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Ozet

B hiicreler immiin sistemde enflamasyonu ve immiin yanitlar1 diizenleyen
hiicrelerdir. B hiicreleri tipik olarak antikor iiretme, sekonder antijen sunan
hiicre ve gesitli immiin regiilator sitokinler {iretme yetenekleriyle karakterize
edilirler. Regiilator B hiicre (Breg)’ler ise, enfeksiyon, alerji, otoimmiin
hastaliklar, transplantasyon ve kanser dahil olmak iizere bir¢ok durumlarda
onemli rol oynayan B hiicre alt grubudur. Breg hiicreler immiin regiilasyon
fonksiyonlarini salgiladiklart sitokin ve diger immiin hiicrelerle temas yoluyla
gergeklestirir (Wang ve ark. 2020). Bu galismada Breg hiicrelerin fenotipi,
fonksiyonu, immiin sistemdeki gorevleri, otoimmiin ve alerjik hastaliklar ile
kanserdeki rolleri tartigtlacaktir.

Girig

B hiicreler immiin sistemde enflamasyonu ve immiin yanitlar1 diizenleyen
hiicrelerdir. B hiicreleri tipik olarak antikor liretme, sekonder antijen sunan
hiicre ve gesitli immiin regiilator sitokinler {iretme yetenekleriyle karakterize
edilirler. Regiilator B hiicre (Breg)’ler ise, enfeksiyon, alerji, otoimmiin
hastaliklar, transplantasyon ve kanser dahil olmak iizere birgok durumlarda
onemli rol oynayan B hiicre alt grubudur. Breg hiicreler immiin regiilasyon
fonksiyonlarini salgiladiklari sitokin ve diger immiin hiicrelerle temas yoluyla
gergeklestirir (Wang ve ark. 2020). Bu ¢aliymada Breg hiicrelerin fenotipi,

fonksiyonu, immiin sistemdeki gorevleri, otoimmiin ve alerjik hastaliklari ile
kanserdeki rolleri tartigilacaktur.

B Hiicre Gelisimi ve Major B Hiicre Tipleri

B hiicreler ilk defa 1965 yilinda Cooper ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(Cooper ve ark. 1965). Insanlarda B hiicreleri, kemik iligindeki (BM)
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hematopoietik kok hiicrelerden (HSC) koken alir. Geligimsel siireg igsel bir
programu izlese de biiyiime faktorleri ve sitokin kaynagi olan BM stroma
hiicreleri ile B hiicresi Onciilleri arasindaki yakin temas farkhilagma/hayatta
kalma agisindan kritik 6neme sahiptir. BM stroma hiicreleri mezenkimal kok
hiicreler ve osteoblastlar ile HSC ve B hiicresi Onciilerinin bulundugu 6zel
nigler igeren endotel hiicrelerini barindirir. Yani bolgede bulunan adezyon
molekiilleri ve integrinler stroma hiicreleri ile HSC ve B hiicre onciileri
arasindaki etkilegimleri kuvvetlendirerek bu hiicrelerin kendini yenilemesini
ve farkhilagmasini kolaylagtirir (Eibel ve ark. 2014).

Kemik iligi kokenli B hiicreleri immatiir agamadan matiir agamaya gegiste
bir dizi farklilagma agamasini (pre-B, pro-B, transisyonel B) takip eder (Ghia
ve ark. 1998). Plazma hiicrelerine farklilagma sirasinda aktive B hiicrelerinde
standart B hiicre markirlar1 olan CD19, yiizey immiinoglobulin (Ig), Pax5
downregiile iken etkin protein katlanmasi igin gerekli olan IRF4, Blimp-1,
XBP1 transkripsiyon faktor ekspresyonlari upregiiledir (Fairfax ve ark.
2008). Bu siiregte, B hiicreleri, yiiksek proliferasyon ve efektor bolgelere
gog ile karakterize edilen bir ara plazmablast agamasindan gegerek olgun
B hiicreler haline gelirler (Nutt ve ark. 2015). Eksprese ettikleri bu yiizey
belirteglerine gore de B hiicre farklilagma agamalar1 belirlenir.

B hiicreleri, plazmositlere farklilagma ve antikor iiretme yetenekleri ile
karakterize edilmistir. Antikorlar, konakgiyr enfeksiyonlara karst korumada
onemli bir role sahiptir. Bununla birlikte, otoreaktif B hiicrelerinin olugumu,
konakgiya zararl etkileri olan otoantikorlar geligimini neden olur. Ek
olarak, B hiicreleri, antikor tretiminin 6tesinde otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde kritik bir rol oynar (Matsushita 2019). Shlomchik ve ark. ilk
olarak sistemik bir lupus eritematozus (SLE) fare modelinde B hiicrelerinin
antikor iretiminin yaninda bagka bir roliiniin oldugunu ortaya koymuslardur.
Bu sonuglar, B hiicrelerinin, antijen sunan hiicre islevi, T-B hiicresi
etkilesimleri ile patojenik CD4+ T hiicresi aktivasyonunu tegvik ederek
otoimmiinite gelisimine neden olabilecegini gostermektedir (Shlomchik
ve ark. 1994). B hiicreler bu 6zellikleri nedeniyle, otoimmiin hastaliklart
tegvik edici bir role sahip olup ¢ok gesitli otoimmiin bozukluklarda
potansiyel terapotik hedeflerdir. Ornegin, anti-CD20 antikoru ile B
hiicrelerin  deplesyonunun, idiyopatik otoimmiin trombositopeni, anti-
notrofil sitoplazmik antikorla iligkili vaskiilit, romatoid artrit ve multipl
skleroz gibi hastaliklarin tedavisinde de 6ngortilemeyen 6nemli bir etkinlige
sebep oldugu gosterilmigtir (Matsushita 2019). Anti-CD20 antikoru olan
rituximab ile B hiicresi deplesyon tedavisinin, SLE’li baz1 hastalarda dramatik
bir etkiye sahip oldugu bildirilmesine karsin SLE’li hastalarda rituksimabin
taz III denemeleri sonlanim noktalarina ulagamamistir (Merrill ve ark.
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2010). Bu etkisizlik, yalmzca efektor B hiicrelerinin degil, ayn1 zamanda
Breg hiicrelerinin de deplesyonu sonucu olustugunu diistindiirmektedir.
Efektor B hiicreler immiin yamitlar1 diizenlerken, Breg hiicreler immiin
yanitlarin inhibisyonuna neden olur (Wang ve ark. 2020). Breg hiicreler
salgiladiklar1 anti-enflamatuvar sitokinler araciligiyla otoimmiin hastaliklarin
onlenmesinde koruyucu bir gorev iistlenmektedir.

Regiilator B Hiicreler (Breg)

Immatiire ve matiire B hiicreleri ile plazmablastlar, antijen tanima veya
tarkli uyaranlara yanit olarak Breg hiicrelerine farklilagabilirler (Jansen ve ark.
2021). Immiin yamtlarin negatif diizenleyicisi olan “regiilator B hiicreleri”,
B hiicreleri alt grubunun yeni bir bilegseni olarak kabul edilmistir. Breg
hiicreleri, basit hipersensive yamitlarindan kompleks sistemik otoimmiin
hastaliklara kadar birgok siiregte 6nemli bir rol oynamaktadir (Matsushita
2019; Neu ve Dittel 2021). Yapilan ¢alismalarda diizenleyici fonksiyonlara
sahip farkli B hiicresi alt kiimeleri bununla birlikte, B hiicre alt kiimeleri
fenotipik ozellikleri ve eksprese ettikleri baskilayict sitokinlerde farkliliklar
bulunmaktadir (Jansen ve ark. 2021). Genel olarak, Breg hiicreler tarafindan
tiretilen interlokin (IL)-10, transforming biiytime faktorti (TGF)-p ve IL-35
olmak tizere {i¢ baskilayici sitokin tanimlanmakla birlikte CD1d ve PD-L1
gibi yiizey molekiillerini de eksprese ettikleri bildirilmistir (Cataldn ve ark.
2021). Breg hiicre siniflamasinda hem fikir olunmug bir durum olmamakla
birlikte, genel olarak salgiladiklar1 sitokinlere gore IL-10*Breg, IL-35*Breg
ve TGF-B*Breg olmak tizere ii¢ grupta gruplandirilmaktadir (Mizoguchi ve
Bhan 2006; Shen ve Fillatreau 2015; Baba ve ark. 2020; Jansen ve ark.
2021). Breg hiicreler salgiladiklar sitokinler araciligiyla diger immiin sistem
hiicreleri iizerine etki ederek regiilator fonksiyonlarini yerine getirmektedirler
(Rosser ve Mauri 2015) (Sekil 1).
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Sekil 1. Breg hiicvelerinin fonksiyonel ozellikleri (Rosser ve Mauri (2015)’nin
calismasmdan wyavlanmastwr)

IL-10 Salgilayan Regiilatér B Hiicreler (IL-10*Breg)

IL-10, antijen sunumunu etkili bir gekilde baskilayan ve zayiflatilmig
immiin yanitlara yol agan giiclii bir anti-enflamatuvar sitokindir (Ouyang
ve O’Garra 2019). IL-10 iireten Breg (IL-10+Breg) hiicreleri, tistlendikleri
kritik islevlerden dolay1 immiin yanitlar1 diizenleyen ana B hiicre alt kiimesi
olarak kabul edilmektedir. IL-10 eksikligi olan farelerde yapilan galigmalar, B
hiicresi eksikligi olan hayvanlara ¢ok benzeyen ciddi, iyilesmeyen otoimmiin
ensefalomiyelit (EAE) fenotipinin gelistigini ortaya koymustur (Bettelli
ve ark. 1998). Wolf ve ark. EAE fenotipinin iyilegmesi i¢in B hiicresinin
gerekliligini gostermiglerdir (Wolf ve ark. 1996). Ilave olarak Fillatreau ve
ark., B hiicre kaynakli IL-10°un EAE’nin negatif diizenlemesinde 6nemli bir
rol oynadigini rapor etmislerdir (Fillatreau ve ark. 2002).

Insanlarda Breg periferik kan B hiicrelerinin <%1’ini temsil eder.
Insan TIL-10*Breg hiicreleri, CD19+CD24"CD27+ (bellek) veya
CD19*CD24"¢rCD38"e" (immatiire) fenotipinde olup T hiicreler tarafindan
iretilen tiimor nekrosiz faktor (TNF)-a / interferon (IFN)-y tiretimini inhibe
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eder ve monosit fonksiyonlarini diizenler (Matsushita 2019). Ayrica, gesitli
otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda IL-10*Breg hiicrelerinin baskilayici
kapasitesinin azaldigt veya bulunmadig: da rapor edilmistir (Matsushita ve
ark. 2016). Baska bir ¢aliymada IL-10*Breg hiicrelerin yardimcr T (Th)
hiicre 2 ve Th17 aracili enflamasyonu baskiladiklar1, Treg/efektor T hiicre
oranint arttirdiklar1 ve efektor T hiicrelerinin apoptozunu indiikledikleri
gosterilmigtir (Brosseau ve ark. 2018). Bu nedenle, IL-10*Breg hiicreleri,
immiin yanitlar1 baskilamada birincil 6neme sahip Breg alt grubudur.

IL-35 Salgilayan Diizenleyici B Hiicreler (IL-35*Breg)

IL-35, Ebi3 ve IL-12p35 heterodimerlerinden olugsan IL-12 sitokin
ailesinin bir iiyesidir. Onceki galigmalarda TL-35 iiretiminin yalnizca Treg
hiicreleri tarafindan salgilandigy diigiiniilmesine kargin, farelerde yapilan
caliymalarda B hiicreleri tarafindan da IL-35 tiretiminin oldugu ve immiin
regiilasyona katki sagladig: gosterildi. Ek olarak, B hiicre kaynakli IL-35’in,
EAEFE’yi ve otoimmiin iiveiti baskiladigi da rapor edilmistir. IL-10, CD138"s"
plazma hiicreleri tarafindan da tiretilmekle birlikte, B hiicreleri ya IL-10 ya
da IL-35 diretir (Shen ve ark. 2014). IL-35*Breg’in fenotipik Ozellikleri
konusunda net bir durum olmamakla birlikte farelerde yapilan galigmalarda
IL-35 salgilayan hiicrelerin CD138*PD-L1*IgA* fenotipinde oldugunu
bildirmistir (Wang ve ark. 2014; Yu ve ark. 2018; Catalan ve ark. 2021). Bu
bilgiler ipnginda, IL-10 ve IL-35’in farkli plazma hiicre alt kiimeleri tarafindan
tiretildigini IL-10 ve IL-35’in immiin sistemde paralel olarak islev gordiigii
diigtiniilmektedir (Matsushita 2019). IL-35*Breg hiicreler tarafindan
salgilanan IL-35, immiin baskilayict mekanizmalarim, IL-35 reseptorii
tarafindan sinyal doniisgtiirticii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)1/STAT3
yolak aktivasyonu yoluyla gergeklestirir. IL-35*Breg hiicreler makrofajlarin
antijen sunma fonksiyonunu, T ve B hiicrelerin enflamatuvar 6zelliklerini
negatif yonde diizenlerken Treg hiicrelerin ekspansiyonu da pozitif' yonde
diizenlemektedir (Wang ve ark. 2014).

TGEF-p Salgilayan Diizenleyici B Hiicreler (TGF-p*Breg)

TGE-B, pleiotropik 6zellige sahip olan bir sitokin olup, self tolerans
ve otoimmiinitede 6nem rol oynamaktadir (Li ve ark. 2006; Matsushita
2019). TGEF-B, CD4+ T hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilagmasi
ve olgunlagmamis dendritik hiicrelerin tolerojenik dendritik hiicrelere
doniigmesini saglar. TGF-pf’nin ana kaynagr Treg hiicreler olmasina kargin,
B hiicrelerin de TGF-p iirettigi gosterilmistir. Natarajan ve ark. yaptigi
caliymada, B hiicresinin negatif regiilasyonunun IL-10’a bagli olmamasina
kargin TGE-B’ya bagimli oldugu rapor edilmistir. Tlave olarak ayni ¢alismada
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TGF-B*Breg hiicrelerinin, CD5’1 eksprese ettigi ve CD4+ T hiicrelerini
Treg hiicrelerine farkhilagmasini uyardigr da gosterilmistir (Natarajan ve
ark. 2012). TGF B*Breg hiicrelerin fenotipi kesin olarak tanimlanmamakla
birlikte farelerdeki ¢aligmalarda CD5* veya CD25MCD69" B hiicre
popiilasyonlarinda; insanlarda yapilan galigmalarda transisyonel B hiicre
alt grubunda tanimlamistir (Natarajan ve ark. 2012; Wang ve ark. 2015).
Farelerde yapilan bir calisjmada TGF-B*Breg hiicrelerinin gida alerjisi
kaynakli bagirsaklarda olugan inflamasyonu da baskiladig: bildirilmigtir (Liu
ve ark. 2013). Ayrica farelerde TGF-B*Breg hiicrelerinin transplantasyonda
Treg hiicre olusumunu indiikledigi ve greft toleransini destekledigi de
gosterilmigtir (Lee ve ark. 2014). TGF-B*Breg hiicrelerinin alerji ve kanser
de 6nemli rol oynadig: diigiiniilmektedir (Lee-Chang ve ark. 2013; Wang
ve ark. 2015). TGF-B* Breg’lerin CD4* ve CD8* T hiicrelerinde anerjiyi
tetikledigi de bildirilmistir. Spesifik olarak B hiicrelerinde TGF-B eksikligi
olan transgenik farelerde yapilmug bir ¢aligmada, kontrolle kiyasla daha hizlh
EAE gelistirdigi bildirilmigtir (Bjarnadottir ve ark. 2016). TGF-B*Breg
hiicreleri ile ilgili veriler literatiirde sinirli olmakla birlikte, su anki bilgiler
Treg olusumuna 6nemli katki sagladigini diisiindiirmektedir.

Breg Hiicreler ve Otoimmiin Hastaliklar

Breg hiicrelerin bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi mekanizma
Sekil 2°de o6zetlenmistir (Jansen ve ark. 2021). Multipl skleroz (MS)
fare modelinde yapilan bir ¢aligmada B hiicrelerin olast EAE gelisgiminde
baskilayici rolii oldugunun gosterilmesi tizerine, B hiicrelerin otoimmiin
hastaliklarda koruyucu bir roliiniin olabilecegi diistiniilmiistiir (Wolf ve
ark. 1996). 1996 yilinda yapilan bu gahiymadan sonra Breg ve otoimmiin
hastaliklar1 igeren birgok ¢aligma yaymlanmugtir.

MS’li fare modelinde yapilan bir galiyjmada IL-10*Breg hiicrelerinin
yoklugunun, proinflamatuar tip 1 immiin yanitsiziga neden oldugu ve
hastalik durumunda higbir gerileme olmadig1 rapor edilmistir (Fillatreau ve
ark. 2002). Benzer gekilde bagka bir caliymada, CD19 eksikligi olan farelerde,
EAE’nin giddetinin arttig1 ve iyilesme siiresinin uzadigin gosterilmistir
(Matsushita ve ark. 2016). MS hastalarindaki insan galiymalarinda, Breg
hiicrelerinin frekanslarinin degisip degismedigi net olarak belirlenmemig
olup bir ¢aliymada normal diizeyde Breg hiicrelerinin oldugu bagka bir
caliymada Breg hiicrelerinin azaldigi rapor edilmistir (Hirotani ve ark.
2010; Michel ve ark. 2014). Su anki bilgiler 1g181nda MS hastaliginda Breg
hiicrelerinin uyarilmasinin terapétik olarak olumlu etkilere neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (Jansen ve ark. 2021).
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Romatoid artrit (RA) ve SLE patogenezinde Breg hiicrelerin roliiniin
olabilecegi diigliniilmekte olup, RA hastalarinda Breg hiicre sayisinin azaldigy
ve baskilama yeteneklerinin bozuldugu gosterilmistir (Ummarino 2017; Ma
ve ark. 2019). RA hastalarinda, CD19*CD24"CD38" Breg hiicrelerinin
T hiicrelerini Treg veya Thl7 yoniinde farklilasma yeteneginin azaldig:
bildirilmistir (Flores-Borja ve ark. 2013). IL-35*Breg ve IL-10"Breg
hiicre yiizdesinin, SLE hastalarinda saghkli kontrollere gore azaldigi, SLE
hastaliginin aktivitesi ile IL-35*Breg hiicreleri arasinda ters bir korelasyon
oldugu ve IL-10*Breg hiicrelerinin yiiksek oldugu hastalarin hafif klinikte
oldugu rapor edilmigtir (Burlock ve ark. 2018; Ye ve ark. 2019).

Breg Hiicreler ve Alerjik Hastaliklar:

Astim, alerjik rinit, gida alerjisi ve atopik dermatit gibi baglica kronik
alerjik hastaliklarda Breg frekanslart saglkli bireylere gore farklilik
gostermektedir (Jansen ve ark. 2021). Astim ve atopik dermatit hastalarinda,
CD19*CD24"CD27* Breg hiicrelerinin mutlak say1 ile frekanslarinin azaldigy
ve azalmanin hastalik giddeti ile korele oldugu, alerjik rinitli hastalarda ise
CD19+*CD24"CD27* Breg hiicre frekanslarmn arttig bildirilmistir (Luo
ve ark. 2018; Wirz ve ark. 2019; Yoshihara ve ark. 2019).
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Sekil 2. Breg hiicvelerinin fonksiyonel ozellikleri (CTL: Sitotoksik T hiicre, NK: Dogal
oldiiviicii biicre (Jansen ve avk. (2021)’nin calismasmdan wyavianmastor)

Breg Hiicreler ve Kanser

Immiin sistem hiicreleri, tiimorler tarafindan tiiretilen faktorlere maruz
kalmasindan dolayi, tiimor biiyiimesini dogrudan tegvik etme, anjiyogenezi
ve enflamatuvar hiicreleri arttirma ve metastazi tesvik etme dahil olmak
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tizere bir¢ok yonden kanserin biiylimesine katkida bulunabilir. Bu olaylarin
gerceklesmesi aktive immiin yanitlar1 baskilayan tiimor mikro ¢evresinden
salgilanan faktorlere baghidir (Michaud ve ark. 2021). Bu senaryoda,
makrofajlarin, Treg ve Breg hiicrelerinin tiimor hiicreleri tarafindan tolerojenik
fonksiyonlar1 ortadan kaldiriir ve bu olay sistemik immiinosupresyonla
sonuglanip kanser gelisimi desteklenir (Sica ve Massarotti 2017). Breg
hiicrelerin anti-tiimor Kanser tedavisine kargi immiinoterapotik yaklagimlar
genel olarak T hiicre kaynakh tedavilere odaklanmistir. Bununla birlikte
artan kanitlar, B hiicrelerinin kanser immiinomodiilasyonunda 6nemli bir
rol oynadigini desteklemektedir. B hiicrelerin hem anti hem de pro tiimor
etkilerinin oldugu da agiktir (Sekil 3). Ancak kanser tipi ve tiimor mikrogevresi
ile B hiicre alt gruplar1 arasindaki dengenin belirlemesi 6nem arz etmektedir
(Michaud ve ark. 2021). Son ¢aligmalar, kanser immiinoterapisinde Breg
hiicrelerinin hedeflenmesinin faydali olabilecegini diisiindiirse de hala
anlagilmasi gereken ¢ok sey bulunmaktadir.

1 l.lll
\‘\_\ 4
Efektor T hiicre GII‘I;N'T
tarafindan elimine Perforin  / N Biiyiimiig tiimor
edilmis tliimbr

Immiin
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Anti-tiimir
immiinitesi

Sekil 3. Breg biicrelevinin kansevdeki rolii (Michaud ve ark. (2021)°’nin ¢alismasmdan
wyarianmastw)
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Sonug

Son yillarda Breg hiicreler, otoimmiin hastaliklar, alerji, enfeksiyon
hastaliklar1 ve kanserde yogun olarak aragtirilsa da halen bu hiicreler ile ilgili
hem fonksiyonlart hem de fenotipin de kegfedilmeyi bekleyen durumlarin

oldugu kanisindayiz.
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