde birbirinden farklı iki gruba ayrılırlar. Bu gruplar B-1 ve 

B-2 hücre grubu olarak isimlendirilir. B-1 hücreleri fetal dönemde bulunurken B-2 

hücreleri yetişkin dönemde görülürler. B-1 hücreleri fetal dönemde oluşurken 

karaciğerden köken alır ve CD5+/CD5- olma durumuna göre ki gruptan oluşur. CD5+ B1 

hücreleri B-1a, CD5- B1 hücreleri ise B-1b olarak isimlendirilirler. B-1 ve marjinal zon 

(MZ) B hücreleri fetal dönemde karaciğerden üretilirken B-2 hücreleri erişkin dönemde 

dalak ve kemik iliğinden üretilmektedir. B-2 hücreleri lenfoid doku ve kanda dolaşır, 

afinite olgunlaşması ve antikor cevabında yer alırlar. Buna karşın B-1 hücreleri mukozal 

bölgede ve embriyo gelişiminde mezoderm katmanları arasında yer alır [35]. Oluşan ilk 
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öncül B hücreleri yüzeylerinde BCR, IgG ve IgM reseptörleri taşır. Bu hücreler CD27 

betimlemezler. Olgun olmayan ve transisyonel B hücre de denilen bu hücreler periferik 

kana doğru hareket ederek periferde CD24 ve CD38 antijenlerini sergilemeye başlarlar. 

Antijen sunumu ile antijeni tanıyan ve aktive olan B hücreleri plasmablastlara ya da IL-

10+ plazmablastlara, plazma hücrelerine, hafıza B hücrelerine ya da IL-10+ regülatör B 

hücrelerine dönüşebilirler. Hangi şartlarda ve nasıl bu hücrelere dönüştükleri hala net 

değildir [32]. Fare ve insanlarda regülatör B hücreleri ayrı ayrı tanımlanmıştır. Tablo 2-

1 ve Tablo 2-2’de hem fare hem de insan regülatör B hücreleri sınıflandırması 

belirtilmiştir [32]. Ancak, sadece insandaki Breg hücreleri üzerinde durulacaktır.  

Tablo 2-1: Farede Regülatör B Hücrelerinin Sınıflandırılması 

Adı Yüzey Belirteci Lokalizasyon Salgı Görev  

B-1a CD19+CD5+ Karaciğer ve kemik iliği IL10 
Yenidoğan farelerde TLR 
aracılı  inflamasyonu kontrol 
eder 

 

B10 CD19+CD5+ 

CD1dhi Dalak IL10 

LPS, PMA ve iyonomisin 
kaynaklı ex vivo stimülasyon 
yoluyla inflamasyonu 
baskılar.  
Monositler tarafından TNF-a 
üretimini baskılar. 
Efektör CD4+ T hücreleri ve 
Th17 hücrelerini baskılar. 

 

T2-MZP  

CD19+CD21hiCD
D23hi 

CD24hi(IgMhiIgD+

CD1d+ 

Dalak IL-10 
Treg hücrelerini indükler ve 
efektör CD4+ CD8+ T 
hücrelerini baskılar. 

 

Plazma 
Hücresi 

CD138+MHC-
IIloB220 Dalak IL-10, 

IL-35 

Patojenik bir T hücre 
oluşumunda dendritik hücre 
fonksiyonunun baskılayarak 
otoimmün inflamasyonu 
baskılar. 

 

sIgM+CD138hiTA
CI+CXCR4+CD1di

ntTim1int 
Dalak IL-10, 

IL-35 CD4+T hücrelerini baskılar. 
 

Tim-1+  Tim-1+ CD19+ Dalak, Lenf  Düğümü Il-10 

İnflamasyon sırasında Th1 ve 
Th17 hücrelerini kontrol eder, 
Treg üzerindeki IL-10 
ekspresyonunu arttırır. 
TH2 hücrelerini uyarır. 

 

MZ CD19+CD21hi 

CD23- Dalak IL-10 

Artrite karşı koruma sağlar, 
Leishmania donovani 
enfeksiyonu erken evrelerinde 
antijene özgü CD8+ T-hücre 
yanıtlarını baskılar. 
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Tablo 2-2: İnsanda Regülatör B Hücrelerinin Sınıflandırılması 

 

Adı Yüzey Belirteci Lokalizasyon Salgı Görev  

 Plazmablast CD19+ CD24hi 

CD27İntCD38+  Periferik Kan IL10 
Efektör CD4+ T 
hücrelerini ve 
DH’leri  baskılar 

 

B10 CD24hi CD27+ Periferik Kan IL10 

Efektör  CD4+ T 
hücrelerini ve Th17 
hücrelerini baskılar, 
TNF-a’yı baskılar 

 

Olgunlaşmamış hücre CD19+CD24hiCD38hi  Kan ve inflame 
dokularda IL10 

Naif T hücrelerinin 
Th1 ve Th17’ye 
değişimini engeller  
CD4+CD25-T  
hücrelerin  regülatör 
T hücrelerine  
dönüşümünü sağlar. 

 

Br1 CD19+CD25+CD71+C
D73-  Periferik Kan  IL-10 ve IgG4 

IL-10 ile infmasyonu 
kontrol altına alır, 
regülatör hücre 
oluşumunu sağlar, 
ve IgG4 oluşumu 
tetikler. 

 

 

2.2.2.1. CD19+ CD24hi CD27İntCD38+ B Hücreleri (Plazmablast)  

Sağlıklı insanların periferik kanında tespit edilmiştir. Bu hücrelerin varlığı 

plazma hücrelerinin oluşumunu gösterir. CpG, IL-2 ve IL-6 ile uyarılırlar. 

CD27+CD38hi B hücreleri de IL-10 salgılayan regülatör B hücreleri olarak bilinirler [32, 

36]. 

2.2.2.2. CD24hi CD27+  B Hücreleri (B10)  

B10 hücreleri de denilen bu hücreler IL-10 salgılayarak immün regülasyonda 

görev alırlar. Lipopolisakkarit ve CpG ile uyarılabilirler. Periferik kanda IL-10 

salgılanayarak TNF-α‘yı baskılayabilirler. Sistemik ve otoimmün hastalılarda çok 

yükseldiği için daha çok sistemik ve otoimmün hastalıklarla ilişkili oldukları öne 

sürülmektedir [32]. 
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2.2.2.3. CD19+ CD24hi CD38hi  Regülatör B Hücreleri 

İlk olarak 2010 yılında sağlıklı insanların periferik kanında tespit edilmiştir, 

ancak hem SLE ve RA gibi otoimmün hastalıklarda hem de transplantasyonda önemli 

görevleri olduğu gösterilmiştir [37, 38]. Görevleri naif CD4+ T hücrelerinin Th1 ve 

Th17 yönünde cevap oluşturmalarını baskılayarak regülatör T hücre oluşumunu 

tetiklemektir. Bunu yaparken IL-10 salgılarlar [39]. B hücreleri lipid antijenleri 

invaryant doğal öldürücü (iNKT) hücrelere sunabilirler. Yapılan çalışmalar Breg 

hücrelerinin azalması ile iNKT hücrelerinin de azaldığını göstermektedir. Ancak anti-

CD20 tedavisiyle iNKT sayılarının düzeldiği de yine aynı çalışmada vurgulanmıştır 

[38]. 

2.2.2.4. Br1 Hücreleri 

Bu hücrelerin varlığı 2013 yılında fark edilmiştir. Yüzeylerinde 

CD19+CD25+CD71+CD73- betimlerler. Yapılan çalışmalarda bu hücrelerin allerjik 

hastalıklarda görevli olduğunu gösterilmiştir. Br1 hücreleri baskılayıcı özellikleri ile 

inflamasyonu kontrol altına alıp IL-10 salgılayarak regülatör T hücrelerinin oluşmasını 

tetiklerler. Ayrıca IgG4 oluşumunda da etkilidirler [34, 40, 41]. Arı zehiri allerjisi olan 

kişilerde ve arı bakıcılarında yapılan bir çalışma sonrasında CD19+CD25+(IL-2R), 

CD71+ (transferrin reseptör1) ve CD73- ya da çok düşük oranda betimleyen Br1 

hücreleri tespit edilmiştir [34]. Arı zehiri allerjisi olan hastalara yapılan 

immünoterapiden 3 veya 4 ay sonra fosfolipaz A2 özgül IL-10 salgılayan Br1 

hücrelerinin sağlıklı arı bakıcılarının Br1 hücrelerine kıyasla 2-5 kat daha fazla olduğu 

görülmüştür [42]. 2019 yılında ev tozu akarı allerjenlerine karşı yapılan bir çalışmada 

AİT’ten iki yıl sonra klinik olarak semptomlarda iyileşme görülen hastalarda 

iyileşmeyenlere göre IL-10 salgılayan B hücrelerinin, plazmablastların, IgG4 

antikorunun arttığı tespit edilmiştir [43]. 

Ayrıca 2018 yılında Komlosi ve arkadaşlarının yayınladığı bir makalede 

CD40L, ILC3 ve regülatör B hücrelerinin birbirleri ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir. 

IL3 hücreleri B hücrelerinde bulunan BAFF-reseptörü yoluyla IL-15 salgılatmakta bu 

sitokin de ILC3’ün büyümesini ve yüzeyinde CD40L’nı eksprese etmesini 

sağlamaktadır. Dolayısıyla IL-15 CD40L ekspresyonunu arttırmakta ve ILC3 için 
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gerekli bir sitokinken, ILC3 de,  IL-10 ve PDL1 eksprese eden regülatör B hücrelerinin 

oluşması, yaşaması ve çoğalması gereklidir [44]. 

2.2.2.5. Regülatör B Hücrelerinin Baskılama Mekanizmaları 

Regülatör B hücrelerinin salgıladığı önemli sitokinler IL-10, TGF-β ve IL-35’tir 

[45]. Ayrıca, bu hücreler, sitokin üretimleri dışında, baskılayıcı özelliğini bilinen PD-

L1, Granzim B, CD39, CD73 ve Aril hidrokarbon reseptörü gibi molekülleri de 

kullanabilirler [32].  

IL-10; kuvvetli bir immün baskılayıcı sitokindir. Mast hücreleri, doğal öldürücü 

hücreler, T lenfositleri, dentritik hücreler, monositler, makrofajlar, B hücreleri, regülatör 

B ve T hücreleri, bazı NK hücreleri, doğal lenfoid hücreleri (ILC) gibi bir çok bağışıklık 

sistemi hücrelerinden salgılanırlar [46, 47]. IL-10, organ nakli, otoimmün hastalıklar, 

tümör toleransı ve allerji gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda inflamatuvar cevap ve 

immün tolerans arasında dengeyi sağlar. T hücrelerinin baskılayıcı etkisini çoğalmasını 

baskılayarak veya sitokin salgılatarak, direkt ya da indirekt olarak etkiler.  Aynı 

zamanda B hücrelerinin yaşamsal faaliyetlerinin sürmesini, plazma hücrelerine 

dönüşmesini ve izotip dönüşümünü sağlayan yine IL-10’dur [41]. Regülatör diğer bir 

sitokin olan TGF-β, naif CD4+ T hücrelerinin regülatör T hücrelerine dönüşmesini 

sağlayan önemli bir sitokindir [41]. Yara iyileşmesi ve doku tamirinde de görev alır. 

Yapılan çalışmalarda transplantasyon sonrasında organ sağkalım süresinde olumlu 

yönde etkili olduğu gösterilmiştir [48]. 

IL-35; inflamasyonun baskılanmasında ve otoimmün cevaplarda önemli bir 

sitokindir.  Hem regülatör T hem de regülatör B hücreleri tarafından üretilebilir. 

Regülatör T hücreleri tarafından salgılanarak çoğalmalarını ve Th17 ve Th1 

hücrelerinin baskılanmalarını sağlar. Regülatör B hücreleri yüzeyinde CD19, CD62 

ligand (62L), Fas ligand (Fas-L), MHC-II, PL-1 gibi belirteçleri göstererek immün 

baskılamada regülatör B hücrelerini de işin içine çeker [41].  

PD-L1; Regülatör B hücre yüzeyinde bulunan PD-L1, CD279 olarak da bilinen 

ve aktive olmuş T hücreleri, B hücreleri, monositler, DH ve NKT hücreleri üzerinde 

bulunan PD-1 ile bağlanarak immün regülasyonda görev alır. Romatoid Artrit gibi 

otoimmün hastalıklarda PD-L1 yüzey belirtecinin arrtığı gösterilmiştir [49]. 
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Granzim B; Serin proteaz enzimidir ve NK hücreleri ve T hücreleri ile  

CD19+CD38+CD1d+IgM+CD147+ Breg hücrelerinden salgılandığı bildirilmiştir. T 

hücrelerinden IL-21 salgılanması ile Granzim B (GrB) üretebilen hücreler oluşur ve bu 

hücrelerin kanser, otoimmün hastalıklar ve graft versus host hastalığında etkili hücreler 

olduğu düşünülmektedir [50]. 

2.3. Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

İmmün sistem, yabancı antijenlere karşı birçok farklı strateji kullanarak en 

uygun korumayı sağlamak için özelleşmiştir. Ancak bu sistemdeki aksaklıklar, konak 

için büyük hasarlara yol açabilecek anormal immün yanıtlarla sonuçlanabilir. Aşırı 

duyarlılık, bağışıklık sisteminin yabancı ya da kendinden olan antijenlere karşı 

geliştirdiği, aşırı ve patojenik yanıt olarak tanımlanabilir. Gell ve Coombs 1963 yılında 

aşırı duyarlılık reaksiyonlarını temel dört gruba ayırmışlardır. Bunlar; TipI, TipII, TipII 

ve TipIV olarak isimlendirilirler. Ancak günümüzde mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması için TipII ve TipIV’ün alt grupları ile yeniden sınıflandırma ihtiyacı 

doğmuştur (Tablo 2-3). Klinikte bu aşırı duyarlılık tiplerinin herbiri tek başına 

göründüğü gibi farklı tipler aynı anda aynı kişide de görülebilir [51]. 

2.3.1. Tip I Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Allerjenlere karşı gelişen, IgE aracılı aşırı dıyarlılık reaksiyonlarıdır. Th2 tipinde 

CD4+ T hücreleri ve bu hücrelerin sitokin salgılarıyla B hücrelerinin IgE tipinde antikor 

üretimi sağlanarak mast hücreleri ve bazofil üzerinde bulunan FcεRI’e bağlanması 

gerçekleştirilir. Böylece duyarlılaşma sağlanmış olur. Aynı allerjen ile ikinci kez 

karşılaşıldığında, allerjenin bağlı bulunduğu özgül IgE bu hücrelere çapraz bağlanma ile 

bağlanarak allerjik reaksiyonu tetikler. Bu aşamada bir erken bir de geç faz olarak 

adlandırılan iki faz gerçekleşebilir. Erken faz dakikalar içerisinde mast hücreleri ve 

bazofillerden; histamin, lizozomal enzimler, proteazlar ve diğer mediatörlerin salınımı 

ile gerçekleşir. Ayrıca, mast hücrelerinden prostaglandin D2 ve lökotrien C4 de bu 

aşamada salınır. Geç faz ise 4 ile 8 saat içerinde gerçekleşir ve mast hücrelerinden 

interlökin I (IL)-1, tümor nekrosis faktör (TNF)-α , IL-4, IL-5, IL-13, ve granülasit 

monosit koloni sitimülan faktör (GM-CSF) salınımı ile özelleşmiştir [52]. 
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2.3.2. Tip II Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Tip II aşırı duyarlılık reaksiyonları son yıllarda yapılan modern sınıflandırmaya 

göre iki aşamada gruplandırılabilir. Birinci grup (TipIIa) IgG ve IgM aracılı kompleman 

aktivasyonu ile gerçekleşir. IgG/IgM hücre yüzey kompanentlerine bağlanarak 

sitotoksitiyeyi üç yol ile aktive eder. İlkinde, antijen-antikor birlikteliği ile klasik yoldan 

kompleman aktivasyonu ile membran atak kompleksi (C5-C9) oluşturularak hedef 

hücre lizisi sağlanır. İkincisinde, IgG antikoru, doğal öldürücü hücreler ve makrofajlar 

üzerinde bulunan FcɣRIIb receptörlerine bağlanarak perforin ve granzim salgılayarak 

hedef hücreyi öldürür. Sonuncusunda ise hem IgG hem de IgM antikoru fagositler 

üzerinde bulunan Fc reseptorlerine bağlanarak fagositoz yolu ile hücre ölümünü 

sağlarlar. İkinci grup (TipIIb) ise, otoantikorların hücre stimülasyonu yolu ile reaksiyon 

oluşturmasıdır. Graves Hastalığı bu reaksiyonlara örnektir [51]. 

2.3.3. Tip III Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonlarında IgG veya IgM antikorları antijene 

bağlanarak immün kompleks oluştururlar. Oluşan immün kompleksler, arterlerde, 

sinovial kapsüllerde ya da böbrek glomerüllerinde birikerek bu bölgelerde kompleman 

aktivasyonu ile organ hasarına neden olurlar.  Nefrit, Artrit ya da vaskülit bu grupta 

sayılabilir. Ayrıca bu antijenler self antijenler de olabilir. Yine lupus ve serum hastalığı 

da bu gruba örnek olarak verilebilir [51]. 

2.3.4. Tip IV Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Gecikmiş tip cevap olarak da bilinen TipIV aşırı duyarlılık reaksiyonları efektör 

T hücre cevabı ile ilişkilidir. Sitotoksik T hücreleri veya yardımcı T hücreleri, 

makrofajları, eozinofilleri ya da nötrofilleri aktive ederek bu hücrelerin ürettiği reaktik 

oksijen ara ürünleri, lizozomal enzimler ve sitokinler ile doku hasarına neden olabilirler. 

1963 yılında Gell ve Coombs’un sınıflandırmasının aksine şimdi Tip IV aşırı duyarlılık 

reaksiyonları kendi içinde dört grupta incelenir. Tip IVa, Tip IVb, Tip IVc, Tip IVd. İlk 

1963de Gell ve Coombs’un tanımladığı TipIV, modern sınıflandırmaya göre TipIVa 

olarak isimlendirilmiştir. Tip IVa’da makrofajlardan salgılanan IFN-ɣ ve TNF-α 

sitokinleri ile aktive olan Th1 tipi hücreler görev alır. Tip I diyabet, kontakt dermatit bu 

grupta yer alır. Tip IVb grubunda Th2 tipi hücreler görevlidir. Bu grupta eozinofilik 
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inflamasyon önemlidir, Dirençli Astım ve Allerjik Rinit bu grup için örnek teşkil eder. 

Tip IVc grubu aşırı duyarlılık reaksiyonlarında CD8+T hücreleri hedef hücrelerini 

perforin ve granzim ile öldürürken doku hasarına sebep olabilir. Stevens-Johnson 

Sendromu bu grubun klinik örneği olarak verilebilir. Son olarak Tip IVd grubunda ise, 

nötrofilik inflamasyon ön plandadır. Behçet hastalığı bu grupta yer alır [53]. 

Tablo 2-3: Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları Sınıflandırması 
Sınıflandırma Mekanizma Klinik Örnek 

TipI     Mast hücre aracılı 

IgE bağımlı Anaflaksi, anjiyoderma, 
Astım, Allerjik Rinit 

IgE bağımsız Soğuk ürtikeri 
TipIIa Antikor bağımlı -genellikle 

kompleman etkili 
sitotoksitite 

İmmün Sitopeni 

TipIIb Antikor bağımlı -hücre 
uyarımı ile 

Graves Hastalığı, Kronik 
İdiyopatik Ürtiker 

TipIII İmmün kompleks aracılı 
kompleman aktivasyonu 

Vaskülüt, ilaca bağlı Lupus 

TipIVa Th1 aracılı makrofaj 
aktivasyonu 

TipI diyabet, Kontakt 
dermatit, Tüberkülin test 
reaksiyonu 

TipIVb Th2 hücre aracılı eozinofilik 
inflamasyon 

Allerjik Rinit, dirençli Astım 

TipIVc Sitotoksik T hücre aracılı 
reaksiyon 

Stevens-Johnson sendromu, 
toksik epidermal nekroz 

TipIVd T hücre aracılı nötrofilik 
inflamasyon 

Behçet Hastalığı 

 

2.4. Allerjik İnflamasyon 

2.4.1. Allerji Tarihçesi 
Allerji, atopi, anaflaksi gibi terimler günlük hayatta sıkça kullanılan tıbbi 

terimlerdir. Tarihte kullanılan ilk terim ise ‘Anaflaksi’dir. M.Ö 2643 yılında Eski 

Mısır’ın kurucusu Firavun Menses’in arı sokması ile aniden ölmesi ile anafilaksi tarihe 

geçen ilk kayıttır [54]. Bununla birlikte, 1902 yılında Portier ve Richet köpeklere ilk kez 

yılan balığı serumu vermiş, ardından, köpeklere ikinci kez aynı serum verildiğinde 

duyarlılık meydana gelmiştir. “Korunmasızlık” anlamına gelen anaflaksi terimi ilk kez 

kullanılmıştır [55]. Allerji Yunanca’da diğer anlamına gelen ‘allos’ kelimesinden köken 
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almıştır. 1905 yılında Pirquet ve Schick yabancı serum enjeksiyonu ile ortaya çıkan bir 

serum hastalığı tanımlamış, 1906 yılında ise Baron Clemens von Pirquet ilk defa allerji 

terimini kullanmıştır [56]. 1921 yılında Prausnitz ve Küstner, balık allerjisi olan bireye 

intradermal balık özütü enjekte etmiş ve buna bağlı olarak ödem ve ani kızarıklık 

gözlemlemişlerdir. Bu deneyle birlikte ilk defa allerjik reaksiyon tanımı yapılmıştır 

[57]. Cooke, 1923’de ilk defa Yunanca’da “yerinde olmayan” anlamına gelen “atopi” 

terimini kullanmıştır [58]. 1967’de ise Ishizaka, saman nezleli hastaların serumunda IgE 

antikorunu keşfederek, allerji patogenezi alanında önemli gelişmeleri başlatmıştır [59].   

Son 10 yılda allerjik hastalıkların prevelansı hızla artışa geçmiştir. Yapılan çalışmalar, 

allerjik hastalıkların oranının, dünya popülasyonunun %30’nu oluşturduğunu 

göstermektedir. Çalışmalar bu oranın modern hayat yaşantısı ile direkt ilgili olduğunu 

gösterdiği gibi, genetik alt yapı ve özellikle de babadan kalıtım ile ilgili olduğunu da 

göstermektedir [60, 61]. 

Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonları içerisinde incelenen allerjik hastalıklarda Th2 

yönünde immün yanıt oluşurken hem doğal bağışıklık hem de kazanılmış bağışıklık bu 

yanıta eşlik eder. Bu yanıt sırasında epitelyal hücreler, grup2 doğal lenfoid hücreler 

(ILC2), ASH, Th2 hücreleri, B hücreleri, IL-4 salgılayan küçük bir grup NK hücreleri, 

NKT hücreleri, eozinofil, bazofil ve mast hücreleri reaksiyona katılır. Bu sırada immün 

sistem hücrelerinden IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, doku ve epitelyal hücrelerden ise IL-25, 

IL-31, IL-33 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) gibi kompleks birçok sitokin 

salgılanır [22].  

Allerjik reaksiyonlar, duyarlılaşma ve efektör faz olmak üzere iki büyük fazda 

incelenebilir. Duyarlılaşma fazında klinik bulgular söz konusu değildir, semptom 

yoktur. Allerjen, deri yolu, hava yolu ya da bağırsak yoluyla antijen sunan hücreler 

tarafından alınır, işlenir ve MHC Sınıf II ile CD4+ T hücrelerine sunulur. Böylece 

allerjene özgü CD4+ Th2 hücreleri oluşur. Th2 tipi hücreler yüksek miktarda IL-4 ve IL-

13 sitokinleri salgılarlar. Bu sitokinlerin özelliği B hücrelerinin plazma hücresine ve IgE 

antikoru oluşumu için izotip değişimi yapmasına olanak sağlamasıdır. Oluşan IgE 

antikorları mast hücreleri ve bazofiller üzerinde bulunan FcεRI’e yüksek afinite ile 

bağlanırlar. Bu aşamada klinik olarak semptom görülmez ve bu faza duyarlılaşma fazı 

denilir. Bu ilk bağlanmadan sonra aynı allerjen ile yeniden karşılaşma olduğunda 

allerjik reaksiyon ve semptomlar görülmeye başlar [62].  
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Allerjik hastalar dışarıdan gelecek allerjenlere karşı savunma sistemini 

değiştirme ihtiyacı duyarak epitelyal hücreleri sadece bir bariyer olarak değil aynı 

zamanda regülatör hücreleri organize edebilmek için kullanmak üzere özelleştirmiştir. 

Bu ihtiyaç nedeni ile de epitelyal hücrelerden bazı sitokinlerin salınımına olanak 

sağlayıp (IL-25, IL-33, IL-31 veya TLSP)  hem DH üzerinde hem de ILC hücreleri 

üzerinde etkinlik sağlayarak Th2 hücrelerini organize ederek duyarlılaşmayı 

sağlayabilirler. Efektör fazda, duyarlılaşmadan sonra aynı allerjen ile tekrar 

karşılaşıldığında bazofil ve mast hücreleri üzerinde bulunan FcεRI’e IgE antikorlarının 

çapraz bağlanması ile gerçekleşir. Bu bağlanma ile mast hücreleri ve bazofillerden 

histamin, heparin proteazlar, prostaglandinler, lökotrienler ve sitokinler salgılanmasına 

neden olur. Bu faz, akut inflamasyonun olduğu ve yukarıda bahsedilen hücre 

tepkilerinin anında gerçekleştiği bir faz olarak bilinir. Geç faz reaksiyonları ise dokuda 

gerçekleşir. Kronik alerjik inflamasyonda, mukoza altında ve dermiste bulunan hafıza 

Th2 hücreleri etkin şekilde görev alırlar [22].  

Allerjik hastalıklar, çevresel antijenlere karşı doğuştan ve kazanılmış immün 

sistem ile yanıt verirler. Ve bu yanıtlarının en çok bilinen ve tanı kriterlerinden biri Th2 

tipi hücre yanıtı ve allerjene özgü IgE yanıtıdır [63]. CD4+ Naif T hücreleri ortamdaki 

sitokinlere, diğer hücrelere ve moleküllere bağlı olarak farklı T hücre alt gruplarına 

farklılaşırlar. Bu T hücre alt grupları; Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 tipi bellek ve 

efektör hücrelerdir [47]. Th2 tipi yolak oluştuktan sonra bir erken faz allerjik 

reaksiyonlar ve bir de geç faz allerjik reaksiyonlar olmak üzere iki farklı aşamada 

allerjik reaksiyonlar gelişir. Erken faz allerjik reaksiyonlarda duyarlılaşma ve hafiza 

hücrelerinin oluşumu söz konusu iken, geç faz allerjik reaksiyonlar sırasında efektör 

hücrelerin neden olduğu doku hasarı ve inflamasyon söz konusudur. Erken faz allerjik 

reaksiyonlar sırasında Th2 tipi yolağın aktifleşmesi ile bu hücrelerden IL-4 ve Il-13 

salgılanmaya başlar. Bu sitokinler, B hücrelerinin epsilon (ε) ağır zincirinin sınıf 

kayması yapmasına yardımcı olur ve B hücrelerinden allerjene özgü IgE antikoru 

üretilmeye başlanır. Allerjenlerin alımının artması ile birlikte allerjene özgü IgE 

antikoru yüksek afinite ile mast hücreleri, bazofil ve antijen sunan hücreler üzerinde 

bulunan FcεRI’e bağlanır [64]. Bu olaya duyarlılaşma denir [65]. Aynı antijenle tekrar 

karşılaşıldığında IgE antikoru reseptörlerine çapraz bağlanır ve bu defa Tip I aşırı 

duyarlılık reaksiyonu gelişir [66]. Allerjik hastalıklar gelişirken Th2 hücrelerinden 
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salınan sitokinlerin yanında (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 gibi), proinflamatuvar sitokinler de 

salınır. Bu sitokinler litaratüre yeni girmiş IL-25, IL-31 ve IL-33’tür [67].  

 

2.5. Rinit  
Hapşırık, kaşıntı, tıkanıklık gibi nazal semptomlarla kendini gösteren ve bu 

semptomların ardışık günlerde tekrar etmesi ve en az bir saatten fazla sürmesi hali 

“rinit” olarak adlandırılmaktadır [68]. Rinitler, etyolojilerine bağlı olarak sınıflandırılır. 

2.5.1. İdiyopatik Rinit  
İlk semptomları burun tıkanıklığı ve burun akıntısıdır. Eskiden vazomotor rinit 

olarak adlandırılırken günümüzde nonallerjik rinopati, nonallerjik rinit [noneozinofilik 

nonallerjik rinit (NENAR), nonallerjik noninfeksiyöz perennial allerjik rinit 

(NANIPAR)] terimleri kullanılmaktadır. Isı farklılığından etkilenirler. Soğuk, sigara 

dumanı, kimyasallar, keskin kokular idyopatik rinit semptomlarını uyarabilir [69]. Bu 

hastaların allerjik deri terstleri negatif olmakla beraber mast hücreleri artmıştır. [70]. Bu 

durum, lokal mukozal allerji varlığını gösterir ve “entopi” terimiyle açıklanır.  

2.5.2. İnfeksiyöz Rinit 
 Rinosinüzit de denilir. Bir veya birden fazla sinüsün iltihaplanmasıdır. Burunda 

tıkanıklık ve akıntı, yüzde bası ve ağrı, koku kaybı ile karakterizedir. Hastalık 12 

haftadan kısa sürüyorsa akut, 12 haftadan daha uzun sürüyorsa kronik rinosinüzit olarak 

sınıflandırılır [71].  

2.5.3. Mesleksel Rinit 
 Belirli iş ortamındaki nedenlerin veya durumların sorumlu olduğu burnun 

inflamatuvar hastalığıdır. IgE aracılı duyarlılaşmadır. Ve ajanın seviyesi mesleksel rinit 

gelişiminin en önemli tanımlayıcısıdır. Mesleksel astımdan 2-4 kat daha sık görülür. 

Etyolojik ajanlar arasında; kimyasallar, lateks, odun tozu, talaş, tahıllar, sayılır [72]. 

2.5.4. Hormonel Rinit  
Bazı endokrinolojik hastalıklarda nazal konjesyon görülebilir. Bu hastalıklar; 

hipotroidi, menstrüel siklus, gebelik ve puberte gibi hastalıklardır [68]. 



22 

 

 

 

2.5.5. İlaca Bağlı Rinit  
Özellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ve asetilsalisilik asit lökotrienlerin 

ve eozinofillerin artmasına yol açar ve duyarlı insanlarda akut inflamatuvar yanıtlar 

oluşturarak klinik olarak astım atklarına, rinoreye, konjunktival hiperemiye ve uzun 

dönemde nazal polipozise neden olur [73].  Asetilsalisilik asite bağlı oluşan astım 

Samter sendromu olarak bilinir. Ayrıca klonidin, guanetidin ve metildopa gibi ilaçlar, 

nörojenik mekanizmalarla konjesyon ve rinoreye yol açabilir. Nazal dekonjestanların 

uzun süreli kullanımı, burun epitel erozyonu, silya kaybı ve ödemle kendini gösteren ve 

rinitis medikamentoza olarak tanımlanan reaksiyonal nazal tıkanmaya sebep olur [74]. 

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

 Asetilsalisilik asit duyarlılığının erken formu olduğu düşünülmektedir. Atopi 

görülmez ancak nazal sürüntüde eozinofiller sıklıkla > %20’dir. Klinikte hapşırık, 

kaşıntı, rinore ve anozmi eşlik eder. Eozinofiller epitel hücrelerde sitotoksik özellik 

gösterirler [75]. 

2.5.7. Fiziksel ve Kimyasal Faktörlere Bağlı Nazal Semptomlar  
Ortam sıcaklığının ani değişimi, sigara içiciliği, kimyasallar, egzersiz ve soğuk 

hava nazal semptomlarla kendini gösterebilir [76].  

2.5.8. Besin Tarafından Tetiklenen Rinit  
Besin allerjisinde hapşırık ve kaşıntı yoktur. Özellikle kapsaisin içeren acı ve 

baharatlı gıda tüketiminden sonra burunda şeffaf bir akıntı gerçekleşir. Bu da nöronal 

sistemin uyarılması ve nöropeptitlerin salınımı ile gerçekleşir [77]. 

2.5.9. Atrofik Rinit 
Nazal mukozanın ve altındaki kemiğin atrofisi nedeniyle oluşur. Sık sık geçirilen 

üst solunum yoları ekfeksiyonları ve sık olunan sinüs cerrahileri bu duruma neden 

olabilir [78]. 

2.5.10. Emosyonel Rinit  
Stres ya da duygusal faktörler ile tetiklenir ve otonomik uyarı ile burnu 

tetikleyerek ortaya çıkar [78]. 
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2.5.11. Yaşlılık Riniti  
Yaşlanma etkisiyle burun mukozası ve silialarındaki değişiklikler şeffaf burun 

akıntısını tetikleyerek rinit tabolasunu başlatmaktadır. Yaşa bağlı değişiklikler ile 

oluştuğu için tedavisi zordur [78]. 

2.5.12. Allerjik Rinit 
Allerjik Rinit (AR), allerjenlere maruz kalan bireylerde nazal mukozanın allerjik 

inflamasyonu ile karakterize, bulaşıcı olmayan, inflamatuvar bir hastalıktır [79]. 

Allerjik Rinitte hapşırma, kaşıntılı damak, burun akıntısı ve burun tıkanıklığı 

görülmektedir. Bu etkiler ise IgE aracılı mast hücre degranülasyonu sonucu 

oluşmaktadır. Sonuç olarak da kaşıntılı gözler, gözlerde yanma ve kızarıklık, sulanma 

ve yanma gibi semptomlar ortaya çıkar [80]. AR’ye çoğunlukla astım atakları eşlik 

eder.  Tanı için serum IgE, IgG ve IgA düzeyleri önemli olduğu gibi özel muyene ve 

klinik bulguları da çok önemlidir.  

Allerjik Rinit toplumda sık görülen ve yaşam kalitesini ciddi olarak etkileyen bir 

hastalıktır. Son yıllarda AR insidansında keskin artışlar saptanmıştır. Dünya çapında 

nüfusun %10 ile %20 sini etkilemektedir [81]. Bununla beraber tabiki epidemiyolojik 

olarak değişiklikler göstermektedir. Örneğin; Amerikalı yetişkinlerde AR prevelansı 

%10-30 [68], astım etkisiyle birlikte AR prevelansı Avrupa ve ABD’nin genel 

popülasyonunda %40-50 ve Çin anakarasında %4-38 civarındadır. Ayrıca ailede atopi 

ve rinit öyküsü olanlarda AR’nin görülme olasılığı daha da yüksektir [82] . 

Allerjik Rinit, burun mukozası inflamasyonu hastalığıdır. Allerjen ile 

karşılaşıldığında TipI aracılı IgE tipi antikor ile karakterize reaksiyondur. Allerjik 

Rinitte görünen semptomlar; burunda akıntı, hapşırık, gözlerde kızarıklık ve yanma, 

nazal mukozanın enflamasyonu sonucu oluşmaktadır. Amerika Birleşik Devletlerinde 

en sık görülen kronik hastalık olduğu bildirilmiştir [83]. Toplumda sık görülmesi ve 

prevelansının yüksek olması, yaşam kalitesini ciddi düzeyde etkilemesi hastalığın 

iyileştirilmesi açısından oldukça büyük önem teşkil etmektedir. Allerji tedavisinde 

günümüzde de kullanılan, glukokortikosteroid tedavisi ve AİT olmak üzere başlıca iki 

tedavi olasılığı vardır. Glukokortikosteroid tedavisi; hastalığı tamamen iyileştirmeden 

sadece inflamasyona odaklı etkili bir tedavi şeklidir. AİT ise, hastalığın temel 

mekanizmaları üzerinde etkilidir. Bu nedenle hastalığın seyrini tamamen değiştirebilir. 

Glukokortikosteroid tedavisi, Treg hücre indükleme kapasitesi yoluyla bazı tolerans 
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indükleyici etkiler gösterse de, AİT,  iyileşme ve allerjen toleransının başlaması, uzun 

süre devam etmesi ve tedavinin kesilmesinden sonra bile iyileşme durumunun devam 

etmesini sağlayan tek tedavi seçeneği olarak kabul edilir [84]. 100 yıldan uzun bir 

geçmişe sahip olmasına rağmen, hala sadece az sayıda hasta AİT ile tedavi 

edilebilmektedir. Bunun nedeni yüksek maliyet, uzun tedavi süresinin gerekliliği, 

standardizasyon ve etkinliktir. Ancak son on yılda bu sorunlar ile ilgili de önemli 

gelişmeler yaşanmıştır [85].  

2.6. Allerjene Özgü İmmünoterapi (AİT) 
Allerjene özgü immünoterapi, AR, astım, besin ve arı zehiri allerjisi gibi allerjik 

hastalıklarda kullanılan etkili bir tedavi biçimidir. Allerjik hastalıkların tedavisinin 

kontrol altına alınmasındaki en büyük zorluk hastalığın heterojen bir yapıya sahip 

olmasıdır. Bu nedenle hastalığın fenotiplendirilmesi, klinik ve morfolojik olarak 

sınıflandırılması tedavi açısından kolaylık sağlayacaktır. Ancak hastalığın fenotipik 

özelliklerinin immünolojik mekanizmalar ile ilişkisi henüz tam olarak bilinmemektedir.. 

AİT’in AR seyrine etkisi, inflamasyon ve tolerans kavşağındaki katılımı halen detaylı 

araştırmaların konusudur [86]. Hastalık ile ilgili biyobelirteçler belirlenmeli ve AİT 

hangi biyobelirteçlere nasıl yanıt veriyor tespit edilmelidir. Böylece daha en başta 

hastalık tanısında kullanılan biyobelirteçlere göre AİT tedavisi başlanmış olunacaktır. 

Bu durum hem zaman kaybını önlemeye hem de yüksek maliyetlerle uygulanan bu 

tedavinin boşa gitmemesine olanak sağlayacaktır [62]. 

Deneysel çalışmalarda, yüksek doz allerjene maruziyet ve allerjen immünoterapi 

sonucunda allerjen toleransını tetikleyen fonksiyonel özgül regülatör T ve B hücre 

oluşumu gösterilmiştir [34, 41, 46, 61, 87].  

Allerjik Rinit’li hastalarda AİT tedavisi ile hem mevsimsel hem de sürekli olan 

şikayetlerde iyileşme gözlemlenmiş ve yaşam kalitesi arttırılmıştır. Sub-kutan AİT 

(SCIT) ve sub-lingual AİT (SLIT) olmak üzere iki farklı AİT yöntemi vardır. AR ve 

astım hastalarında her iki yöntemde kullanılabilir, güvenli ve etkilidir. Yapılan 

çalışmalar AR’li hastalarda SCIT ya da SLIT yöntemi ile tedavi başlangıcından yaklaşık 

2-4 ay sonra iyileşmenin başladığı ve semptomların azaldığı rapor edilmiştir [52, 88]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 
Çalışmaya üç grup dâhil edilmiştir. Birinci grup, ev tozu akarına yanıtlı olup 

allerjik rinit tanısı almış, en az 2 yıl AİT almakta olanlardan oluşmaktadır. İkinci grup, 

ev tozu akarına yanıtlı olup allerjik rinit tanısı almış ancak henüz AİT’e başlanmamış 

hastalardan oluşmaktadır. Üçüncü grup ise allerjik hastalığı olmadığı bilinen sağlıklı 

kontrol grubudur.  

3.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Seçimi 

Çalışma, İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü 

İmmünoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Çalışma, İstanbul Tıp 

Fakültesi Yerel Etik kurulunun 36719 numaralı kararı ile onaylanmış olup, çalışmaya 

katılan tüm hastalar ve sağlıklı bireyler, çalışmanın içeriği hakkında bilgilendirilmiş ve 

kendilerinden imzalı onay belgeleri alınmıştır. Hiçbir birey, çalışmanın herhangi bir 

aşamasında çalışmadan ayrılmamıştır. 

Çalışmamıza; İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD, 

İmmünoloji ve Allerji BD’na başvurmuş ve sadece ev tozu akarına karşı AR tanısı almış 

fakat henüz immünoterapiye başlanmamış olan erişkin 27 hasta, AR tanısı konmuş 

medikal tedavi ile kontrol altına alınamayan ve en az 2 yıl alerjene özgü immünoterapi 

görmüş olan erişkin 25 hasta, ve allerjik hastalığı veya otoimmün bir hastalığının 

olmadığı bilinen 25 erişkin sağlıklı kontrol grubu dâhil edilmiştir.  

Olgular; İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları A.D. 

İmmünoloji ve Allerji B.D.’ndan sağlanmıştır. Hastaların demografik bulguları (yaş, 

boy, kilo) ile aile öyküsü, sigara kullanım öyküsü, eşlik eden hastalıklar, medikal 

tedavileri sorgulanmış, allerjik rinit tanısı Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma 

(ARIA) Allerjik Rinit kılavuzu [89] ve Türk Allerji Derneği Allerjik Rinit Tanı ve 

Tedavi Kılavuzuna göre çalışmaya katılan hekimler tarafından ayrıntılı hasta öyküsü ve 

yardımcı laboratuvar testlerine dayanılarak konulmuştur. Hasta öyküsü alınırken, 

yakınmalar semptom başlangıcından itibaren sorgulanarak her bir semptomun sıklığı 
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(devamlı veya epizodik), yılın hangi döneminde belirgin olduğu (mevsimsel, yıl boyu 

ve birlikteliği), süresi, ağırlaştırıcı etmenler, tetikleyiciler, daha önceki tedavileri ve 

tedaviye yanıtları sorgulanarak, hapşırık, burun akıntısı, göz bulguları (gözlerde 

kızarıklık, yaşarma ve kaşıntı), burun tıkanıklığı, kulak/damak bulguları (kulakta 

kaşıntı, damakta kaşıntı, işitmede azalma) semptomları tek tek kaydedilmiştir. Yardımcı 

tanı testleri olarak deri prik testleri ile özgül Immunoglobin E (sIgE) kullanılmıştır. Ev 

tozu akarları (dermatophogoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae), polenler 

(çayır, ağaç, yabani ot, hububat), mantarlar (aspergillus fumigatus, alterneria alternata), 

hayvan epitelleri (kedi, köpek) ve latexe karşı prik testleri uygulanmıştır. Allerjen 

ekstratı olarak AllergoPharma – Alk Abello, Germany allerjen ekstratları kullanılmıştır. 

Allerji prik testi öncesinde eğer antihistaminik kullanımı varsa, hastaların 1 hafta 

süreyle medikal tedavisine ara verilmiştir. Prik testleri her hastaya ön koldan 

uygulanmış ve pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak da salin çözeltisi 

kullanılmıştır. Test yapıldıktan 15-20 dakika sonra endürasyon çapı ve eşlik eden eritem 

değerlendirilmiştir. Endürasyon çapının ≥3 mm olması, histamine eşit veya daha büyük 

ödem çapı (histamin ≥3mm) pozitif reaksiyon olarak kabul edilmiştir. Medikal tedaviye 

yanıtsız olup immunoterapi kullanan hastaların immunoterapi çeşitleri (Novohelisen 

depot 708-725 veya Alutard 510) kayıt altına alınmıştır. (Tüm hastalar immunoterapinin 

idame fazında olduklarından 1cc/aylık subkutan tedavisi altında idi). İmmunoterapinin 

en az 2 yılını dolduran 25 hastaya ev tozu akarları olan dermatophogoides pteronyssinus 

(d1), dermatophagoides farinae (d2)’ya karşı, immunoterapi kontrolü açısından allerji 

prik testleri yenilenmiştir. Çalışmaya dâhil edilen immunoterapi grubundaki hastaların 

immunoterapi öncesindeki d1, d2 sIgE ve total IgE düzeyleri hasta dosyalarından tek 

tek bakılarak kaydedilmiştir. 

Hastaların AR semptom derecelerini değerlendirmek için Türkçeye de valide 

edilen Total Semptom Skoru-6 (TTS-6) [90] ve Visual Analog Skalası (VAS) 

kullanılmıştır [90]. TTS-6 da her bir semptom için (hapşırık, burun akıntısı, burun 

kaşıntısı, göz bulguları, kulak, damak kaşıntısı ile nazal konjesyon) 0 ile 3 arasında 

puanlama yapılmıştır. “0: semptom yok, 1: semptom var ancak hafif, 2: semptom var 

ancak gün içi tolere edilebilir, 3: belirgin semptom var, gün içi tolere edilemiyor” olarak 

kaydedilmiştir. VAS skalasında ise her bir semptom için hastalardan 0’dan 10’a kadar 

puan verilmesi istenmiştir. Sıfır puan semptom yok, 10 puan ise en yüksek semptom 



27 

 

 

 

puanı olarak kabul edilmiş ve <5’in altında olan semptomlar hafif, >5 üzerinde olan 

semptomlar ise orta/ağır olarak değerlendirilmiştir. Her iki grupta belirtilen skorlar 

çalışmaya dâhil edilen çalışmacıların gözetiminde yapılmıştır. AİT alan hastaların, AİT 

öncesi bazal TTS-6 ve VAS skorlarına dosya kayıtlarından ulaşılmıştır.  

Her iki grubun medikal tedavilerini değerlendirmek amacıyla Medikasyon Skoru 

kullanılmıştır. Nazal ve/veya oral antihistaminik (AH) kullanımı 1 puan, intranasal 

kortikosteroid (INS) kullanımı 2 puan, Lökotrien reseptör antagonisti (LTRA) kullanımı 

3 puan, LTRA ve INS kullanımı 4 puan, LTRA ve AH kullanımı 5 puan, LTRA, INS, 

AH kullanımı 6 puan ve oral kortikosteroid kullanımı 6 puan olarak puanlandırılmıştır. 

Her hastanın güncel medikasyon skoru kayıt altına alınırken, immunoterapi grubunun 

immunoterapi öncesi medikasyon skorlarına dosya kayıtlarından ulaşılmıştır.  

Allerji öyküsü olan ve alerjen prik testlerinde sadece ev tozu akarlarına karşı 

pozitif reaksiyon veren hastalar çalışmaya dâhil edilmiş ve hastalardan ev tozu akarları 

olan dermatophogoides pteronyssinus (d1), dermatophagoides farinae (d2) için özgül 

Immunoglobulin E (sIgE), total IgE ölçümleri rutin olarak yapıldığı için klinik 

tarafından sağlanmıştır. Özgül IgE ve Total IgE (Çin, Snibe Maglubi kit) Enzim 

İmmunoassay (ELİSA) yöntemi ile bakılmıştır. 

3.3. Periferik Kan Örneklerinin Alınması 

Kan alımı, vacutainer sistemiyle gerçekleştirilmiştir. Klinik tarafından tanı 

konmuş ve henüz AİT başlamamış AR hastaları ve en az 2 yıldır AİT görmüş AR 

hastaları çalışmaya dâhil edilmiştir. Sağlıklı kontrol olgu örnekleri ise, herhangi bir 

sağlık sorunu bulunmayan gönüllü bireylerden sağlanmıştır. Kan alımı, İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD kan alma birimi tarafından 

gerçekleştirmiştir. Her bir bireyden 2 ml Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’li tüpe ve 

5 ml jelli düz cam tüpe venöz kan örnekleri alınmıştır. 

3.4. Kan Örneklerinin Laboratuvara Transferi 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları A.D., Allerji ve 

Klinik İmmünoloji Bilim Dalı’ndan alınan kan örnekleri, İ.Ü. Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü, İmmünoloji A.D. Laboratuvarı’na, oda ısısında, herhangi bir buz 
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aküsü kullanılmadan ulaştırılmıştır. Kan örneklerinde pıhtı bulunması, örneklerin 

hemolizli olması gibi etkenler örneklerin dışlanma kriterlerindendir. Dışlanan örnekler 

yerine yeni örnekler çalışmaya dâhil edilmiştir. Laboratuvara getirilen kan 

örneklerinden EDTA’lı tüplere alınan örnekler akan hücre ölçer cıhazında 

fenotiplendirme için hemen çalışılmış, düz cam tüpe alınan kan örnekleri, ELISA 

yöntemi ile tespit edilecek sIgG4 testi için kullanılmak üzere sanrtifüjde 3000 rpm’de 

5dak çevirilerek serum izolasyonu sağlanmış ve daha sonra teste alınmak üzere -20 

derecede alikotlanarak saklanmıştır. 

3.5. Akan Hücre Ölçer ile Regülatör T ve B Hücre Fenotiplerinin Belirlenmesi 

Bu basamaktaki deneyler İ.Ü. Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, 
İmmünoloji A.D. laboratuvarlarında yapılmıştır. 

Treg hücre ve Breg hücreleri karakterizasyonu için belirlediğimiz alt gruplara 
özel antikorlar ve boyalar aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi seçilmiştir.  

Tablo 3-1: Lenfositlerin İmmün Fenotiplenmesinde Kullanılan Monoklonal Antikorlar 

Kullanılan Antikorlar Kullanılan Boyalar Antikor Miktarları 
Anti-CD3 Fluorescein isothiocyanate (FITC) 5 µl  

Anti-CD25  Phycoerythrin PE 5 µl  
Anti-CD19  PE-Cy5 4 µl  
Anti-CD73  PE-Cy7 5 µl  
Anti-CD71  APC 3 µl  
Anti-CD38  ALEXA 700 5 µl  
Anti-CD4  APC-Cy7 5 µl  

Anti-CD24 brilliant-violet 421 3 µl  
Anti-CD127  brilliant-violet-510 5 µl  
Anti-CD27  brilliant-violet-711 5 µl  

 

Çalışmaya sağlıklı bir kişiden alınan kan ile uygun boyama şartları standardize 

edilerek başlanmıştır. İlk grup olarak en az 2 yıl boyunca AİT almış hastalar çağrılmış 

ve hem AR tanısı almış ancak henüz aşı tedavisne başlanmamış grup, hem de sağlıklı 

kontrol gruplarının cinsiyet ve yaş seçimi için öncelikli tercih edilmiştir. 

Hedef gösterdiğimiz tüm hücre gruplarının tek bir tüpte boyanması sağlanmıştır. 

Bunun için gerekli uygun antikor ve boyalar tablo 3-1’de gösterilmiştir. Tüplere 

pipetlenen antikor miktarları deney başlangıcında yapılan optimizasyon çalışmasında, 

bir seri dilüsyon çalışmaları ile belirlenmiştir.  
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Buna göre; 

• Her hasta veya kontrol örnekleri için bir tüp boyama yapılmıştır.  

• Yukarıda belirtilen antikorlar belirtilen miktarlarda aynı tüp içerisine 

pipetlenmiştir. 

• Üzerine hasta veya kontrol grubunda EDTA’lı tüplere alınan periferik kan 

örneklerinden 100 µl pipetlenmiştir. 

• Tüpler bir karıştırıcı yardımı ile karıştırılarak karanlık ortamda ve oda ısısında 

20 dakika inkübe edilmiştir. 

• Üzerine 1ml 1X RBC Lysis Buffer solusyonu (Biolegend, UK) eklenmiş, 

karanlık ortamda ve oda ısısında 15 dakika inkübe edilmiştir.  

• Üzerine 2 ml yıkama solüsyonu  (Becton, Dickinson and Company, USA)  

eklenerek 1800 rpm’de 5 dak santrifüj edilmiştir. 

• Santrifüjden çıkan tüpler ters çevrilerek dökülerek süpernatant uzaklaştırılmıştır. 

• İki ml yıkama solüsyonu eklenerek 1800 rpm’de 5 dak santrifüj edilmiş, bu 

basamak 2 kez tekrarlanmıştır. 

• Santrifüjden çıkan tüpler ters çevrilerek dökülerek süpernatant uzaklaştırılmıştır. 

• Üzerine 300 µl dilüsyon solüsyonu  (Becton, Dickinson and Company, USA)  

eklenerek karıştırılarak cihazda değerlendirilmiştir. 

Çalışmada; CD3+CD4+CD25+CD127- regülatör T hücre grubu ve üç ayrı 

regülatör B hücre grubu (CD19+CD25+CD71+CD73-, CD19+CD24hiCD27+ 

CD19+CD24hiCD38hi veri analizleri cihaz yazılımı ile değerlendirilerek istatistiksel 

olarak değerlendirmeye alınmıştır.  
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Şekil 3-1: Akan Hücre Ölçer ile Veri Analizi. 

Bir sağlıklı kontrole ait akan hücre ölçer çıktısında kapılama stratejisi örnekle 

gösterilmiştir. Değerlendirmeye alınan hücre gruplarının taşıdığı antijenler, bulunduğu 

yer ve görevleri Tablo-3-2’de özetlenmiştir. 
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Tablo 3-2:  Fenotiplendirilen Hücre Yüzey Antijenleri ve Görevleri  

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

Hücre Yüzey 
Antijeni 

Bulunduğu Yer Görevi 

CD3 Olgun T hücrelerinde ve 
timositlerde bulunur. 

Hem yardımcı hem de sitotoksik T 
hücrelerinde aktive edici ko-

reseptördür.TCR oluşumunu düzenler. 

CD4 Timositlerde, yardımcı T 
hücrelerinde, regülatör T 
hücrelerinde, monosit, 
makrofaj ve dentritik 
hücrelerde bulunur. 

 Ko-reseptördür ve antijen sunan 
hücrede MHC-II’ye bağlanarak T 

hücrelerini aktive eder. Timik 
farkllaşmayı sağlar, HIV için 

belirteçtir. 

CD19 (B lenfosit 
yüzey antijeni) 

Plazma hücresi hariç tüm B 
hücrelerinde ve folüküler 

dentritik hücrelerde bulunur. 

B hücrel gelişimini, farklılaşmasını ve 
aktivasyonunu sağlar, sinyal iletiminde 

görev alır 

CD25 (IL-2R) Aktive T ve B hücrelerinde 
bazı timositlerde, Pre-B 
hücrelerinde, regülatör T 

hücrelerinde ve 
oligodentrositlerde bulunur. 

IL-2 sitokinin reseptörüdür. 

CD27 (TNF Reseptör 
süper aile üyesi) 

T hücrelerinde B hücre 
altgruplarında, medullar 

timositte ve NK hücrelerinde 
bulunur. 

T ve B hücre aktivasyonunda ko-
stimulatör moleküldür. 

CD38 (ADP ribozil 
siklaz1) 

Hematopoietik hücrelerin 
çoğunda, plazma 

hücrelerinde, erken T ve B 
hücrelerinde, germinal 
merkez B hücrelerinde 

bulunur. 

Tip II transmembran proteinidir. Hücre 
aktivasyonu, çoğalması ve 
adezyonundan sorumludur.  

CD71 (tranferrin 
reseptör  protein 1) 

Çoğalan hücrelerde, 
retikülositlerde, eritroid 

öncüleri ve aktive edilmiş 
lökositlerde bulunur. 

Hücre çoğalması sırasında demir 
alımını kontrol eder. 

CD73 
(5’nükleotidaz) 

B ve T hücre alt gruplarında, 
endotel hücrelerinde, epitel 

hücrlerinde, dentritik 
hücrelerinde bulunur 

Nükleotidleri fosforile eder 

CD127 (IL-7R) B hücre öncülerinde, olgun T 
hücreleri, timositlerde ve 

monositlerde bulunur. 

IL-7  için reseptör görevi vardır. 

https://www.abcam.com/primary-antibodies/human-cd-antigen-guide
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3.6. ELISA ile Allerjene Özgü IgE ve IgG4 Değerlerinin Belirlenmesi 

Allerjene özgü immünoterapide kullanılan ev tozu akarı allerjenleri olan d1 ve 

d2’ye karşı IgE ve IgG4 düzeylerinin ölçülmesi, hastaların allerjik durumlarının 

gösterilmesi, AİT sonucunda sIgG4 oluşumunun gösterilebilmesi ve sağlıklı 

kontrollerin değerlendirilebilmeleri açısından önem taşımaktadır. sIgG4 düzeyleri 

sayesinde AİT’in başarısının gösterilmesi hedeflenmiştir.  

Bu amaçla, hastalardan alınan kan örneklerinin akan hücre ölçer çalışmaları 

yapılırken aynı anda serum örnekleri de sIgE ve sIgG4 düzeyleri tespit edilmek üzere 

izole edilmiştir. sIgE düzeyleri rutin olarak klinik tarafından çalıştırılmış ve hasta 

dosyalarına işlenmiştir.  sIgG4 düzeyi için ise ilgili allerjenler ve sIgG4 ELİSA kiti 

aşağıdaki yönteme göre çalışılmıştır.  

3.6.1. Allerjene Özgü IgG4 ELISA 

Kullandığımız AllergenA sIgG4 kiti (RADIM Dialab Services, Italy), iki tip 

enzim-linked immünoabsorbant assay (ELISA) modeli içermektedir. Standartlar ve 

kontroller için Sandwich yöntemi kullanılırken örnekler için indirekt yöntem 

kullanılmaktadır. Çalışma aşağıdaki basamaklarla gerçekleştirilmiştir. 

1. Kit buzdolabından çıkarılmış ve tüm solüsyonlar oda ısısına gelinceye kadar 

bekletilmiştir. Mikro plak paketinden çıkarılmadan en az 30 dakika oda ısısında 

bekletilmiş, kullanılacağı zaman fermuarlı kısım açılarak çıkartılmıştır. 

NOT: Kalibratörler(1-6) ve Kontrol serumları ile, Konjugat1 (Conj E1), 

Konjugat2 (Conj E2), örnek dilüent (DIL), Tampon( BUF AS), substrat (SUBS), 

stop solüsyonu (STOP)  kullanıma hazırdır. Yıkama solüsyonu (WASH 20X) 

kullanılmadan hemen önce 1X’e dilüe edilmiştir. 

Örnek Hazırlama: daha önce 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek izole 

edilen serum örnekleri 25 kez seyreltilerek kullanılmıştır. (10 µl örnek serumu 

üzerine 240 µl örnek dilüenti (DIL) eklenir). 

2. 96’lık plakın A1 ve A2 kuyucukları Blank için boş bırakılmıştır. 

3. Tüm kuyucuklara 100 µl Assay Buffer pipetlenmiştir. 
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4. 1. ve 2. sıraya kalibratörler (1-6) ve Kontrol serumları çift kuyucuk olacak 

şekide 50 µl pipetlenmiş, 3.sıradan itibaren her kuyucuğa tek olmak üzere 50 µl 

örnek hazırlama protokolüne göre hazırlanmış örnek serumları dağıtılmıştır. 

5. 1. ve 2. sırada bulunan kalibratör ve kontrol serumu üzerine 50 µl CONJ E1 

pipetlenmiştir. 

6. Serum dağıtılan 3 sıradan sonraki her örnek üzerine daha önce hazırlanan mix 

allerjen örneğinden 70 µl pipetlenmiştir.  

Mix allerjen hazırlanması: Örnek başına 35 µl d1+ 35u µl d2 pipetlenir homojen 

olarak karıştırılmış ve kuyucuk başına 70 µl pipetlenmiştir. 

7. Plak 37 °C’de 60 dakika çalkalayıcı üzerinde (500-800rpm) inkübe edilmiştir. 

Not: Kalibratörler, kontroller ve örnek serumlarının dağıtılıp inkübasyona 

bırakılması için geçen süre toplamda 15 dakikayı geçmemelidir. 

8. Inkübasyon sonunda plak test çevrilerek dökülmüş ve 300 µl Wash buffer (1X) 

ile 5 kere yıkama yapılmıştır. 

9. Son yıkamadan sonra, kurutma kağıdına emdirilerek kurutulan kuyucuklar 

üzerine 150 µl CONJ E2 eklenmiştir (Blank kuyucuklar hariç). 

10. Plak 37 °C’de 30 dakika çalkalayıcı üzerinde (500-800rpm) inkübe edilmiştir. 

11. 8. basamak tekrar edilmiştir. 

12. Her kuyucuğa 100 µl SUBS eklenerek 37 °C’de 15 dakika çalkalayıcı üzerinde 

(500-800rpm) fakat bu sefer karanlıkta inkübe edilmiştir.  

13. Her kuyucuğa 100 µl STOP solüsyonu eklenerek oda ısısında çalkalayıcı 

üzerinde 1-2 dakika beklenmiştir. 

14. 450 ve 405 nm’de iki ayrı okuma yapılmıştır.  

SIgG4 değerlendirmesi yaparken iki standart eğri çizilmesi gerekmiştir. 

Kalibratör 1-6 450 nm’de değerlendirilirken, kalibratör 6, 405 nm’de 
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değerlendirilmiştir. Sonuçlar analiz edilirken Blank 0,09’dan küçük olmalıdır. Ölçülen 

serum OD değerleri 2,3’den küçük ise 450nm’de oluşturulan standart eğri, büyük ise 

405nm’de oluşturulan standart eğri kullanılmıştır. 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışma istatistiklerinin değerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 21, 

grafiklerin oluşturulmasında ise Graphpad Prism 5 yazılımları kullanılmıştır. Çalışma 

gruplarının normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uyan veriler, ikili karşılaştırmalarda bağımsız 

gruplar için T testi, üç gruplu karşılaştırmalarda ise ANOVA Testi ve post-hoc test 

olarak Tukey testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uymayan grupların analizleri 

ise, ikili gruplarda non-parametrik Mann-Whitney testi, üçlü gruplarda ise ANOVA 

Testi ve post-hoc test olarak Dunnett Testi ile değerlendirilmiştir. Korelasyonlar 

Spearman Testi ile değerlendirilmiştir. (p<0.05) istatistiksel anlamlılık derecesi olarak 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

Çalışmaya AR tanısı almış 52 hasta dâhil edilmiştir. Bunlardan 25’i AİT alan ve 

27’si AİT başlanmamış hasta grubudur. AİT alan 25 hastanın AİT süreleri 22-42 ay 

aralığındadır. İmmünoterapi almış hastaların 18’i kadın ve 7’si erkek hastadan 

oluşmaktadır. AİT tedavisi başlanmamış 27 hastanın ise 22’si kadın ve 5’i erkek 

hastadan oluşmaktadır. Ayrıca 18 kadın 7 erkek olmak üzere 25 sağlıklı kontrol grubu 

çalışmaya dâhil edilmiştir. AİT alan hasta grubun yaş ortalaması 41,40 ± 14,44 iken, 

AİT almayan hasta grubunun yaş ortalaması 31,70 ± 13,46’dır. Sağlıklı kontrol grubu 

yaş ortalaması ise 38,91 ± 10’dur. AR hastalık süreleri, AİT alanlarda 60 (34-240) ay 

iken, almayanlarda ise 48 ay (12-240)’dır. Tüm bu bilgiler ile birlikte hastaların aile 

öyküleri ile ek hastalık öyküleri de tablo 4.1’de özetlenmiştir. 

Tablo 4-1: Çalışmaya Katılan Hastalara Ait Demografik Veriler 

Özellikler İmmunoterapi 
alan 

n= 25 

İmmunoterapi 
almayan 

n=27 

Kontrol 
n=25 

p 

Yaş (ortalama ± SD, yıl) 41,40±14,44 31,70±13,46 38,91±10,67 0,025 
Cinsiyet (n) 
     Kadın (n,%) 
     Erkek (n,%) 

 
18 (%72) 
7  (%28) 

 
22(%81.5) 
5 (%18.5) 

 
18 (%72) 
7 (%28) 

 
0,671 

Aile öyküsü (n,%) 9 (%36) 14 (%51.9) - 0,250 
Ek hastalık öyküsü 
(n,%) 
      Astım (n) 
      İlaç Allerjisi (n) 
      Nazal polipozis (n) 
      Ürtiker (n) 
     Atopik dermatit (n) 
    Diğer (hiperlipidemi, 

hipertansiyon, 
hipotiroidi) 

 
17 (%68) 

11 
1 
1 
2 
2 
6 

 
12 (%44.4) 

8 
0 
0 
1 
0 
3 

-  
0,760 

Allerjik rinit süresi ay, 
median (min-max) 

60 (34-240) 48 (12-240) - 0,117 
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Polikliniğe başvuran hastaların şikayetleri dinlenerek oluşturulan tedavi öncesi 

medikasyon skorları, VAS skorları ve semptom skorları hasta dosyalarından temin 

edilmiştir. Tedavi öncesinde tespit edilen total IgE ve SpIgE (d1, d2) değerleri de kayıt 

altına alınmıştır. Çalışmaya dâhil edilen 25 AİT gurubu hastanın tedavinin 22 ay ile -42. 

ay aralığında alınan kan örnekleri ile birlikte yeniden medikasyon skorları, VAS 

skorları, semptom skorları, total IgE ve SpIgE (d1 ve d2) değerleri hesaplanıp 

kaydedilmiştir. AİT alan hastaların AİT öncesi ve sonrası; medikasyon skorları, VAS 

skorları, semptom skorları, total IgE, SpIgE (d1 ve d2), SIgG4, 

CD19+CD25+CD71+CD73-, CD19+CD24hiCD27+, CD19+CD24hiCD38hi, 

CD3+CD4+CD25+CD127-   değerleri Tablo4.2’de karşılaştırmalı olarak özetlenmiştir. 

Tablo 4-2: Allerjik Rinitli Hastaların AİT Öncesi ve Çalışma Sırasında Tespit Edilen 
Klinik Skorları ve Laboratuvar Değerleri 

 AİT Öncesi AİT (22-42 Ay) p 
Medikasyon skoru (mean±SD) 4,84±1,57 2,36±1,49 0,000 
VAS (mean±SD) 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+CD24hiCD27+ 56,89±14,00 39,31±15,77 <0,001 

CD19+CD24hiCD38hi 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 Hücre Ölçer Bulguları 

Akan hücre ölçer ile, CD3+ T hücre grupları, CD3+CD4+ T hücre grupları, 

CD3+CD4+CD25+CD127- regülatör T grupları, ve regülatör B hücre gruplarından Br1 

CD19+CD25+CD71+CD73- hücre grupları ile CD19+CD24hiCD27+ B hücre ve 

CD19+CD24hiCD38hi B hücre fenotipleri belirlenmiştir. 

4.1.1.1. CD3+ T Hücre Oranları 

Sağlıklı kontrol grubu, AR hastaları ve AİT grubu arasında CD3+ T hücreleri 

periferik kanda bulunma yüzdeleri açısından karşılaştırılmıştır. Şekil 4-1’e göre 

grupların değerleri birbirine yakın olmakla beraber AİT grubunun CD3+ T hücre 

oranlarının sağlıklı kontrollere göre anlamlı şekilde azaldığı gözlenmiştir (P<0,05). 

 

Şekil 4-1: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarının CD3+ T Hücre Dağılımları 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi görmüş allerjik rinit hastaları. * p < 0,05. 
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4.1.1.2. CD3+CD4+ Yardımcı T Hücre Oranları 

 CD3+CD4+ T hücreleri, yardımcı T hücreleri olarak adlandırılırlar. Bu hücreler, 

adaptif immün yanıtların gelişmesinde anahtar rollere sahiptir. CD4+ T hücre oranları 

incelendiğinde, Şekil 4-2’de görüldüğü gibi sağlıklı kontroller, AİT almış AR hastaları 

ve henüz AİT’e başlanmamış AR hastaları arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Diğer 

bir deyişle, grupların değerleri birbirine benzerdir ve gruplar arasında istatistiksel fark 

yoktur (P>0,05). 

 

Şekil 4-2: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarının CD3+CD4+ T Hücre Dağılımları 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamş 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi almış allerjik rinit hastaları. 
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4.1.1.3. CD3+CD4+CD25+CD127- Regülatör T Hücre Oranları  

CD3+CD4+CD25+CD127- T hücreleri, Treg hücrelerinin bir çeşididir. Bu 

hücrelerin immün yanıtların baskılanmasında çok önemli rolleri bulunmaktadır. Çalışma 

gruplarında Treg hücre oranları incelendiğinde, AR hastalarının Treg oranlarının 

sağlıklı kontroller ve AİT görmüş AR hastalarına göre anlamlı derecede yüksek olduğu, 

sağlıklı kontroller ile AİT görmüş AR hastaları arasında ise herhangi bir istatistiksel 

fark bulunmadığı gözlenmiştir. Şekil 4-3’e göre sağlıklı kontrol ile AR hasta grubu 

arasında ve AR hasta grubu ile AİT grubu arasında ayrı ayrı istatistiksel olarak anlamlı 

farklar gösterilmiştir (p< 0.05). 

 

Şekil 4-3: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarına Ait CD3+CD4+ CD25+CD127- T Hücre 
Dağılımları 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi görmüş allerjik rinit hastaları. * p < 0,05. 

4.1.1.4. CD19+ B Hücre Oranları 

CD19+ B hücreleri, antikor üretimleriyle patojene özgü immün yanıtların 

belirlenmesinde önemli rollere sahiptir. IgE izotipinde antikor üretimi, allerjik yanıtların 

başlayabilmesi için mutlaka gereklidir. Öte yandan, bu hücrelerin IgG4 üretmesi, 

allerjik hastalıklar açısından tolerans olarak algılanmakta, ölçülen sIgG4 düzeylerinin 

ise tolerans oluşumunda belirleyici olduğu bilinmektedir [43]. Çalışma gruplarında 

CD19+ B hücre oranları incelendiğinde, sağlıklı kontrollere göre AR hastalarında 
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istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan bir artış gözlenmiş olup AİT almış AR hastalarında 

CD19+ B hücre oranları ise henüz immünoterapi görmemiş AR hastalarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde artmıştır. (Şekil 4-4) (p<0.05). 

 

Şekil 4-4: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarının CD3-CD19+ B hücre Değerleri 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi almış allerjik rinit hastaları. * p < 0,05. 

4.1.1.5. CD19+ CD25+ CD71+ CD73- Regülatör B Hücre Oranları 

CD19+CD25+CD71+CD73- Breg hücrelerinin oranları Şekil 4-5’te özetlenmiştir. 

AİT görmemiş AR hastalarındaki oranların sağlıklı kontrollere göre ileri düzeyde 

anlamlı olarak arttığı (p<0.001), söz konusu hücre oranlarının AİT almış AR 

hastalarında AİT almamışlara ve sağlıklı kontrollere göre istatistiksel açından anlamlı 

olarak arttığı görülmüştür (sırasıyla p<0.05 ve p<0.001). Bu bulgular, 

CD19+CD25+CD71+CD73- Breg hücrelerinin AİT’e cevaben güçlü biçimde uyarıldığını 

göstermektedir.  
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Şekil 4-5: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarında CD19+CD25+CD71+CD73- Regülatör 
B Hücre Dağılımları 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi almış allerjik rinit hastaları. * p < 0,05, *** p<0.001. 

4.1.1.6. CD19+CD24+CD27+ Regülatör B Hücre Oranları 

CD19+CD24hiCD27+ fenotipindeki B Hücreleri, Breg hücrelerinin bir alt 

grubudur. Çalışma gruplarındaki oranlar Şekil 4-6’da gösterilmiştir. AİT almış AR 

hastalarında AİT almamış AR hastaları ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde 

azalma saptanmıştır (sırasıyla p<0.001 ve p<0.001).  

 

Şekil 4-6: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarının CD19+CD24hiCD27+ Regülatör B 
Hücre Değerleri 
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Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi almış allerjik rinit hastaları. *** p < 0,001. 

4.1.1.7. CD19+ CD24hi CD38hi Regülatör B Hücre Oranları 
Sağlıklı kontrol grubu, AR ve AİT grubu CD19+ CD24hi CD38hi regülatör B 

hücre periferik kanda bulunma oranları incelendiğinde AR grubu ile AİT grubu arasında 

istatistiksel bir artış gözlenmiştir (Şekil 4-7) (P<0,05). 

 

Şekil 4-7: CD19+ CD24hi CD38hi Regülatör B Hücrelerinin Sağlıklı kontrol, AR ve AİT 
Grupları Arasında Karşılaştırılması 

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT almamış 

allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü immünoterapi almış allerjik rinit hastaları. * p < 0,05. 
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4.1.1.8. Çalışma Gruplarında Ev Tozu Akarına Özgü IgG4 Düzeyleri 
Allerjik reaksiyonlarda koruyucu etki gösteren ve immünoterapi sonrası arttığı 

bilinen ev tozu akarına özgü IgG4 antikor serum seviyeleri, sağlıklı kontroller, AİT 

görmüş AR hastaları ve AİT görmemiş AR hastalarında ELİSA yöntemiyle 

değerlendirilmiştir (Şekil 4-8).  

 

 

 

 

Şekil 4-8: AİT, AR ve Sağlık Kontrol Gruplarında SIgG4 Tespitinde ELISA Plak 
Görüntüsü 

AR hastaları ile AİT grubu arasında ve sağlıklı kontrol grubu ile AİT grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0.001). Çalışma gruplarında 

ev tozu akarına özgü IgG4 düzeyleri AİT grubunda, AR ve sağlıklı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıştır (p<0.001) (Şekil 4-9)  

 

Şekil 4-9: Sağlıklı Kontrol, AR ve AİT Gruplarının Ev Tozu Akarına Özgü IgG4 
Dağılımları  

Dağılım grafiğinde ortalama değerler ve bireyleri değerleri sunulmaktadır. HDM: Ev tozu akarı allerjeni, sIgG4: 

allerjene özgü IgG4, SK: Sağlıklı kontrol, AR: AİT görmemiş allerjik rinit hastaları, AIT: allerjene özgü 

immünoterapi görmüş allerjik rinit hastaları. *** p < 0,001. 
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5. TARTIŞMA 

Allerjik hastalıkların gelişmiş ülkelerdeki sıklığı her geçen yıl artmaktadır. Bu 

artıştan sorumlu mekanizmaların araştırılması, altta yatan mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması sayesinde yeni tedavi olasılıklarının geliştirilebilmesi mümkün olabilecektir. 

Son yıllarda, kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarının allerjik hastalıklar alanına da girmesi 

sayesinde en uygun hastaya, kişiye özel tasarlanmış en iyi tedavi imkânlarının 

sağlanabilmesi, hem hastalıkla mücadelede başarıyı arttırabilir, hem masrafların 

azalmasını getirebilir, hem de AİT başarısını daha da yükseltebilir. Allerjene özgü 

immünoterapi alanında son çalışmalar, daha kısa sürede tolerans uyarılmasını ve daha 

uzun süre sürdürülmesini hedeflemektedir. Modifiye allerjenlerin kullanılması, farklı 

uygulama yollarının denenmesi ve tıbbi tanıdaki gelişmeler sayesinde kişinin hastalık 

endotipine en uygun tedavilerin seçilmesi sayesinde bu hedeflere ulaşabilmek mümkün 

olabilir [62]. Ancak, allerjik hastalıkların mekanizmalarının daha net anlaşılması ve 

AİT’in etki mekanizmalarında halen net olmayan noktaların aydınlatılması ihtiyaçları, 

temel bilim araştırmalarının öneminin altını bir kez daha çizmektedir. 

Allerjene özgü immünoterapinin sağladığı yanıtsızlığın altında regülatör hücre 

gruplarının yattığı uzun zamandır bilinmektedir. AİT tedavisinin subkutenöz ya da 

sublingual olması farkına bakılmaksızın her iki şekilde de, monosensitize bireylerde 

yeni duyarlılaşmayı önlediği ve allerjik rinitli hastaların astım olma durumunu 

engellediği bilinmektedir [91]. AİT ile birlikte değişimleri takip etmek için bazı 

değişkenlere ihtiyaç bulunmaktadır. Klinikte hastanın tedaviden faydalanıp 

faydalanamadığını takip etmek için bazı skorlar takip edilmektedir Bunlar; toplam 

semptom skorları, medikasyon skorları veya VAS skorlarıdır [92]. Kliniğe basvuran 

hastaların şikâyetlerine göre bu skorlar oluşturulmakta ve tedavi ile birlikte takip 

edilmektedir. Retrospektif olarak yapılan birçok çalışmada en az bir yıldır AİT alan 

astım ve/veya allerjik rinit tanılı hastalarda semptom skorlarının, medikasyon 

skorlarının ve VAS skorlarının istatistiksel anlamda azaldığı tespit edilmiştir [93].  

Türkiye’de de allerjik rinitli hastalarda AİT etkinliğini araştırmak için birtakım 

çalışmalar yapılmıştır. Çalışmalarda AİT alan hasta grubu ile ilaç tedavisi alan hasta 

grubu semptom skorları, deri prik testi, total ve spesifik IgE düzeyleri karşılaştırılmıştır. 
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Yapılan bir dizi çalışmaların sonunda semptom skorlarının ve deri prik testinin AİT 

etkinliğini ölçmek için kullanılabileceği sonucuna varılmıştır [92, 94]. Literatürden yola 

çıkarak, çalışmamızda biz de AİT tedavisi almış ve almamış hasta gruplarımızı, 

semptom skorları, medikasyon skorları, VAS skorları, total IgE ve allerjene özgül 

IgE’ler açısından karşılaştırarak elde edilen sonuçların regülatör T ve B hücreleri ile 

ilişkisini ortaya koymaya çalıştık.  Çalışmamızda semptom skorlarının AİT grubunda 

11,00 ± 2,87’den 7,73 ± 4,14’e (P<0,05), medikasyon skorlarının 4,84 ± 1,57’den 2,36 

± 1,49’a (P<0,05), VAS skorlarının 4,36 ± 3’ten 1,68 ± 1,37’ye (P<0,05), düştüğünü 

gördük. Total IgE ve özgül IgE parametrelerinde istatistiksel anlamda bir fark 

göremedik. Semptom, medikasyon ve VAS skorlarına göre uygulanan AİT tedavimizin 

etkin ve başarılı olduğunu düşünmekteyiz.  

Literatür bilgilerimize göre etkin bir AİT tedavisinin diğer bir önemli 

biyobelirteci serum IgG4 düzeyleridir [95]. Allerjik hastalıklarda AİT ile tedavi 

sonrasında IgG4 serum düzeylerinin arttığı ve bu artışın üç farklı hipoteze dayandığı 

bildirilmiştir. Bunlardan ilki, AİT tedavisi ile birlikte regülatör T hücrelerinin 

aktivasyonu artar, IL-10 ve TGF-B salgılanır, IgG4 seviyeleri artar. Ancak burada 

IgG4’ün fonksiyonel etkinliğinden değil, IL-10’un regülatör T hücre aracılığı ile 

koruyuculuğundan bahsedilmiştir. İkincisi, klasik olarak bilinen yoldur. IgG4 IgE ile 

rekabet ederek bazofillere bağlanır ve bazofil aktivasyonunu engeller. Üçüncüsü ise, B 

hücreleri antikor yapımında ve sitokin üretiminde görevlidir. IgG4 üreten bir B hücresi 

IL-10 da salgılamaktadır. Ancak IgG4 üreten aynı B hücresinin aynı anda IL-10 

salgılayıp salgılanmadığı bilinmemekle birlikte IL-10’un IgG4 oluşumunda önemli 

katkıları olduğu öne sürülmektedir [96]. 

AİT uygulanmış AR/astımlı çocuk hastalarda AİT’ten sonra 4.ay ve 12 ayda 

IgG4 düzeyleri artmış ve bu artışın klinik semptomlarla ters korele olduğu gösterilmiştir 

[97]. Bu çalışmaya göre AİT ile IgG4 serum düzeyleri yükselmiştir. SIgG4 antikorları, 

IgE-allerjen kompleksini oluşturmak için allerjenlere bağlanan özgül IgE ile rekabet 

halindedir. SIgG4 allerjene bağlanarak bazofil aktivasyonunu engeller. IgG4 allerjeni 

çapraz bağlayamadığı ve komplemanı aktive edemediği için blokan bir antikor olarak 

kabul edilmektedir [98].  

Bizim çalışmamızda sIgG4, AİT grubunda, allerjik rinit ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıştır (p<0.001). Literatüre 
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bakıldığında IgG4’ün serum düzeylerinin başarılı bir AİT ile arttığı ortak sonuçtur. 

Ancak, hangi allerjik hastalık gruplarında ve ne kadar süre ile AİT uygulanacağı halen 

net değildir.  

AİT’in sağladığı allerjene yanıtsızlığın altında regülatör hücre gruplarının yattığı 

uzun zamandır bilinmektedir. İlk olarak keşfedilen Treg hücrelerinden bugüne kadar 

NK, ASH, ILC gibi hücrelerin de regülatör alt grupları gösterilmiş olup regülatör B 

hücreleriyle ilgili bilgiler kısmen daha yeni ve henüz eksiktir [22].  

Klasik literatür bilgilerimize göre regülatör T hücre alt grubunun (nTreg ve Tr1) 

allerjik hastalıklarda ve AİT grubunda sağlıklı kontrollere göre arttığı bilinmektedir 

[99]. Bizim çalışmamızda, CD3+ T hücrelerinde AİT grubunda sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı düşüş gözlenmiş (p<0,05) ancak CD4+ T hücre oranları açısından gruplar 

arasında fark saptanmamıştır. Buna karşın, CD3+CD4+CD25+CD127- T hücre grubu, 

AR grubunda sağlıklı kontrollere göre anlamlı bir artış (P<0,05) göstermiş olsa da, 

literatürün aksine AİT grubunda anlamlı bir azalma göstermiştir (P<0,05). Çalışmaya 

alınan hasta gruplarımızın uzun hastalık süresi göz önünde bulundurulduğunda, hasta 

gruplarında tolerans mekanizmasının belki de kendiliğinden geliştiği düşünülebilir. 2 

yıldan daha fazla AİT verildiği düşünüldüğünde regülatör T hücrelerinin görevlerini 

regülatör B hücrelerine bıraktıkları düşünülebilir. Ancak bu konu ile ilgili daha fazla ve 

daha detaylı çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Regülatör B hücre alt grupları ve ilişkili oldukları hastalık gruplarından 

faydalanılarak üç regülatör farklı B hücre grubu çalışmaya dâhil edilmiştir [32]. Bir B 

hücre belirteci olan ve regülatör B hücrelerinde de bulunan CD19 antijeni taşıyan 

hücrelerin periferik kanda bulunma yüzdeleri sağlıklı kontrol, AİT almayan AR grubu 

ve AİT alan AR grubu açısından karşılaştırıldığında, sağlıklı kontroller ile AİT almayan 

AR grubu arasında periferik kanda bulunma yüzde değerleri açısından istatistiksel fark 

bulunamamıştır. AİT alan AR’li hastalar ile AİT almayan AR’li hastalar 

karşılaştırıldığında ise AİT alan grupta CD19+ B hücre oranlarının arttığı görülmüştür 

(P<0,05). 2017 yılında Çeliksoy ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada aktif CD19+ B 

hücre (CD19+CD38−CD21−) sayılarının AİT ile azaldığı bildirilmiştir [100]. Bu bulgu 

ile bu araştırmacılar AİT tedavisinde CD19+ B hücre sayısının biyobelirteç 

olabileceğini, hastanın tedavi yanıtının değerlendirilmesinde ve tedavinin süresine karar 
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verilmesinde etkin ve önemli bir belirteç olduğunu öne sürmüşlerdir. 2018 yılında Luo 

ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise CD19+ B hücre sayıları AİT 

olmaksızın, sağlıklı kontroller ile AR’li hastalar arasında karşılaştırılmış ve AR’li 

hastaların CD19+ B hücre sayılarının arttığı rapor edilmiştir [101]. Bizim çalışmamızda 

da CD19+ B hücrelerinin periferik kan yüzdeleri sağlıklı kontroller ile AR hastaları 

arasında karşılaştırıldığında, AR’li hastalarda sağlıklı kontrollere göre artış görünse de 

istatistiksel anlam ifade etmemektedir. Ancak çalışmamızda B hücre aktivasyon 

belirteçlerine bakılmamış sadece regülatör B hücre alt grupları için CD19 belirteci 

kullanılmıştır. AİT grubunda AİT almayan gruba göre anlamlı bir fark olması bu artış 

gösteren hücrelerin aktif B hücreleri değil regülatör B hücreleri olduğunu 

düşündürmektedir. 

Regülatör B hücre belirteçleri ve sitokin salgıları ile ilgili günümüze kadar 

yapılmış pek çok çalışma vardır. Bu çalışmalar daha çok otoimmün hastalıklar ve 

enfeksiyon hastalıkları ile ilgilidir ya da transplantasyon gibi tolerans mekanizmaları ile 

ilişkilidir. Kolit, sedef hastalığı ya da böbrek transplantasyonlu hastalarda B hücre 

deplesyonu sağlanarak regülatör B hücrelerinin rolü aydınlatılmaya çalışılmıştır [31, 

102]. Ancak allerjik hastalıklar ile ilgili yapılan çok fazla çalışma yoktur. Allerjik 

hastalıklarda uygulanan AİT’in IgG4 oluşumuna neden olduğu ve IL-10 artışı ile 

spesifik T ve B hücre yanıtına neden olduğu bilinmektedir [45]. IL-10 eksikliğinde kolit 

oluştuğu bilinmektedir [103]. IL-10 proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin 

salgılanmasını baskılar ve aynı zamanda antijen sunumunu inhibe eder [104]. IL-10 

sitokininin hücrelerin yaşamlarını sürdürmelerinde, çoğalmalarında farklılaşmalarında 

ve izotip değişimde büyük önem taşıdığı bilinmektedir. IL-10’un IgG4 oluşmasına 

destek olduğu iddia edilmektedir [33]. 

Akdiş ve arkadaşları 2013 yılında yaptıkları çalışmada yüksek düzey IL-10 

üreten regülatör B hücrelerinin Br1 (CD19+ CD25+ CD71+ CD73-) hücreleri olduğunu 

ve aynı zamanda IgG4 salgılayan hücreler olduğunu yüksek doz arı allerjisine maruz 

kalan arıcılar ile yaptıkları çalışmada göstermişlerdir [34]. Ayrıca Br1 hücreleri dışında 

allerjik rinitte regülasyonu sağlayan ve IL-10 salgılayan hücreler de tanımlanmıştır [45]. 

Bunlar; CD19+CD24hiCD27+ ve CD19+CD24hiCD38hi hücreleridir. Bu hücre 

gruplarının periferik kanda bulunma yüzdeleri çalışmalara göre farklılık göstermektedir. 

Kometura ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada CD19+CD24hiCD27+ hücreleri AR ve 
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astımlı hastalarda sağlık konrollere göre sayıca azalma göstermiştir. AR’li gruplarda 

CD19+CD24hiCD27+ hücrelerinin arttığını ve CD19+CD24hiCD38hi hücrelerinin 

azaldığını gösteren çalışma da vardır. [105]. AR’li hastalarda yapılan bir başka 

çalışmada ise Br1 (CD19+CD25+CD71+CD73-) hücrelerinin sağlıklı kontrollere göre 

azaldığı raporlanmıştır [106]. Ancak, AİT tedavisi ile bu hücre gruplarının AR’li 

hastalarda ve sağlıklı kontrol gruplarında nasıl değiştiği halen bilinmemektedir. 

Çalışmamızda CD19+CD25+CD71+CD73-  Br1 hücrelerinin periferik kanda bulunma 

yüzdelerinin, AR hastalarında ve en az 22 ay AİT almış hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre artmış olması ilginç bir bulgudur. Akdiş ve arkadaşlarının [106] aksine bu 

Br1 hücre grubunun AR hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre artması toleransın 

allerjenle karşılaşmayla tetiklenmiş olabileceğini düşündürmektedir. Seçilen AR’li hasta 

gruplarında semptom sürelerinden AİT süreleri çıkarıldığında 70 ay hastalık süresi 

olduğu görülmektedir. Bu süreçte AİT almamış hastaların ilaç tedavisi alıp almadıkları 

bilinmemektedir.  

Sonuç olarak, allerjik hastalık mekanizmalarının aydınlatılmasına yönelik 

çalışmalar, regülatör özelliğe sahip hücrelerin önemini gün geçtikçe daha fazla ortaya 

koymaktadır. Allerjik hastalıkların tanısına yönelik çalışmalarla beraber AİT 

mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, doğru hasta gruplarının seçilmesi ve bunların 

doğru tedavi olanaklarına kavuşmasına yardım edebilir. Çalışmamızda değişimlerini 

saptadığımız Breg hücre alt gruplarıyla ilgili yapılacak daha detaylı fonksiyonel 

çalışmalar ile hem bu hücrelerin tanısal değerleri ortaya konulabilir, hem de gelecekte 

kişiye özgü tedavi olanaklarının geliştirilebilmesi için bu hücre grupları kullanılabilir. 
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