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Ozet

Summary

SIT allerjik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lamilmakta olup, diger immiinolojik hastaliklarda da uygula-
nabilen bir tedavi yontemidir. Perifer T hiicrelerinde spesifik
cevapsizlik/anerji olusmasi ve doku ¢evresinde bulunan
sitokinlerle bu durumun geri dénebilmesi allerjen ve antijenik
T hiicre peptidleriyle yapilan SIT de 2 anahtar basamak olus-
turmaktadir. Anerji, antijenin T hiicre epitoplarina yoneliktir
ve proliferatif ve sitokin cevaplarinda baskilanma ile karakte-
rizedir. Antijen spesifik T hiicrelerinin artan miktarlarda olus-
turdugu IL-10"un otokrin etkisiyle baslamakta, daha sonra
B hiicreleri ve monositler de IL-10 olusturmaktadir. Anerjik
T hiicreleri farkl sitokinlerle yeniden aktive edilebilmektedir.
IL-15 ve IL-2, Thl sitokin profili ve IgG4 antikor cevabi olug-
tururken, IL-4, Th2 tipi sitokin paterni ve IgE antikorlarmni
reaktive etmektedir. SIT ve peptid IT yapilan hastalarda goz-
lendigi gibi artmis IL-10, IgE yi baskilar ve 1gG4 sentezini art-
tirarak antijen spesifik IgE: 1gG4 orammin azalmasina yol
agar. Major bee venomu allerjeni olan fosfolipaz A2 ’ye karsi
aynt anerji durumu, multipl ari sokmalarindan sonra dogal
yolla anerjik hale gelen kisilerde de géoriilebilmektedir. Tiim bu
veriler, SIT’de spesifik T hiicre anerjisinin indiiklenmesinde
otokrin IL-10"un énemli rolii oldugunu ve sitokin mikrogevre-
sinin de buna katkida bulundugunu géstermektedir. Bunun
Otesinde, SIT'de basart ya da basarisizlik nedenleri ile ilgili
mekanizmalarin bilimsel tedavinin sonucunu onceden belir-
leyici girisimleri de miimkiin kilabilecektir.
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Specific immunotherapy (SIT) is widely used for treat-
ment of allergic diseases and could potentially be applied in
other immunological disorders. Induction of specific unre-
sponsiveness (anergy) in peripheral T cells and recovery by cy-
tokines from the tissue microenvironment represent two key
steps in SIT with whole allergen or antigenic T cell peptides
(PIT). The anergy is directed against the T cell epitopes of the
respective antigen and characterized by suppressed prolifera-
tive and cytokine responses. It is initiated by autocrine action
of IL-10, which is increasingly produced by the antigen-specif-
ic T cells. Later in therapy, B cells and monocytes also produce
IL-10. The anergic T cells can be reactivated by different cy-
tokines. Whereas IL-15 and IL-2 generate Thl cytokine profile
and an 1gG4 antibody response, IL-4 reactivates a Th2 cy-
tokine pattern and IgE antibodies. Incerased IL-10 suppresses
IgE and enhances 1gG4 synthesis, resulting in a decreased
antigen-specific IgE:1gG4 ratio, as observed normally in pa-
tients after SIT or PIT. The same state of anergy against the
major bee venom allergen, phospholipase A2, can be observed
in subjects naturally anergized after multiple bee stings.
Together, these data demonstrate the pivotal role of autocrine
IL-10 in induction of specific T cell anergy and the important
participation of the cytokine microenvironment in SIT.
Furthermore, knowledge of the mechanisms explaining rea-
sons for success or failure of SIT may enable possible predic-
tive measures of the treatment. IL-10 induced anergy in pe-
ripheral T cell and reactivation by microenvironmental cy-
tokines: two key steps in specific immunotherapy.
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SIT, belirli allerjenlere kars1 allerjik hastalik-
larda etkili bir tedavidir ve ar1 venomu ile allerjik
rinitte en etkin sekilde kullanilmaktadir. SIT’de
klinik diizelmenin hangi mekanizmalarla sag-
landig1 konusunda bir¢ok raporlar yayinlanmistir.
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Allerjen-blokan IgG antikorlarinda 6zellikle
IgG4’de ylikselme, IgE cevabini modiile eden
CDS8+ T hiicrelerinin olusmasi, mast hiicresi ve
eozinofillerin sayisinda azalma ve mediator
salinimimin inhibisyonunun basarili bir SITye eslik
ettigi bulunmustur. Bundan baska, allerjik hastalik-
larda IT’nin basarisinin direkt olarak CD4+ T
hiicrelerinden IL-4 ve IL-5 yapiminin azalmasiyla
uyumlu oldugu bulunmustur. Th2 sitokin yapiminin
IFN-gama sentezi artistyla bir doniistime ugradigi,
arl venomu, g¢ayir poleni ve ev tozu akarlar ile
yapilan SIT ile gozlenmistir.

IL-10 inflamatuvar cevaplarda major regiilator
sitokindir. in vivo ve in vitro hem Th1 hem de Th2
hiicrelerin proliferatif ve sitokin cevabini inhibe
edibilir. Monontiklear fagositler, NK hiicreler, hem
Thl hem de Th2 lenfositlerden salimir. IL-10,
CD28-B7.1 etkilesimini ve daha sonra kostimiilator
sinyal yollarii da T hiicrelerinde baskilayabilmek-
tedir. Spesifik anerji, esas olarak major allerjen
(ler) ve T hiicresini tanima bolgelerine (epitop)
kars1 baskilanmig proliferatif ve sitokin cevaplariy-
la ortaya c¢ikmaktadir. Spesifik anerji ile major
allerjen ve onun T hiicresini tantyan bolgelerine
kars1 proliferatif ve sitokin cevaplarinda baskilan-
ma olusmaktadir. Anerjik hale gelmis T hiicreleri
doku mikrogevresinde bulunan sitokinlere bagl
olarak ya Thl ya da Th2 tipinde sitokinler olustur-
mak tiizere yeniden aktive edilebilmektedir.
Boylece, SIT basarili ya da etkisiz klinik sonucu
dogru yonlenebilmektedir. Doku mikrogevresinde
bulunan bazi sitokinler ya normal immiinite ve
basarili tedavi ya da allerjinin siirmesi ile birlikte
olabilecek sirastyla, Thl ya da Th2 sitokin profil-
lerinin sekonder indiiklenmesini kontrol edebilir.
Normal immiin yanitta 6zellikle profesyonel anti-
jen sonucu hiicreler ve ¢esitli doku hiicrelerinden
salman IL-15 anerjik T hiicrelerini normal im-
miiniteye dogru yonlendirebilir. Buna karsin tek bir
allerjene kars1 SIT nin uzun siireli etkinliginin po-
liallerjik ve atopik bir kiside elde edilebilmesi gii¢
olabilir. Otokrin IL-10 yapimi ile periferik T
hiicrelerinde spesifik anerjinin indiiklenmesi ve da-
ha sonra mikrogevredeki farkli sitokinlerin etki-
siyle sitokin profilinde yeniden aktivasyon olmasi,
spesifik allerji tedavisinin immiinolojik mekaniz-
masindaki énemli anahtar basamaklardir. Hem SIT
hem de PiT’de yiiksek miktarlarda IL-10 yapil-
makta ve bdylece B hiicre fonksiyonu direkt olarak
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inhibe edilmeksizin periferik T hiicrelerde spesifik
anerji olugmaktadir.

Perifer T hiicrelerinde otokrin IL-10 yapimiyla
spesifik anerjinin indiiklenmesi ve mikrogevredeki
farkli sitokinlerin etkisiyle daha sonra ayr1 sitokin
profillerinin reaktivasyonu, spesifik allerji te-
davisinin immiinolojik mekanizmasindaki 6nemli
anahtar basamaklardir. Bu mekanizmanin allerji te-
davisinin ve IgE regiilasyonunun da &tesinde bazi
o6nemli etkileri vardir. Zira spesifik anerjinin indiik-
lenmesi ve siirdiiriilmesi transplantasyon ve otoim-
miinitenin tedavisinde énemli olabilir. Bundan bas-
ka timor biiylimesi, parazit infeksiyonu ve AIDS
gelisiminin daha iyi anlagilmasini da saglayabilir.
Hem SIT hem de PIT, biiyiikk miktarlarda IL-10
olusturmakta ve B hiicre fonksiyonunu direkt in-
hibe etmeksizin perifer T hiicrelerinde spesifik an-
erjiye yol agmaktadir. Sonug olarak bu tedavi ile
perifer kanda antijen spesifik IgE:IgG4 orani nor-
male dogru azalmaktadir. Ayrica spesifik Th2
sitokin reaktivitesi allerjik inflamasyonun pato-
genezinde direkt olarak sorumludur. Ciinkii bu
sitokinler inflamatuvar effektor hiicrelerin uyaril-
masi, yasamasi ve aktivitesi i¢in esastir.
Baslangicta spesifik T hiicrelerinin olusturdugu IL-
10 sadece anerjiyi indiikklemez, ayn1 zamanda mast
hiicreleri, bazofil ve eozinofilleri inaktive ederek
inflamatuvar reaksiyonu da baskilar. Bazi calis-
malarda SIT’nin her zaman basarili olmadig1 belir-
tilmektedir. Anerjik T hiicrelerinin reaktivasyonu
ve sitokin paternlerinin modiilasyonu, SIT’yi basari
ya da basarisizliga gotirmede mikrogevredeki
sitokinlerin ~ karar  verici roli  oldugunu
diistindiirmektedir. Mono ya da oligospesifik aller-
jilerde ¢ogunlukla da venom allerjisinde %90’dan
fazla yiiksek basari oranlari gézlenmektedir. Bu du-
rumda ThO-Th1 sitokinler reaktive olarak ve 1gG4
antikor cevabi olusturularak normal bir immiin
mikrogevre gostermektedir. Buna karsin oldukga
poliallerjik ya da atopik durumlar, artmig IL-4 mik-
tar1 ile karakterizedir ve boylece Th2 allerjik cevabi
yeniden olusturabilir. Bunlarin da 6tesinde SIiT
sirasinda T hiicrelerinde IL-10 igeriginin artmasi,
sonucu belirleyici bir marker sunarak basarisiz ol-
gularda birkag yi1l slirebilecek uzun siireli tedaviden
kaginilmasini saglayabilir. Sonug¢ olarak; anerjinin
olusturulmasi ve siirdiiriilmesindeki biyokimyasal
yollarin belirlenmesi gereklidir. T hiicrelerinde IL-
10’nun inhibitor etkisi, antijen sonucu hiicre igeren
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kiiltiir sistemlerinde ve antijen spesifik cevaplarda
gozlenmistir. IL-10, CD28’in uyarilmasini ve daha
sonra T hiicrelerinde yardimci sinyal yollarini
bloke etmektedir. CD28 aracili sinyal iletiminin ol-
mamast, optimal TcR sinyali olsa bile hiicreyi aner-
jik hale getirebilir. Fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3
kinaz)’in, CD28 i¢in biiylik affinitesi vardir. IL-
10°’nun reseptoriine baglanmasi CD28’in tirozin
fosforilasyonunu engeller. Bu da CD28’in, p85 fos-
fatidilinozitol 3 (PI3) kinaz ile baglanmasinin ve
CD28 sinyal yolunun inhibisyonuna yol acar. Bu
bulgular, yardimer sinyal yolunun olmadigt insan T
hiicrelerinde anerji olusumu ile ilgili deneysel mo-
delin énemini desteklemektedir. Buna gore SIT ve
PIT, immiinolojik ve biyokimyasal mekanizmalara
dayanmakta olup sonugta tedavinin klinik etkinligi-
ni aciklamaktadir. Biyokimyasal sinyal yollarmin
daha iyi anlasilmasi, immiin supresyonda yeni
stratejiler sunabilir ve SIT’nin daha da iyilesti-
rilmesine yardimer olabilir.
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