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* SITOKINLER; biyume, farklilasma ,aktivasyon
fonksiyonlari olan ve immiin yaniti diizenleyen
proteinlerdir.

¢ immiin yanit ve inflamasyonun neredeyse tiim
sireclerinde yer alirlar.(Dogal bagisiklik, antijen
sunumu, edinsel bagisikhk, hematopoetik kdk hicre
farklilasmasi, hicresel gocg ve aktivasyon, fibrotik
blylme faktorleri ve adezyon molekili
ekspresyonu..)

 SITOKINLER; bir tehdide karsi hangi sitokinlerin
uretilecegi, bagisiklik yanitinin olusup olusmayacagini
ve bu yanitin sitotoksik, humoral, hicresel, alerjik veya
otoimmun nitelikte olup olmayacagini belirler.



* Her bir sitokinin, hedef hicrelerde sitokini
taniyan 6zgun bir reseptori bulunmaktadir.

* Genetik faktorler, sitokinlerin tretimi,
dizenlenmesini ve reseptor ekspresyonunu

etkiler.

* Biyolojik tedaviler alanindaki gelismeler,
sitokinleri ve reseptorlerini hedef alan
monoklonal antikorlar ve antagonistlerin
gelistirilmesini saglamis ve hastaliklar icin yeni
tedavi yontemleri sunmustur.




DOGAL

BAGISIKLIK

* Dendritik hiicreler (DC'LER), mononiikleer fagositik
hiicreler ve diger antijen sunan hiicrelerden (APC'LER)
Uretilen sitokinler, inflamasyonun karakteristik 6zelligi
olan hicresel infiltrasyon ve doku hasarininin
olusmasinda etkilidir.

* Antijenlerin APC'LER tarafindan alinip metabolize
edilmesi ve T helper (Th) lenfositlere sunulmasi
sitokinlerin Uretimine yol acar.

* Buna ek olarak, patojenlere 6zgl stereotipik
bilesenleri taniyan reseptorler ve tehlike reseptorleri de
(6rnegin, TOLL-LIKE RESEPTORLER [TLR'LER]) sitokin
Uretimine neden olabilir.



Merkezi Sinir Sistemi (CNS):

e Sitokinler: IL-1, IFN-a, TNF-a
e Etkiler: Ates, letarji ve anoreksi.

— B EHIDEMEETTR

e Sitokinler: IL-1, IFN-y, IL-18
e Etkiler: Lokosit adezyonu; ICAM ve E-selektin
ekspresyonu; vaskuler kacis.

e Sitokinler: IL-1, IFN-y
e Etkiler: Osteoklast ve kondroblast aktivasyonu;
kollajen yikimi; sinoviyosit proliferasyonu.

smm Fibroblastlar ve Epitel Doku:

e Sitokinler: TNF-q, IL-1, IL-6 Sekilde; Monontkleer fagositik
e Etkiler: ICAM ekspresyonu; sitokin Gretimi; hicrelerden uretilen sitokinlerin gesitli
arasidonik asit metabolizmasi. doku ve hicreler Uzerindeki etkileri

gosterilmektedir.



e Sitokinler: IL-1, IFN-a, TNF-a
e Etkiler: Kas katabolizmasi.

o (NS
_

e Sitokinler: IL-1, IL-6, TNF-a
e Etkiler: Akut faz yaniti.

Polimorfoniikleer (PMN) Hiicreler:

e Sitokinler: IL-1, IL-6
e Etkiler: PMN aktivasyonu.

Immiin sistem Hiicreleri:

e Eozinofiller:
e Sitokinler: IFN-y, TNF-a, IL-12, IL-15, IL-18
e Etkiler: Eozinofil aktivasyonu.
* NK Hiicreleri:
e Sitokinler: IFN-y, TNF-a, IL-12, IL-15, IL-18
e Etkiler: NK hiicre aktivasyonu.
e Lenfositler (T ve B Hiicreleri):
e Sitokinler: IL-12, IL-15, IL-18, IL-23
e Etkiler: Lenfosit aktivasyonu.




e TNF SUPER AILESI
e |L-1 AILESI
(IL-1,IL-18,IL-33,1L36,IL-37,IL-38)

DOGAL e

BAGISIKLIK

e |[L-12 AILESI
(IL-12,IL-23,IL-27,IL-35,IL-39)
e |[L-15




TUMOR
NEKROZ
FAKTORU

(TNF) SUPER
AILESI

« TNF SUPER AILESI, inflamasyon ve Edinsel bagisiklikta rol
oynayan 20’den fazla homolog proteini icerir.

TNF AILESININ en énemli iki Gyesi :
« TNF-a: Mononikleer fagositlerden uretilir.

« LENFOTOKSIN (LT)- o (ESKi ADIYLA TNF-B):
Lenfositlerden Uretilir.

* Monositlerden TNF Uretiminin en gliclt indlkleyicileri
arasinda, TLR4, MYD88 VE CD14 araciligiyla etkisini gdsteren
LIPOPOLISAKKARIT (LPS) VE PAMP’LAR vyer alir.

* TNF- a, membranlailiskili bir protein olarak sentezlenir
ve aktif ¢c6ziiniir forma, TNF- o« DONUSTURUCU ENZiM
(TACE) tarafindan donustdrultr.

e TNF- o ve LENFOTOKSIN (LT)- e, hiicre yiizeyinde ayni
reseptorlere (TNFR | [P75] VE TNFR Il [P55]) benzer
afiniteyle baglanir ve farkli etkileri vardir.



TNF, kanser hicreleri Uzerinde dogrudan
sitotoksik etkiler gostererek ve antitimor
bagisiklik yanitlarini uyarir.

Endotelyal hiicrelerde, ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin ekspresyonunu indikleyerek
TNF granulositler ve diger bagisiklik hiicrelerinin

FON KS'YON LARI inflamasyon bolgelerine gegisini saglar.

TNF, notrofilleri gliclt bir sekilde aktive eder;
bu sltirecte adezyon, kemotaksi,
degranilasyon gibi islevleri dizenler.

Ayrica TNF, vaskuler kacisi indukler, negatif
inotropik etkilere sahiptir, ciddi kaseksiye
neden olur ve sepsisin birincil endojen
aracilari arasinda yer alir.



TNF
SUPER
AILESININ

DIGER
UYELERI

* Bu Uyeler arasinda 6zellikle B hiicre
maturasyonu ve farklilasmasinda rol oynayan
TNFSF13 (APRIL) VE TNFSF14 (BAFF/BLYS)
onemlidir.

* Bu proteinlerin ortak reseptorlerinden biri

olan TNFSF13B (TACI)’ deki mutasyonlarin,
genetik olarak saptanabilen YAYGIN
DEGISKEN iIMMUN YETMEZLIK nedenlerinden
biri oldugu bilinmektedir.

* Ayrica, TNFSF14 hedefli monoklonal

antikorlar SLE tedavisinde kullanilmaktadir.



TAEBLE 5.1 Tumor Mecrosis Factor Superfamily and Recaptors
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IL-1 ailesi,

toplamda 11 [L-1at, IL-1B, IL-1Ra
Uyeden

olusmaktadir.

IL-18
IL-33
IL-1
Ai LESi IL-36a, IL-36B, IL-36y, IL-36Ra
IL-37

IL-38



IL-1a, IL-1B, IL-18 ve IL-36, inaktif
formda sentezlenir.

interlokin-1 donustiirtici enzim (ICE)
veya kaspaz-1 tarafindan aktif
formuna donustaralur.

IL-1 ve |L-18"in aktivasyonu,
inflamazom olarak adlandirilan 6zel
bir komplex icerisinde gerceklesir.

inflamazomun asiri aktivasyonu ile karakterize Gut,
Muckle-Wells sendromu, FMF, familyal soguk
urtikeri ve diger kalitsal periyodik ates
sendromlari gibi ¢esitli inflamatuvar durumlarin
tedavisinde IL-1Ra (6rnegin anakinra)
kullanilmaktadir.
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$ekil 2.5 Inflamazom. NLRP-3 inflamazom etkinlesmesi ile pro-interlokin-18 (pro-IL-18) ‘nin islenmesi ve

etkin IL-1e donlGstmu. Pro-IL-1@nin Gretimi, cesitli PAMP ya da DAMPlarin aracilidi ile érgu taniyan reseptér-
lerin uyarnisy ile tetiklenir. Biyolojik olarak etkin IL-1 tretimi ise, inflamazom tarafindan gerceklestirilir. Inflazom
yapisinda NLRP-3, adaptér, kaspaz-1 gibi birkag mokekuliin bulunduguna dikkat ediniz; sadece her birinin biri
gosterilmektedir. ATP, Adenozin trifosfat, NLRP-3, NOD-benzeri reseptar ailesi, pirin buklimune sahip 3; TLRler,

TLRler Toll-benzeri reseptorler,



MOLEKULER RESEPTOR |ISLEV

YAPIAILE
IL-1a *  MAKROFAJ * Endotelyal
e DENDRITIK HUCRELER hicreler
IL-1B e FIBROBLASTLAR * (CD121a(IL1R1) aktivasyonu
LPS e ENDOTELYAL HUCRELER * CD121b(IL1IR2) (enflamasyon ve
PAMP e KERATINOSITLER koagilasyon)
DAMP s HEPATOSITLER * Atesyaniti
Mikroorganizma * KC:AFR sentezi
* Hicresel
adezyon
* Th-17
farklilasmasi

* TveBhicre
proliferasyonu

* lgsentezi
IL-1RA IL-4 *  MAKROFAIJLAR * (CD121a(IL1R1) * IL-1Yarnismali
IL-6 antagonisti
[L-13 *  (Anti-
TGF-B enflamatuvar

etki)



SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR |iSLEV
YAPI,AILE

IL-18 « MAKROFAJ-MONOSIT ¢ CD218a e Thi1 farkhlasmasi
(kaspaz DI;NDRiTiK (IL-18Ra) * NKhicrelerive T
kt.ile) H.UCRELER e CD218b hiicreleri:IFN-y sentezi
at.l SINOVYAL (IL-18Rp) (IL-12 ile sinerjistik)
FIBROBLASTLAR * Monositler:GM-CSF,IL-18
e KERATINOSITLER ekspresyonu
e KUPPFER HUCRELERI « Notrofiller:aktivasyon,sitok
e KONDROSITLER in salinimi
 OSTEOBLASTLAR  |ICAM-1
ekspresyonu(hicresel

adezyon)



SITOKIN MOLEKULER RESEPTOR ISLEV
YAPI,AILE

IL-36  [L1IR-6 * Proinflamatavur
(IL-36a etki(IL-1a, IL-18
IL-368 indlksiyonu )
IL-36Y) « MAKROFAJ- * Asiri ekspresyonu

MONOSIT Psdriazis ile iliskili
* FIBROBLASTLAR
e KERATINOSITLER

e EPITEL HUCRELERI
e |L1R-6 e |L-36q, IL-36P ve IL-

36y icin antagonist
IL-36Ra otki



SITOKIN

MOLEKULER

RESEPTOR

YAPI, AILE

IL-37(kaspaz  °
akt.)
(5 varyant)

MAKROFAI- * IL1IR-5
MONOSIT
DENDRITIK

HUCRELER

ISLEV-KLINIK

e Hucre ici Anti-inflamatuvar
etki

(Cekirdekte SMAD 3 ile
birleserek proinflamatuvar
genlerde transkripsiyon
inhibisyonu)

-IL-37 seviyeleri astim
hastalarinda dusik -hastalik
siddeti ile neg.korelasyon)



TABLE 5.2 Interleukin-1 Superfamily and Receptors

Family Name Common Names Receptor  Co-Receptor  Activities

IL-1F1 I-1ax |L-1R1, RZ IL-1R3 Stimulatas synthesis of acute phase proteins, cytoking production, cellular
adhesion, T and B cell proliferation and ky synthesis

IL-1F2 IL-1p IL-1R1.2 IL-1R3 Same as IL- 1o

IL-1F3 IL-1Ra IL-1R1.2 A Inhibitory for IL-1ex and IL-1f activities

IL-1F4 IL-18 |L-1R5 IL-1R7 Increasad proinfiammatory cytoking production including [Fh-y, Th1 immune
deviation, and incraased cellular adhesion through increasad ICAM.1

IL-1F5 IL-36Ha |L-1RE A Inhibitory for IL-36ce, IL-36, and IL-36y activities

IL-1FG IL-36c |L-1RB IL-1R3 Induction of IL-1et, IL-1¢x, and other proinfiammatory cytokines

IL-1F7 IL-37 IL-1R5 IL-1R8 Antiinflammatory

IL-1F8 IL-35 |L-1RE IL-1R3 Sea IL-36a

IL-1F9 IL-36y |L-1RE IL-1R3 See IL-36a

IL-1F10 IL-38 |L-1RE IL-1R3 Antiinflammatory by limiting cytoking production

IL-1F11 IL-33 IL-1R4{STZ)  IL-1R3 Increased Th2 cytoking production including IL-5 and IL-13, Th2 immune
deviation, increased Ik levels, and eosinophilic inflammeation

ICAM, Intercellular adhesion molecule; g, immunaglobulin; NA, not applicable.



SITOKIN

IL-6

MOLEKULER RESEPTOR
YAPI, AILE

« MAKROFAJ « CD126(IL6Ra)
 ENDOTELYAL HUCRELER ¢ CD130(GP130)
e T,BHUCRELERI

e GRANULOSITLER

* FIBROBLASTLAR

e KERATINOSITLER

e MAST HUCRELERI

e EOZINOFILLER

KC:AFR sentezi

Ates

 B-Hucreleri;Plazma
hiicrelerine
donusim

* Ig sentezi

* Th17 farklilasmasi

Antiinflamatuvar
etki

(IL-1,TNF sentezi
inhibisyonu,IL1-Ra
sentezi)



SITOKIN

IL-12

MOLEKULER YAPI,AILE

DENDRITIK

HUCRELER

« LANGERHANS
HUCRELERI

« MONONUKLEER
FAGOSITER
HUCRELER

e B HUCRELERI

e POLIMORFONUKLEER
NOTROFILLER (PMN)

e MAST HUCRELERI

RESEPTOR

« CD212(IL12R
B1),(IL12RB2)

IFN-y Gretimi

NK hicrelerinin
aktivasyonu,
proliferasyonu, artmis
sitotoksik aktivite ,sitokin
uretimi

Th1 farklilasmasi,
sitotoksik T lenfositlerin
proliferasyonu



IL-23

IL-27

IL-35

YAPI,AILE

DENDRITIK
HUCRELER
MAKROFAJLAR

DENDRITIK
HUCRELER
MAKROFAJLAR
ENDOTEL
HUCRELERI

T-reg

RESEPTOR

« CD212
(IL-12RB1)
* |IL-23R

. CD130(gp130)
. IL-27Ra

* |L-12RB2
« (CD130(gp130)

T hucre proliferasyonu

NK hiicre, Dendritik hiicre ve
makrofaj aktivasyonu

Th-17 farklilasmasi

Th ve NK huicrelerinden IFN-
y uretimini indikleyerek
proinflamatuvar etki

Th1 farkhlasmasi (IL-12
aracihgi ile)

Efektor T hicreleri
inhibisyonu
IL-10 Uretimi



SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR |iSLEV-KLINIK
YAPI,AILE

1L-39 e B LENFOSITLERI * Notrofillerin
(LPS UYARISI ILE) farklilasmasi
|L-15 * MAKRAFAJLAR * |L-15Ra e |L-2ile benzer etki
e EPITEL e CD122(IL2 < Antiviral yanit
HUCRELERI RB) * NK hucrelerinin
* FIBROBLASTLAR ¢ CD132(yc) farklilasmasi

* T hicre
proliferasyonu
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/ Virusle enfekte veya neoplastik
hicrelere karsi immun yanit,
esas olarak CD8+ sitotoksik
lenfositler ve NK hiicreler

SITOTOKSIK tarafindan gerceklestirilir.

BAGISIKLIK
Sitotoksik bagisikligi aktive eden

sitokinler arasinda IL-2, IL-6, IL-
7,1L-11, IL-12, IL-15 ve IL-27 , IL-
32 ve en onemlisi TNF ve
interferonlar (IFN’ler) bulunur.



SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR | ISLEV
YAPI,AILE

IL-11

FIBROBLASTLAR
EPITEL HUCRELERI
ENDOTEL
HUCRELERI
OSTEOBLASTLAR

e CD11Ra
« CD130(gp
30)

Eritrosit ve
trombosit Uretimi
Lenfosit biyume
faktori

Sitotoksik bagisiklik
yanitini uyarma
IL-4 ve IL-10
uretiminde artis

IFN-y ve IL-2
Uretiminde inh.etki






SITOKIN

IL-32
(4
izoform)

MOLEKULER RESEPTOR
YAPI AILE

e NK HUCRELERI * |L-1B ve IL-6
salinmasi
e T HUCRELERI * TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuvar
e EPITEL sitokinlerin Gretimi
HUCRELERI e CXCLS (IL-8) ve CXCL2
(makrofaj
e ENDOTEL inflamatuvar proteini
HUCRELERI 2, MIP-2) gibi
(IFN-y ve IL-1 kemokinlerin

yanit olarak) salinmasi



IFN

wr |FN-a

uyeden
olusur:

IFN-B

INTERFERONLAR
(IFN'LER)

IFN-y
IFN-A



TiP | INTERFERONLAR

SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR ISLEV
YAPI,AILE

IFNAR1 e Class-I MHC antijenlerinin
IEN-a CD118(IFNAR2) uyarilmasi ile
antitimoral aktivite
« MAKROFAIJ- * Enfekte hicrelerde viral
MONOSIT replikasyonu engelleme

e B LENFOSITLER

e NK-HUCRELERI * Enfekte olmamis

. PLAZMQS-iTO?.D IENAR1 hiicreleri koruma
IFN-3 DENDRITIKHUCRE  ~p113 (IFNAR2)

e (CDS8+ lenfositler ve NK
hiicreleri ile antiviral
yaniti uyarma



TiP Il INTERFERON

SITOKIN |MOLEKULER |RESEPTOR |ISLEV

YAPI,AILE
IFN-y « THUCRELERI « CD119  Antiviral
« NKHUCRELERI (IFNGR1) aktivite(sinirh)

* IFNGR2



HUMORAL

BAGISIKLIK

Kemik iliginde B LENFOSITLERININ
olgunlasmasinda en 6nemli 2 sitokin lenfoid kok
hicre blayume faktorleri IL-7 VE IL-11'dir.

Kemik iligi ve Timusun stromal dokulari
tarafindan uretilen IL-7, B VE T lenfositlerinin
gelisimi icin esastir.

IL-7 VEYA IL-7R'nin ( [CD132]) genetik eksikligi,
CiDDi KOMBINE iIMMUN YETMEZLIGE yol agar.

Ayrica, IL-7, SITOTOKSIK T VE NK HUCRELERININ
proliferasyon ve farklilasmasini uyarir; MONOSIT
VE MAKROFAJLARIN timor oldartci aktivitesini
uyartir.



HUMORAL

BAGISIKLIK

B HUCRELERI kemik iliginden ciktiktan
sonra,izotip degisimi, olgun B hucrelerinin Ig
salgilayan Plazma hticrelerine farklilasmasi, T
hicrelerinin kontrolu ile olur.

izotip degisiminde rol alan sitokinler arasinda,
lg-E izotipini indUkleyen IL-4 VE IL-13;

lg-A’Y| indUkleyen TGF-[3; ve

lg-G4 olusumunda rol oynayan IL-10 yer alir.

B hiicre olgunlasmasini etkileyen diger sitokinler
arasinda IFN-y, IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, [L-12, L-15,
IL-40 VE EN ONEMLISI IL-21 bulunur.



SITOKIN MOLEKULER RESEPTOR ISLEV
YAPI,AILE

IL-21

« T HUCRELERI

NK HUCRELERI

IL-21R (CD132)

NK htcrelerinin
aktivasyonu

T lenfositlerin
proliferasyonu(lL-2 ve IL-
15 ile benzer)

Th-17 hucrelerinin
farklilasmasi

Germinal merkezlerdeki
B hucrelerinin
proliferasyonu ve
hayatta kalmasi

B hiicrelerinin Ig Greten
plazma hicrelerine
farklilasmasi(BCL6
indiksiyonu)



* Bununla birlikte, BCL6, STAT6’nIn bir
inhibitord olarak islev gormekte VE STAT6
aracili € agir zincir sinif degisimini spesifik

olarak engellemektedir.

e Bu durum, IL-21’i Ig-E tiretiminin inhibitori

konumuna getirmektedir.




HUCRESEL BAGISIKLIK

SITOKIN |MOLEKULER |RESEPTOR
YAPI AILE

IL-2  THUCRELERI  + IL-2Ra * T hicre biiyiime
(CD25) faktori
« IL-2RB
(CD122) * NK hicreleri, B
e ortaky hicreleri, sitotoksik
zinciri (yc) T hicreleri ve

makrofajlarin
aktivasyonu

e Anti-inflamatuvar
aktivite (Treg akt.)



IFN-y

Hlcresel bagisikligin en dnemli sitokini IFN-y'dir.

IFN-y, oncelikli olarak Th lenfositler tarafindan
uretilmekle birlikte, sitotoksik T hiicreleri ve NK
hicrelerinden uretilir.

Bu sitokin, antijen sunan hiicreleri dogrudan
uyarir ve MHC sinif | ve Il ekspresyonu artisi ile
sitokin Gretimini artirir.

IFN-y, inaktif monositlerin guglu efektor
makrofajlara donidstimuni saglar.

Bu makrofajlar adezyon, fagositoz, degranilasyon
ve reaktif oksijen ve nitrojen molekullerinin
uretiminde gorevlidir.




IFN-y hucresel bagisiklik yanitinin meydana
geldigi bolgelerde, hiicrelerin birikimine neden
olur.

Bu hiicreler, 6zellikle intraselller patojenleri
(6rnegin, mikobakteriler) ve kanser hiicrelerini
oldirme kapasitesine sahiptir.

IFN-y M1 makrofajlarin indiklenmesini saglar.

M1 makrofajlar mikrobiyal uyaranlar (6rnegin,
LPS) veya diger sitokinler (6rnegin, TNF-a ve
granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor [GM-
CSF]) tarafindan da induklenebilir.

Aktive olmus M1 makrofajlar, yuksek diizeyde
IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-12 ve |L-23 Uretir; ancak
IL-10 Gretmez ve bu nedenle
proinflamatuvardir.

M1 makrofajlar, immin toleransi uyaran ve |L-
4 ve IL-13 tarafindan indiklenen M2
makrofajlarla zit bir profil sergiler.



IFN-y monontikleer fagositlerin yani sira,
NK htcreleri ve notrofillerin oldirme
kapasitelerini de uyarir.

Ayrica, ICAM-1 induksiyonu yoluyla
|okositlerin endotelyal hiicrelere
adezyonunu saglar.

(IL-1, IL-17, IL-18 ve TNF-a gibi)

IFN-y, viral replikasyonu zayif bir sekilde
inhibe eder ve tip 2 sitokinlerin etkilerini
baskilama kapasitesi sayesinde Alerjik
yanitta da bir inhibitor olarak gorev alir.




SITOKIN

IL-16
(kaspaz-
3 akt.)

MOLEKULER
YAPI,AILE

e T HUCRELERI « |L-1PB

* EOZINOFILLER TGF-B

*  MAST HUCRELERI L4

« MONOSITLER

. DENDRITIK * IL-13,
HUCRELER * GM-CSF

e FIBROBLASTLAR
e EPITEL HUCRELERI

Histamin

« CD4
* CCR-5

T hucreleri,
eozinofiller,
mast
hicreleri ve
monositler
icin
kemotaktik
Thl ve Treg
gocu

Th2 yanitini
baskilama



yapisal olarak benzer 6 proteinden olusur .( IL-
17A'dan IL-17F’e kadar)

, artik olarak adlandirilmaktadir.

esas olarak CD4+ T HUCRELERI tarafindan ve
daha az oranda NOTROFILLER, EOZINOFILLER VE
CD8+ T HUCRELERI tarafindan Uretilir.

Th lenfositlerin uretimi, Th17 hiicresinin ayri
bir lenfosit alt grubu olarak taninmasina yol agmistir.

Bunun aksine, immun sistem hucreleri
tarafindan uretilmez , spinal kord, testis, over, ince
bagirsak, pankreas, mide, prostat ve kolon gibi
dokularda uretilir.



inflame dokular tarafindan uretilir
ve Th-17 hicrelerinin proliferasyonunu
indukler.

ya yapisal olarak en yakin olan
de Th-17 hucreleri tarafindan uretilir.

Ayni zamanda aktif bazofiller ve mast
hiicreleri tarafindan da uretilebilir.

ve 'in aksine, dinlenme
halindeki CD4+ T ve B hiicreleri tarafindan
uretilir.



\/ IL-17A ve |L-17F, epitel ve vaskuler

endotelyal hiicrelerden cesitli sitokin ve

N~/ kemokinlerin, 6rnegin IL-6, granulosit koloni
stimulan faktor (G-CSF), GM-CSF ve CXCL10,
interferon ile induklenebilir protein-10
(IP-10) salgilanmasini indikler.

IL-17, fibroblastlarin aktivasyonunda ve
fibrotik otoimmun hastaliklarda rol oynar.

IL-17

IL-17’e yanit olarak fibroblastlar tarafindan
IL-11 ve notrofil-aktive edici faktorler olan IL-
6 ve CXCL8 (IL-8) salgilanir.



Fibroblastlarin dogrudan
aktivasyonuna ek olarak,
profibrotik sitokinlerin

) ekspresyonunu uyarir.

nin otoimmun hastaliklarda,
Ozellikle inflamatuar bagirsak
hastaligi ve multipl skleroz gibi
fibrozis ve remodelling iceren
durumlarda onemli rolleri oldugu
kabul edilmektedir.



Candida ve Staf.aureus'a karsi
koruyucu yanitta da rol oynar.

Th17 hiicrelerinin yoklugu Hiper Igk (Job)
sendromu ve diger kronik mukokutandz
kandidiyazis formlarinda gosterilmistir.

notrofilik inflamasyon ve
remodellingin eslik ettigi ve siklikla steroid
direnci ile iliskili olan agir astimda da asiri
eksprese edildigi gortlmustdar.



SUNUM PLANI-SITOKINLER

e ALERJIK INFLAMASYON

e ANTI-INFLAMATUVAR SITOKINLER
*REMODELING FAKTORLERI

eTh HUCRE FARKLILASMASI

eTh HUCRE ALT AILELERI

eOZET
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ALLERJIK \/
INFLAMASYON

IgE'nin Duzenlenmesi

Atopi ;Alerjene yanit olarak
IgE'nin uygunsuz Uretimiyle
olusur.

IgE indUksiyonu icin
oncelikle IL-4 ve IL-13
aktive olur ve IL-9’un da
sinerjik etkileri vardir.

Buna karsilik, IFN-y ve IL-21,
|g-E izotip donusimunun
onemli inhibitorleridir. /

s )



IL-4

IL-4 Th lenfositlerin yani sira, bazofiller,
NK hiicreleri, mast hiicreleri ve
eozinofiller tarafindan da uretilir.

Hem eozinofillerde hem de bazofillerde,
IL-4 6nceden grantillerde bulunur ve

! TABLE 5.3 Sources of Interleukin-4 and
inflamatuar yanitlar sirasinda hizla Interleukin-13

salinabilir. Cell Source IL-4 IL-13
T helper lymphocytes:

IL-4, B hiicrelerinde MHC CLASS I, B7 Naive T cells Yes -

i Ty cells Yes Mo

(CD80/CD86), CD40, YUZEY Ig-M VE ThZ cells Ves Ves

DUSUK AFiNiTE Ig-E RESEPTORU (CD23) Natu.ral killer T (MKT] cells Yes Yis
Basophils Yes Mo

ekspresyonunu uyararak antijen sunma Ensinophils Yes Yes

kapasitesini artirir. Masteels e s
Innate lymphoid Z (ILCZ) cells + Yes

Folikiiler T helper (TFH) hiicreleri
tarafindan B hiicre folikullerinde Uretilen
IL-4 ise Ig-M'den Ig-E 'ye izotip
donusimiinden sorumludur.



IL-4, alerjik inflamatuar dokularda kolayca
tanimlanabilir ve bu nedenle prototipik alerjik
sitokin olarak kabul edilir.

IL-4, T lenfositlerinin btiylimesi ve farklilasmasi
uzerinde dnemli etkilere sahiptir ve Th-2

I L_4 fenotipinin olusumunda rol oynar.

Ayrica IL-4, T lenfosit apoptozunu 6nleyerek
alerjik yanitin surdurtlmesinde kritik bir rol
oynar.

IL-4, Th-2 lenfositlerinde kortikosteroidlerin
anti-inflamatuar etkilerine direnc gostermesine
neden olur.




IL-4

IL-4” in mononikleer fagositler tizerindeki etkileri ise ANTi-INFLAMATUARDIR.

» Antikor bagimli hiicresel sitotoksisitenin baskilanmasi ,Fce reseptorlerinin
ekspresyonunun engellenmesi,

» Reaktif oksijen tirleri ,NO {iretiminin azaltiimasi

» |L-1, IL-6, IL.-12 VE TNF-a Gretiminin baskilanmasi

e |L-1RA ve IL-10 Uretimini uyarir. Bu profil, immin toleransi uyaran M2 makrofaj

fenotipini tanimlar.

e M2 farklilasmasi, TGF-3,IL-13 gibi diger sitokinler, kortikosteroidler ve AKTIVIN -A

ile de induklenir.



endotelyal hticrelerde VCAM-1
ekspresyonunu indukler.

Endotelde T hiicreleri, eozinofiller, bazofiller
ve monositlerin adezyonunu artirir.

reseptorleri mast hiicrelerinde IgE
reseptoru ve LTC-4 sentaz ekspresyonunu
uyarir, bu da dretimini artirir.

, astimda hava yollarinda asiri mukus
uretimine katkida bulunabilir, ancak bu surecte
daha 6nemli bir rol oynar.



IL-4

Tip 1 IL-4 Reseptoru:Bu reseptor, IL-4Ra ve ortak
y zincirinden (CD132) olusur.

» Sadece |L-4’e baglanabilir.

* Tip 1 reseptorleri genellikle Th hiicreleri ve
mast hiicrelerinde eksprese edilir.

Tip 2 IL-4 Reseptoru:Daha genis bir doku
dagilimina sahiptir ve |L-4Ra ile IL-13Ral den
olusur.

Hem IL-4 hem de IL-13"0 baglayabilir.

\L-4ra zincirinin |L-4 ve |L-13 tarafindan ortak
kullanimi ve STAT-6 sinyal proteinini aktive
etmesi, bu iki sitokinin biyolojik aktivitelerindeki
benzerligi aciklar.

/ LA\ /_ 13
G;E D_?,:l IL-13
i () @ 13
4 IL-4RcIr' '-. IL-13Reed 1L 4Ru|; '
) )
'}

it v IL-13Rctt
L-4Rex l l
1 Type 2 |L-4 recaptor * L-13Ree?
Type 1 IL4 recapbor

Decoy IL-13 recepior
Fig. 5.2 |L-4 and IL-13 receptors. Type 1 IL-4 receptors are hetarodirmers
of IL-4Ra interacting with the comman ¥ chain (CD132) and only bind
IL-4. Their unigue axpression on most T helpar cells and mast calls
renders these cellz only responsive to L4, Typea 2 receplors can bind
both IL-4 ard IL-13. They are mora widely expressad and consist of
hateradimers of [L-4Ra and IL-13Ra;. In addition, IL-13 can bind to the
IL-13Ra;, which lacks a cyloplasmic domain and as such functions as
a dacay receplor



IL-13

IL-13, IL-4 ile homolog olup, mononukleer
fagositik hicreler, endotelyal hiicreler, epitel
hiicreleri ve B hiicreleri Gzerinde benzer biyolojik
aktiviteye sahiptir.

IL-13, ayrica VCAM-1 ekspresyonunu
indukleyebilir.

IL-13, B hiicreleri tarafindan in vitro Ig-E izotip
gecisini uyarabilse de, IL-4'Un aksine TFH
hicreleri tarafindan uUretilmedigi ve Ig-E izotip

gecisinin gerceklestigi birincil bolgede
bulunmadigi icin, bu stirecteki 6Gnemi in vivo
olarak belirsizdir.




IL-13

* Fonksiyonel |L-13 reseptorleri, IL-4ra zinciri ve IL-13ra 1
zincirinden olusur.

* Buzincirlerden IL-13Ral, aktif reseptor formudur .

IL-13 Decoy Reseptori (IL-13Ra2):1L-13’e baglanabilen bir
yaplya sahiptir, ancak sitoplazmik bir domeini bulunmadigindan
sinyal iletimi yapamaz.

* Bu reseptor, IL-13’0in asiri aktivitesini dizenler.

* |L-13ral'in ekspresyonu |L-4 reseptorlerinden daha sinirhdir ve
endotelyal hiicreler, B hiicreleri, mononiikleer fagositer
hiicrelerde gerceklesir.

Bazi mast hiicreleri ve Th17 hiicreleri de eksprese edebilir, ancak
diger T hicre tipleri eksprese edemez.

* |L-13ral'in simirh dagilimi, [L-4"(in Th2 lenfosit
farkhlasmasi ve mast hicre aktivasyonundaki roltnu
aciklamaktadir.

O O
/H\ ./L 3\
OB I
CI:.) | 3 @& 13

4R & |IL-13Ret IL4Ra}

IL-13Re
|L4ch:' 1 l l
l Type 2 IL-4 racaptor | -13R2

Typiz 1 IL4 recaplor Dacay IL-13 retapor
Fig. 5.2 |L-4 and IL-13 receptors. Type 1 IL-4 receptors are heterodimers
of IL-<4Ra interacting with the commaon ¥ chain {CD132) and only bind
IL-4. Their unigue axpression on most T helpar cells and mast calls
rendars these calls only responsive ta IL-4. Typa 2 receplors can bind
bath IL-4 and IL-13. Thay are mora widely expressed and consist of
heteradimers of IL-<4Ra and IL-13Rw:. In addition, IL-13 can bind to the
IL-13Rex;, which lacks a eytoplasmic domain and ag such functions as
a dacoy receplorn.



IL-13 ve daha az dlclide IL-4, dogal lenfoid

tip 2 (ILC2) hiicreleri tarafindan da Uretilir. TABLE 5.3 Sources of Interleukin-d and

IL-4 TFH hucreleri ve bazofiller tarafindan | . couree . .13
dretilirken |L-13 UGretilmez. T hesyper fymphocytes:
Maive T cells Yes .
\ . y Tr cells Yes No
'L-13, daha genis bir sekilde salgilanir ve Th2 cells Yes Yes
1 Ly B ] ] Matural kaller T [NKT) calls Yes Yig
endokrin etkisi mevcuttur. [L-4'0n etkileri | gasopis Yes
. k . d Eosinophils Yes Yas
ise parakrindir. St el o o
Innate lymphaid 2 (ILCZ) cells - Yies

Bu nedenle, I1-13 alerjik inflamatuar
dokuda daha kolay tanimlanabilir.



e |L-13, bu hormonal mekanizma yoluyla asiri
mukus salgilanmasina ve non-spesifik brons
asiri duyarliligina (BHR) neden olur .

* Astimdaki karakteristik hava yolu
metaplazisine yol acar.(Epitel hicreleri yerini
goblet hiicrelerine birakir.)

« DUPILUMAB, IL-4ra zincirini hedef almakta
olup hem IL-4 hem de |L-13"lUn etkisini
engellemektedir.



SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR |ISLEV
YAPI,AILE

|L-9 « THLENFOSITLER(TH9)  « CD129 * Mast hiicre buyiime
e MAST HUCRELERI (IL-9R) faktori
* EOZINOFILLER - (D132 »  Mast hiicre

proteazlari, sitokinler
ve kemokinlerin
uretimi

* Mast hiicrelerinden
FceRla ekspresyonu
(Mast hiicre aracili
alerjik yanit)



SITOKIN | MOLEKULER
YAPI,AILE

IL-9

e TH LENFOSITLER(TH9)
e MAST HUCRELERI
e EOZINOFILLER

RESEPTOR

CD129
(IL-9R)
. CD132

Ig-E Uretimi ve bellek B hiicre
farklilasmasi(IL-4 sinerjik)
Eozinofil olgunlagsmasi ve
eosinofil sayisinda artis (IL-5
sinerjik)

IL-5Ra ekspresyonu

Hava yolu epitel hiicrelerinde,
CCL11 (eotaksin), CCL2 (MCP-
1), CCL3 (MIP-1a) ve CCL7
(MCP-3) gibi T hiicresi ve
eozinofil kemotaktik
faktorlerini indikleme

Hava yollarinda goblet hicre
hiperplazisi

Hava yolu epitel hiicrelerinde
MUC2 ve MUC5AC gibi musin
genlerinin ekspresyonu



IFN-y

©

IFN-y, alerjik yanitlarin inhibitoru
olarak islev gorur .

IL-4"Un bircok fonksiyonunu,
Ozellikle de Ig-E izotip gecisini ve
dusuk afinite IgE reseptorlerinin
ekspresyonunu engeller.




IL-21, germinal merkez olusumu ve aktivitesi
icin gereklidir; bu etkiler, transkripsiyon
faktord BCL6 nin indlksiyonu yoluyla
gerceklesir.

ANCAK, BCL6, STAT-6 ile ayni DNA dizilerini
tanir ve bu diziler icin rekabet eder.

HIPER-IgE sendromunda TH17 hiicrelerinin
yoklugu ve dolayisiyla IL-21 ile induklenen
BCL6'nin duslik ekspresyonu, STAT-6'nin
kontrolstiz aktivitesi goralir .

Bu durumun HIPER-IgE sendromundaki Ig-E
artisinin nedeni oldugu dusinuilmektedir.



IL-5, Eozinofilopoez icin en dnemli faktordir ve
ayni zamanda bazofil farklilasmasini da
indukleyebilir.

IL-5, eozinofiller icin kemotaktiktir, olgun
eozinofilleri aktive eder, salgilarini indukler ve
sitotoksisitelerini artirir.

IL-5, EOZINOFILLERDE kemokinlere ve integrinlere
olan yaniti diizenleyerek VCAM-1 eksprese eden
endotelyal hiicrelere adezyonu destekler ve bu
yolla eozinofil birikimini uyarir.

Ayrica, |L-5 apoptozu engelleyerek eozinofillerin
hayatta kalma slresini uzatir.

insanlarda IL-5 uygulamasi, bronsiyal
hiperreaktivite ile birlikte mukozal eozinofiliye
neden olur.



e |L-5 Gretimi ana olarak Th2-benzeri
lenfositlerde olmakla birlikte, ILC2
hiicreleri, mast hiicreleri ve NK hiicreleri
de |L-5 Uretir.

e |L-5 reseptorleri,IL-5ra ve bir B
zincirinden (CD131) olusur.

 Agir astimi olan ve yiksek doz IKS
kullanmasina ragmen kontrol
saglanamayan hastalarda, ANTI-IL-5
tedavisi, astim ataklarini azaltmada etkili
olmus ve semptomlarda iyilesmeler
saglamistir.




SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR | ISLEV

YAPL AILE
||__3 e TLENFOSITLER e CD123 e Dendritik hiicreler,eritrositler,
. ' ‘ granilositler, makrofajlar,
EOZINOE-ILLER . (”—3 Ra) mast hiicreleri ve lenfoid
* MAST HUCRELERI e CD131 hiicreler gibi ¢esitli
hematopoietik hiicrelerin
gelisimi
G M_CSF e T HUCRELERI e CD116 * Dendritik hiicreler, notrofiller

ve makrofajlarin olgunlasmasi

MAKROFAJLAR (G M-CSF Ra) *  Trombositler ve eritrositlerin
) El\.l.DOTELYAL ° CD131 daretimi

HUCRELER *  Graniilositler ve
 FIBROBLASTLAR mononukleer fagositik

hiicrelerin aktivasyonu

* Eozinofil apoptoz inhibisyonu
ve eozinofil
aktivasyonu(degranilasyon,sit
otoksisite ve kemotaktik
faktorlere yanitta artis) (IL-3
ile)



GM-CSF ozellikle alerjik hava yollarinda
onemlidir. ClinkU aktif eozinofiller IL-5Ra
ekspresyonlarini ve IL-5’e duyarhliklarini
kaybeder; bunun yerine GM-CSF
reseptorlerini artirirlar.

Doku eozinofilleri tarafindan tretilen GM-CSF
eozinofillerin dokuda aylarca hayatta
kalmasini desteklemek icin otokrin bir
mekanizma ile islev gorebilir.

Bu nedenle, GM-CSF, astimda hava
yollarinda, nazal poliplerde, eozinofilik
0zofajitte (EoE) 6zofagusda veya diger
dokularda eozinofillerin kalici olarak hayatta
kalmasindan ve islevlerinden sorumlu olabilir.



y v -
Alerjik hastaliklar, mast hicrelerinde artis ile
karakterizedir ve bu durum, Ig-E
konsantrasyonlarinda artis ve eozinofili gibi
blyuk dlcide T hicrelerine bagiml bir strectir.
MAST HUCRE

PROLiFERASYONU Mast hiicre bliylimesi ve proliferasyonundan

sorumlu en 6nemli sitokin, Kok Hiicre

VE AKTiVASYONU Faktoridir. (SCF veya c-kit ligandi).

SCF, kemik iligi stromal hicreleri, endotelyal
hiicreler ve fibroblastlardan uretilir.




|\
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SCF, mast hiicrelerinden histamin salinimini
indukler.

SCF, mast hucrelerinin farkhlasmasi igin hayati

SCF oneme sahip olmasinin yani sira, miyeloid, lenfoid
ve eritroid hicre buylimesini uyarmak icin de

diger hematopoietik biyime faktorleriyle etkilesir.

Mast htcre proliferasyonuna katkida bulunan diger
sitokinler arasinda IL-3, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11 ve
sinir buytume faktort (NGF) bulunur.




SITOKiN | MOLEKULE |RESEPTOR |ISLEV-KLIiNiK
R YAPI,AILE

IL-31

e TH2 e |L-31RA e Keratinositler, epitel
LENFOSITLER Onkostatin- hicreleri,eozinofiller,bazofiller
ve monositleri hedef alr.
CLA(KUTANOZ M (OSMRB)
LENF.ANTIJENI ) « Notrofiller, monositler ve T
EKSPRESYONU (Duyusal hiicrelerinin toplanmasinda rol
noronlarda oynayan kemokinlerin
eksprese induksiyonu
edilir) - Anti-IL31 antikorlari ATOPIK

DERMATIT te anti-inflamatuvar
ve kasinti onleyici etki
nedeniyle kullaniimaktadir.



ANTI-INFLAMATUVAR SITOKINLER

SITOKIN MOLEKULER | RESEPTOR ISLEV-KLINiK
YAPI,AILE

e OSTEOSITLER  TGF-BR1 »  Ekstraselller matriks olusumu,yara
e EPITEL . _ iyilesmesi ve skar olusumu
- i i * B lenfositlerden Ig salgilanmasi
TGF-$ HUCRELERI ) TT%FFBFI% lenfositlerd g1l
(TG F- « FiIBROBLASTLAR B * Monontkleer fagositlerin ve NK
! hicrelerinin sitotoksisitesinin
B]-;TG F-BZ ) -II\-/IIRCC))IL\AOBS(I)'I'SIYIIE-I:E inhibisyonu
ve TGF-B3 ) : * IgAizotip donlsimi ( bagirsak
B ) y EOZ.!NOHLLE_R lenfoid dokusunda Th3
* T HUCRELERI hiicrelerinde sekretuar IgA
(TH3 HUCRELERI) dretimi)

e  Zararsiz bagirsak patojenleri ve
gida alerjenlerine karsi immin
reaksiyon gelismemesinde 6nemli!



MOLEKULER

YAPI AILE

T-REG HUCRELERI
TH1 VE TH2
LENFOSITLER
SITOTOKSIK T
HUCRELERI
B-LENFOSITLERI,
MAST HUCRELERI,
DENDRITIK
HUCRELER
MONONUKLEER
FAGOSITIK
HUCRELER (M2
HUCRELERI)

RESEPTOR

IL-10R1
IL-10R2

ISLEV-KLINIK

ANTI-INFLAMATUVAR ETKi

>
>
>

Th1 lenfositlerinden IFN-y,

Th2 lenfositlerinden IL-4,IL-5,
Monontkleer fagositlerden IL-1B, IL-
6, IL-8, IL-12 ve TNF-q,

NK hicrelerden IFN-y ve TNF-a
tretimini INHIBE EDER.

DC'ler ve diger APC’lerde MHC sinif
Il, CD23, ICAM-1 ve CD80/CD86
ekspresyonunu BASKILAR.

APC'lerin Th hiicre aktivasyonu icin
gerekli sinyali engeller, boylece Th-1,
Th-2 ve Th-17 sitokin Gretimini
inhibe eder.



SITOKIN | MOLEKULER RESEPTOR | ISLEV-KLINiK
YAPI,AILE

IL-10 e T-REG HUCRELERI * IL-10R1 « DC’ler ve M2 hiicreleri
e TH1 VE TH2 e |L-10R2 tarafindan uretilen IL-10,
LENFOSITLER alerjenlere ve zararsiz
e SITOTOKSIK T biyoaerosollere toleransin
HUCRELERI sirdurulmesinde rol oynar.

e B-LENFOSITLERI,

.. : e Astim ve alerjik rinitte, hava
* MAST HUCRELERI,

yolundaki azalmis IL-10

* DENDRITIK ekspresyonu inflamatuar bir
HUCRELER ortamin gelismesine katkida

« MONONUKLEER bulunur.
FAGOSITIK
HUCRELER (M2 * IL-10, pro-inflamatuar sitokinler
HUCRELERi) (or. IL-12 ve TNF-a) tarafindan

uyarilir ve inflamatuar suregleri
inhibe eden bir geri besleme
mekanizmasi olarak calisir.



IL-10 AILESI

SITOKIN | MOLEKDLER YAPLAILE

IL-19

IL-20

IL-22

IL-24

IL-26

IL-28 ve IL-29
(IFN-A2 ve A3)

MONOSITLER
EPITEL HUCRELERI
ENDOTEL HUCRELERI

MONOSITLER
DC'LER

EPITEL HUCRELERI
ENDOTEL HUCRELER
KERATINOSITLER

TH17
TH1 HUCRELERI
NK HUCRELERI

MONOSITLER
TH2 LENFOSITLERI

HAFIZA T HUCRELERI, TH17
HUCRELERI VE NK HUCRELERI

DENDRITIK HUCRELER

Monositleri aktive ederek IL-6, TNF-a ve reaktif
oksijen turleri salinimi

Th2 immin yanitini destekler.(Astimda IL-4 ve IL-13 ile
iliskili)

Keratinosit proliferasyonu(psoriatik lezyonlarda
eksprese edilir.)

Deri, bobrek, solunum ve sindirim sistemindeki
hicrelerde antimikrobiyal peptit tGretimini ve dogal
bagisiklik yanitini uyarir.

TNF-a ve IL-6 saliniminda artis ,timor hiicre
proliferasyonunu inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu.

CXCL8 (IL-8) indiksiyonu ve ICAM-1 ekspresyonuna
neden olur.

Antiviral 6zelliklere sahiptir ve Foxp3+ T-reg
olusumu,tolerans indiikleyen DC’lerin gelisimi



Alerjik inflamasyonda, 6zellikle ASTIM, EOZINOFiLiK
KRONIiK RINOSINUZIT (CRS), EOZINOFILIK OZOFAJIT
(EOE), ATOPiK DERMATIT (AD) ve diger benzer
durumlar,inflame dokunun remodelingi ile
karakterizedir.

REMODELING
FAKTORLERI

FIBROBLAST PROLIFERASYONU VE KOLLAJEN
BiRIKiMi: FIBROZIS

. ANJIYOGENEZ
.  EPITELYAL-MEZENKIMAL GEGIi$

. SOLUNUM YOLLARINDA: Hava yolu diiz kas (ASM)
hiperplazisi ve hipertrofisi.




1. TRANSFORMING GROWTH FACTOR-B (TGF-B):
o Remodelling sureclerinin en iyi bilinen faktériddr.

o Fibroblast proliferasyonu, myofibroblast doniisiimui
ve ekstraseliiler matriks birikimini uyarir.

2. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF):

. o Alti proteinden olusan bir aile olup, hava yolu diiz kas
REMQDELI NG proliferasyonu ve akcigerlerde vaskiiler kagisi
FAKTORLERI indiikler.

o Eozinofiller tizerindeki IL-5 etkisi, ile TGF-B VE VEGF
dretimini artirir ve bu stre¢ remodellingi hizlandirir.

> ANTI-VEGF tedavisinin fare modellerinde epitel
bariyer fonksiyonunu geri kazandirdig1 gosterilmistir;
bu, agir astimda potansiyel bir tedavi secenegi olabilir.




REMODELING
FAKTORLERI

3. BAG DOKU BUYUME FAKTORU (CTGF):TGF-B ile
birlikte, primer bronsiyal fibroblastlarin myofibroblastlara
donlisimuini uyarir. Bu dontsum, ekstraseliiler matriks
birikiminde nemli bir rol oynar.

4. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU (FGF): Doku
yenilenmesi ve yara iyilesmesini destekler.

5. EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (EGF): Hiicre
proliferasyonu ve epitel yenilenmesini destekler.

6. TROMBOSIT TUREVLIi BUYUME FAKTORU (PDGF):
Hiicre hareketliligi ve matriks tiretimini artirir.

7. SINIR BUYUME FAKTORU (NGF): Sinir dokusu
remodelingine ve inflamasyona katkida bulunur.

8. iINSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU (IGF-1): Hiicre
buylimesini, farklilasmasini ve matriks tiretimini
destekler.

* Bu remodeling faktorleri, inflame dokunun yapisal
degisikliklerine ve kronik alerjik inflamasyonun devamina
katkida bulunur. Ozellikle TGF-B ve VEGF gibi faktorler,
tedavi hedefi olarak 6nemli bir potansiyel tasir.



TABLE 5.4 Remodeling Factors

Family Name  Source Activities
VEGF ASM, epithelial cell, mast call, eosinaphil, goblet cel Increases proliferation and survival of ASM and endothelial cells, increases
vascular leakage and migration
TGF-B Fibroblast, T cell, platelet, monocyte, eosinaphil, epithelial  Stimulates fibroblast extracellular matrix production, isotype switch to IgA,
cell, osteocyte and inhubitory function on many leukocytes
FGF ASM, eosinophil, mast cell, macrophage, epithelial cell,  Role in lung branching marphogenesis, ASM, and fibrablast proliferation
endothelial cell
EGF Kidney, ASM, epithelial cel Increased ROS generation, cytakine production by epithelial cells and ASM
hypertraphy
POGF Airway fibroblast, mesenchymal cells Increases ASM proliferation and migration
NGF Epithelial cell, ASM, mast cell, airway fibroblast Enhances DC Th2 response, B cell to plasma cell transition, mast cell
proliferation, increases MMP-3 expression, chemotaxis, and ROS generation
CTGF Airway fibroblast, ASM Stimulates fibroblast to myofibroblast transition, endothelial growth,
migration, adhesion and survival
IGF-1 Epithelial cell Increases collagen synthesis, AHR, fibrosis and ASM hyperplasia

AHR, Airway hyperreactivity, ASM, airway smooth muscle; CTGF, connective tissue growth factor, DC, dendritic cell; EGF, epidermal growth
factor; FGF, fibroblast growth factor, IGF, insulinike growth factor, MMP, matrix metalloproteinase; NGF, nerve growth factor; PDGF, platelet-
derived growth factor; ROS, reactive oxygen species; TGF, transforming growth factor; VEGF, vascular endothelial growth factor.



Th Hucre Farklilasmasi

Th hiicrelerin farklilasmasi, naif T lenfositlerin aktivasyonuyla baslayan, sitokinler tarafindan yonlendirilen
bir strectir:

1. SITOKIN :
o Naif T hiicrelerinin ¢evresindeki sitokinler, belirli bir Th hticre ailesine farklilasmayi baslatir.

2. JAK/STAT YOLAGI AKTIVASYONU:

o Sitokinler, JAK/STAT sinyal yolagini aktive ederek her aileye 6zgili transkripsiyon faktorlerinin
dretimini indukler.

3. TRANSKRIiPSiYON FAKTORLERI:

e liH1: T-BET

o TH17: RORC2

o Butranskripsiyon faktorleri, belirli sitokinlerin dlisuk seviyelerde uretimine neden olur.

TAEBLE 5.6 T Helper Family Differentiation Pathways

T Helper Lineage Defining
Family Initial Cytokine Milieu  Initial STAT  Transcription Factor  Cytokine STAT IL-1 Superfamily
Thi IL-12 STAT4 T-bat -y ETATH IL-18
{IL-27)

Th2 Lows steength T cell recepior STATS GATA3 L4 STATGE IL-33

engagemant; TELP, IL-33 (MAF, NFAT)

IL-25, Hi-4
Thi? IL-6 STATZ RORCZ L-M, 123, TGFE  STAT3 IL-18

PN, Interferon; [, interksukn; NFAT, nuckear tactor of actrated T cells; T5LF, thymee stramal [ymphopo et



Th1l/Th2/Th17 dengesi

Th1/Th2/Th17 yanitlari, belirli enfeksiyon tirlerine veya inflamatuar
kosullara karsi bir denge icinde duzenlenir.

- Th1: Hucresel bagisiklik (or. Viral enfeksiyonlar)
- Th2: Alerjik inflamasyon ve antiparazitik savunma

o Th17: Mukozal savunma ve bariyer koruma



1.Th-1 farklilasmasi

ANA SITOKIN: IL-12
-Dendritik hiicreler (DC’ler) IL-12'nin en 6nemli kaynagidir.

-Ayrica, monontkleer fagositler de IL-12 Uiretir ve makrofajlar
tarafindan islenen antijenlerin Th1 yanitlarini baslatmasinda
rol oynar. (Or. Bakteriyel antijenler).

-Sinyal yolagi:

IL-12, naif Th lenfositlerle etkilesime girerek STAT4’( aktive
eder.

STAT4, T-BET transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu
artirir.

-T-bet islevi:

-Th1 hiicre farkhlasmasinin ana diizenleyicisidir. [FN-y
Uretimini artirir ve IL-12 reseptor ekspresyonunu yukseltir.

-Ayni zamanda Th2 sitokinlerini (6r. IL-4) baskilayarak Th2 ve
Th17 farklhilasmasini inhibe eder.

II-18 ile sineriji:

-IL-18, IL-12R ekspresyonunu artirir ve Thl yanitini optimize
eder.
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2. Th-17 farkhlasmasi:

e ANA SITOKIN: IL-6

IL-6, STAT-3'0i fosforile ederek RORC-2 transkripsiyon faktoriniin
ekspresyonunu tetikler.

*TRANSKRIPSIYON FAKTORU:

RORC2: TH17 hucrelerinin ana dizenleyicisidir ve IL-17 ile IL-21'in s SR :;’m &m:%m; et i i
ekspresyonunu saglar. ein 'F* .
S @—. ”“‘ SN
*iLK SINYAL VE OTOFAJIK MEKANIZMA: |
> |L-21, otokrin bir mekanizma ile TH17 farklilasmasini Eonl i wi i =
glclendirir ve IL-23 reseptor ekspresyonunu artirir. :LELL.%':EI —*@ =T @ —
> 1L-23, RORC2, IL-17A/F VE IL-22 Gretimini artirarak Th17 4*».7—- = —
farklilasmasini sirdurr. e Lﬂ.\

[L10Ters 1L10

Fig 54 helueu JII‘ entiation pathyv avs T helper JII‘
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> TGE-3, IL-6 yoklugunda regiilator T HUCRE (TREG) yollarini
destekler.

IL-1 ILE iLISKi:

» IL-1a VEYAIL-10 varhigl, TH17 sitokin Gretimini artirir.



3. Th-2 farkhilasmasi:

ANA SITOKINLER: IL-4, IL-19, IL-25 VE TSLP

o Busitokinler, STAT-5'i aktive ederek GATA-3 transkripsiyon
faktoriiniin ekspresyonunu tetikler.

GATA-3’NiN iSLEVi:

o Th2 hiicrelerinin ana diizenleyicisidir.

o T-bet ekspresyonunu baskilayarak TH1 farklilasmasini inhibe

eder ve IFN-y Uretimini azaltir.

o  Ayrica TH17 farkhlasmasini engeller.

Cytoptasm

OTOFAJIK MEKANIZMA:

o Ik IL-4 Gretimi otokrin bir mekanizma ile STAT6’YI aktive
ederek GATA3 ekspresyonunu artirir.

EK TRANSKRiPSIYON FAKTORLERI:

o MAF VE NFAT: |.-4 ve diger Th2 sitokinlerin Gretimine katkida
bulunur.

IL-33 iLE iLiSKi:

o 1L-33 Th2 hiicrelerinde sitokin sekresyonunu maksimum
diizeye c¢ikaran IL-1 stper ailesi Uyesidir.
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IL-25( IL-17E)

IL-17 ailesinin bir tGyesidir

RESEPTOR: Sinyal iletimi IL-17RB ve IL-
17RA ile olur.
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KAYNAKLAR: TH2 LENFOSITLERI,MAST
HUCRELERI, EOZINOFILLER, BAZOFiLLER
ve en 6nemlisi EPITEL HUCRELERI.

TUFT HUCRELERI:

Epitel hiicrelerinin bir alt tlird olan TUFT
HUCRELERI (FIRCA HUCRELERI), IL-25'in
ana epitel kaynaklaridir.



IL-25

eTH2 FARKLILASMASINDAKI ETKi:
-IL-25, TH2 hicrelerinden IL-4, |L-5 VE |L-13 salinimini uyarir.

-Ayrica, DOGAL LENFOID HUCRE TiP 2 (ILC2) hiicrelerinden IL-5
VE IL-13 Uretimini uyarir.

*INFLAMASYONA KATKISI:

-Fare modellerinde |L-25 uygulamasi, IgE salinimini ve
eozinofilik inflamasyonu indukler.

-Eozinofillerin akcigerlere yonlenmesini saglayan CCL5
(RANTES) VE CCL11 (EOTAKSIN 1) Gretimini artirir.

* DIGER ETKILER:
-TH17 farkhlagsmasini baskilar.

-TH9 hiicrelerinde IL-17RB ekspresyonunu artirarak |L.-9
Uretimini uyarir.

* REMODELLING:

AL-25 VEGE EGE FGFE VE IGF-1 gibi fibrotik faktorlerin
ekspresyonunu artirarak remodellinge katkida bulunur.
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IL-33

. Siper ailesinin bir Gyesidir (

* KAYNAKLAR:

-1L-33 baslica BRONSIYAL EPITEL HUCRELERI
tarafindan uretilir.

-AKCIGER VE DERMAL FIBROBLASTLAR, DUZ KAS
HUCRELERI, KERATINOSITLER, AKTIF DENDRITIK
HUCRELER (DC'LER) VE MAKROFAJLARDAN da
uretilir.

e RESEPTOR : Sinyal iletimi ST2 VE IL-1RAP
aracihgiyla gerceklesir.

. hem nukleer hem de salgilanan bir
protein olarak bulunur.

. GiBI DE KASPAZLAR
tarafindan parcalanabilir; ancak, IL-33,
tarafindan parcalandiginda inaktive olur.




IL-33

> dogal konfiglirasyonunda aktiftir, ancak ekstraselller
proteazlar tarafindan parcalandiginda aktivitesi 10 kat artar.

> un, enfeksiyon veya inflamasyon yaniti olarak spontan veya
programlanmis NEKROZ (PIROPTOZ) geciren hiicrelerden
salindigi ve proinflamatuar—TH2 yanitini uyaran—endojen bir
“tehlike sinyali” ya da ALARMIN olarak islev gordiigii
dusuntlmektedir.

> un, inflamatuar yaniti artirmak icin bir
transkripsiyon faktoru olarak islev gordugiline inanilmaktadir.



IL-33

* HEDEF HUCRELER:

IL-33 reseptorleri, T HUCRELERI ,MAKROFAJLAR,
HEMATOPOIETIK KOK HUCRELER, EOZINOFILLER,
BAZOFILLER, MAST HUCRELERI VE FIBROBLASTLAR
uzerinde eksprese edilir.

e TH2 FARKLILASMASI VE SITOKIN URETiMI

e IL-33, TH2 hiicreleri tarafindan sitokin salgilanmasini
artirir .

e |L-25'E benzer (daha gii¢lii) sekilde IL-5 VE IL-13
dretimini uyarir.

e ILC2 hiicrelerinden IL-5 VE IL-13 salinimini indikler.
* KLINiK ETKILER:
e |L-33 uygulanmasi Ig-E tretimini artirir, Akcigerlerde

belirgin mukozal eozinofilik inflamasyon olusturur ve
eozinofil gelisiminde rol oynar.
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TIMIK STROMAL LENFOPOIETIN (TSLP)

*  TH2 immin yanitini diizenleyen dnemli faktorlerden biridir.
* iki izoformda bulunur: UZUN ve KISA FORM

-KISA FORM:Siirekli olarak eksprese edilir.

-UZUN FORM:inflamatuar kosullarda induklenir.

* Kimyasallar, mikroplar (bakteriler ve virlsler) ve alerjenler, inflame dokularda Uretimini artiran
uyaranlar arasinda yer alir.

e KAYNAKLAR:
> TSLP, CILT, BAGIRSAK VE AKCIGER EPITEL HUCRELERI tarafindan eksprese edilir.

> AYRICA HAVA YOLU DUZ KAS HUCRELERI, FIBROBLASTLAR, MAST HUCRELERI, BAZOFILLER VE DENDRITIK
HUCRELER (DC'LER) de TSLP Uretir.

RESEPTOR:
TSLP-R VE IL-7RA VEYA CD127 den olusur.
reseptorleri baslica DC'LER tarafindan eksprese edilir.

MAST HUCRELERINDE de eksprese edilerek TH2 sitokin tretimini artirir.



TSLP

e TSLP’NIN iSLEVLERI:
1. DENDRITIK HUCRELERI (DC) ETKILEMESI:
-TSLP, CD11C+ DC'LERI TH2 sitokin iiretimini uyaracak sekilde hazirlar.

-TSLP ile uyarilmis DC'LER, yiksek seviyelerde TH2 ceken kemokinler
uretir:

Timus ve aktivasyon regiile edilmis kemokin.
Makrofaj tirevi kemokin.
2. TH2 HUCRELERi VE IMMUN CEVRE:

“TSLP, TH2 baglantili sitokinlerin (OR. |L-5 VE IL-13) mast hiicrelerinden
salinimini uyarir.

-IL-23 Uretimini indtkleyerek TH17 farklilasmasina da katkida
bulunabilir.

3. DOGAL LENFOID HUCRE TiP 2 (ILC2) UZERINDEKi ETKILER:

-IL-25 VE IL-33 GIBI, TSLP de ILC2 hiicrelerinden IL-5 VE IL-13 salinimini
uyarir.
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IL-25, IL-33 VE TSLP

1.1L-25 VE IL-33:

-Naif T hiicrelerini dogrudan etkileyerek TH2 farklilasmasini uyarir.
-Mast hiicrelerini etkileyerek TH2 baglantili sitokin Gretimini artirir.
28ES iR

-DC'leri etkileyerek Th2 benzeri bir profil gelistirir.

3.ILC2 HUCRELERINE ETKi:

-Bu Ug sitokin, ILC2 hiicrelerinin [L-5 VE [L-13 Gretimini artirir.

*Bu etkiler devam eden alerjen maruziyeti olmaksizin alerjik
inflamasyonun devam etmesinde 6nemlidir.

TSLP IL-25 VE 1L-33, Alerjik hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynar ve epitel hiicre hasariyla tetiklenen alerjik inflamasyonun
surdirdlmesine katkida bulunur.
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DIGER TH HUCRE AILELERI: ILC, TH9,
TH22, TRM VE TFH

1. DOGAL LENFOID HUCRELER (ILC)

e ILC'LER, Th hiicre aileleriyle benzer 6zellikleri olan, antijen reseptorlerinden veya
soy belirteclerinden yoksun yeni dogal lenfosit poptilasyonlaridir.

* Insanlarda, CD161 ekspresyonu ile karakterize edilirler.
> ILC ALT GRUPLARI:

o ILC1: Thl hucrelerinin karsilig.

o ILC2: Th2 hucrelerinin karsiligl.

o ILC3: Th17 hicrelerinin karsiligi.



1.1LC-2
. Alerjik inflamasyonda kritik bir 5neme sahiptir.

T Helper Family Cytokine Profile
. Astimli hava yollarinda ve nazal poliplerde yaygin " Tect (TNE-1
olarak bulunur. " s
.13
.  KARAKTERISTiK OZELLIKLERI: =
o GATAS3 transkripsiyon faktoriiniin yiksek " ek
seviyelerde ekspresyonu. 0
L-23
o IL-5VE IL-13 Gretimi (minimum IL-4 Gretimi ile). :ﬂ 'T'@Ei
. RESEPTOR EKSPRESYONU: o
o TSLPR, IL-17BR VE IL-33R _ e
o TSLP, IL-25 VE IL-33’E yanit olarak IL-5 VE IL-13 =
uretimini artirir. s —
. HELMINT ENFEKSIYONU VE TH2 YANITLARI: - w10
|

WML Interferan: AL, interlewkin TGF, transforming growth faector; TRIFE

L-25 VE 1L-33 eksikligi, helmint enfeksiyonlarina karsi
Th2-benzeri immin yanitin bozulmasina neden olur. ot Thi and Tha hymphocyies procduce TRF-, GRACSE, IL-2, IL3,

and, under catain arcumstancas, [L-10



2. Th-9 hucreleri

. |L-S Uretimiyle karakterize edilir.
FARKLILASMA MEKANIZMASI:

-TGF-B VE |L-4 sinyalleri ile Th2 hlicrelerinden
farkhlasir.

e« TRANSKRIPSIYON FAKTORLERI:
-PU.1 VE IRF4: IL-9 uretimini artirir ve TH-9

hicrelerinin ana duzenleyicileri olarak kabul edilir.

-IL-25: TH9 hucrelerinde |L.-9 Uretimini daha da
artirir.

* FONKSIYONLARI:
- Mast hiicre biylumesini destekler.

- Alerjik inflamasyonda rol oynar.

> SITOKIN PROFILI:IL-9,IL-10,IL-4 Gretimi

Coadl sourpes:
APCs [DCs, B calls.

moncrucesr phagocytes)
Epithekal cells and cther
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3. Th-22 hucreleri

IL-22 Uretimi ile karakterizedir. ;':EIPH = :f::mne Frofile
LT-ce [THF-J]
«  FARKLILASMA MEKANIZMASI: " o
IL-9
o |IL-6,, TGF-B, TNF-a tarafindan indiklenir.( Keratinositler veya o
epitel hicreleri ) "
Tha iL-a
«  HEDEF HUCRELER: " e
-
o Deri, mukozal bariyerler ve epitel hiicrelerini etkiler. !:'fﬂ
Thiz? L-22
; ! TNF-ax
o« FONKSIYONLARI: - —
IL-4
o Bariyer butlunlGguna korur. TRM M-y
-2
o Antimikrobiyal peptitlerin Gretimini uyarir. LT .T:JF?
THF-x
= SITOKIN PROFiLi: IL-22 , TNF-a Gretimi ILC2 LS
= Bazi psoriatik deri lezyonlarinda IL-17 Gretimi ile iliskilidir. = :;_.Z
THF-x
. HASTALIKLARLA iLisKisi: = ity
N B 5. . e L
o PSORIASIS, CROHN HASTALIGI, INTERSTISYEL AKCIGER — ‘I"_'11u':'-"
HASTALIKLARI VE ROMATOID ARTRITTE YUKSEK 1L.-22 seviyeleri ) %35
hastalik siddetiyle korelasyon gosterir. (TGF-B
WM Interferon: L, interleckin: TGE ransiormming groswth factor, P
o Psoriatik cilt lezyonlarinda IL-17 URETIMI, IL-17 HEDEFLI e e T st e THE-c GRCSE L2 15

TEDAV"_ER'N etklnllén’]l agklar_ and, under certain croumstances, IL-10




4. Doku rezidan hafiza T
hiicreleri (TRM)

T Helper Family {_:-.rl.n:-ln:ine Profile
m I_-l'r:J;rITMF-BI
.  KARAKTERISTIK OZELLIKLER: +
o Enfeksiyon sonrasi dokularda kalici olarak = 555
bulunan hafiza T hiicreleridir. 7 .221;__._“.”5.
FONKSIYONLARI:
Hizli sitokin salinimi ve enfeksiyon sonrasi - .T:'ff
bagisiklik yanitinin hizla baslatiimasi. — "
. FENOTIP: e
o Yiiksek diizeyde CD69, CD44 VE CD103 — —
ekspresyonu. ™
tTreg mTGF-f
- DUSUK SEVIYEDE CD62L ,CCR7 VE S1P1R . =
ekspresyonu (Bu reseptorler, hiicrelerin — =
dokudan dolasima ¢ikmasinda rol oynar). —
o FARKLILASMA MEKANIZMASI: TGF-B, IL-33,  wsp=ewwe o e

IL-15 VE TNF-a gibi sitokinlerin etkisiyle gelisir.



5. Folikiiler yardimci T hiicreleri (TFH):

Germinal merkezlerde B hiicrelerini destekleyen Th
hicreleridir.

*FARKLILASMA MEKANIZMASI: ol cynemiss  STATS—mase  Aoeive L1 sipedamly Cylokne

transcriglon  cytoking deiving ner'bar i u'i; signature
facior Expansion
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menonuces phagecytes) STAT3 - RORe2 @ IL-21

-Antikor Uretimini dizenler. ot —
Maive T cels, NK Teslts] | .. oy
zme | —— )= @ —
-B hucrelerinin izotip degisimini ve olgunlagsmasini destekler.
- FENOTIP: = )= —=

iTreg

P rIL 10, TGF- u\ .
-Yiksek CXCR5 VE PD-1-CCR7 VE disiik S1P1R expresyonu @ ?- o v

Fig. 5.4 T helper differenniation pathways. T helper dfferentiation is dnven by numenous factors, including
o . oo . the affinity of MHC:antigen binding to the T cell receptor, but most ir tly reflects the cytokne milieu
° TRAN S KRl PSlYO N FA KTO R LE RI . n which that interaction takes place. Differentiation often i specific STAT protein that
& drives the expression of ge definang transeripos flerentation =
tive feadback loop involving expression of one of the na erentiated T halper call's
acting inan aute n. For Thl, ThZ, and Th17 pansion and cylokne secretion s|_|_u—| Leating

BCL6: TFH gelisimi icin spesifik bir diizenleyicidir. CXCR5 VE PD-1 7 ine toral prescnce of severel eyiokines of e L superiamiy
ekspresyonunu artirir, diger Th diizenleyicilerini baskilar.

STAT3 VE STATA4: Gelisimi destekleyen yardimci transkripsiyon
faktorleridir.



T-REG AILELERI: TTREG, TR1, iTREG VE TH3
HUCRELERI

REGULATOR T HUCRELERI (TREG)

* Diger efektor T lenfositleri kontrol etmekle gorevli 6zel bir CD4+
T hicre ailesidir.

* Bu hucreler, otoimmun hastaliklarin 6nlenmesi, gida ve
bakterilere tolerans gelistirilmesi ve kronik inflamasyonun
duzenlenmesinde hayati bir rol oynar.

e Bununla birlikte, yanhs regule edilen Treg'ler kronik
enfeksiyonlar ve kanser gibi durumlara yol acabilir.



1. TIMUS -KOKENLI TREG HUCRELERI
(TTREG):

KAYNAK:

o Timusta otolog antijenlere yanit olarak farklilasir.

FENOTIiPiK OZELLIKLER:
o CD4+, CD25+, DUSUK IL-7RA (CD127) ekspresyonu.
o FOXP3:
= TREG hicre farklilasmasinin ana diizenleyicisidir.

= STAT5 araciligiyla indlklenir VE FOXP3
lokusundaki demetilasyon ile gen ekspresyonu
baslatilir.

INHIBISYON MEKANiZMASI:CTLA-4 VE CD80/CD86
araciligiyla olur.

o SALGILANAN SITOKINLER: IL.-10 VE TGF-B.

TABLE 5.5 Cytokine Production Patterns
of T Cell Subtypes

T Helper Family Cytokine Profile
Thi -y
LT-ce [TNF-J5]
Thi -1
-5
-8
iL-13
IL-25
L-1
Tha -8
Thi7 IL-17 fIL-17&]
IL-174
-1
-2
L-13
Thiz? -2
TMF-x
Téh L-1
-4
THI -y
-2
THF-x
ILC1 -y
THF-x
ILC2 -5
iL-13
ILC3 L-17
-2
T
iTreg mTGF-
(IL-109
Th3 TGF-B
(L-109
iTreg iL-10
IL-35
(TGF-@)
A Interfaron: L, interleckin: TG ranaforming growth fsctor, TN
turnor necrosis factor.
Soth Thi and Th2 lynphooytes produce THF-a GR-CSF, IL-2, IL-3,

and, under certain crowmstances, [L-10.




2. INDUKLENEBILIR TREG HUCRELERI (ITREG):

.  KAYNAK:

o

Periferde self antijenlere veya dis (genellikle

zararsiz) antijenlere yanit olarak gelisir.

. FARKLILASMA MEKANIZMASI:

o

Periferik CD4+ T hicrelerinden FOXP3+ VE
FOXP3- hiicreler olarak farklilasabilir.

IL-10, TGF-B VE |L-35 gibi sitokinler ITREG
hicrelerinin baskilayici islevlerini destekler.

immiin sistemin asiri tepkilerini

dizenleyerek immin toleransi siirdirmede
kritik rol oynar.
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TH3 HUCRELERI:

TGF-B Uretimi ile oral toleransin
dizenlenmesinde gorev alrr.

Antijen spesifik IgA Uretimiyle
iliskilidir.

TR1 HUCRELERI:

Dominant IL-10 uretimi.

Alerjen spesifik T hlicre yanitlarini
baskilamak ve immiin toleransi
sirdirmek icin kritik rol oynar.

ALERJEN IMMUNOTERAPISi:Polen
veya kedi gibi spesifik alerjenlere
maruz kalan bireylerde TR1
hiicreleri baskilayici etki gosterir
ve klinik iyilesme ile iliskilendirilir.

TABLE 5.5 Cytokine Production Patterns
of T Cell Subtypes

T Helpar Family Cytokine Profile
Thi -y
LT-ce [THF-]
Thz L4
-5
-
iL-13
iL-25
iL-31
Tha L4
Thi? IL-17 IL-17a)
L-17f
-1
-2
-3
Thz2 -2
THF-tx
Tkh -1
-4
TRK -y
-2
THF-tx
ILC1 -y
THF-tx
ILC2 -5
iL-13
ILC3 L-17
-2
THF-tx
tTreg mTGF-f
Ml
Tha TGF-j
(IL-100
ilm|g iwL-10
iL-35
(TGF-@)
N, Interteron; 1L, Interleskin; FGF ranstomming growth factorn, T
turnor necrosis factor
Soth [hl and Th2 vmphooytes pradics [NEP-a, GRA-CRF, IL-2, IL-3,

and, under certain c

roumstancas




=

IGE izOTiP DONUSUMU

o IL-4 VE IL-13: UYARIR.

o IFN-y VE IL-21: BASKILAR.

2. TH-2 FARKLILASMASI

o IL-25, IL-33 ve TSLP: BASLATIR.

o IL-4: OTOKRIN MEKANIiZMA iLE SURECI GUCLENDIRIR.
3. TH-1 VE TH-17 DENGESI

o IL-12, IL-18 VE IFN-y: TH-1 FARKLILASMASINI DESTEKLER, TH-2'Yi
BASKILAR.

o IL-6, TGF-B, IL-1B VE IL-23: TH-17 FARKLILASMASINI UYARIR.
4. EOZINOFILLER

o IL-5 VE GM-CSF: EOZINOFILLERIN HAYATTA KALMASINI VE
AKTIVASYONUNU SAGLAR.

5. MAST HUCRELERI

o SCF, IL-3, IL-6, IL-9, IL-10, IL-11 VE NGF: MAST HUCRE
FARKLILASMASI VE PROLIFERASYONUNU UYARIR.

6. INFLAMASYON

TNF-q, IL-4 VE IL-13: VCAM-1 INDUKSIYONU iLE EOZINOFILLERIN,
BAZOFILLERIN VE LENFOSITLERIN HAVA YOLLARINA CEKILMESINi
SAGLAR.




SORU-CEVAP

1. Hangi TH2 sitokini , CD34+ progenitor hicrelerden salinir ve
eozinofilopoezi indlikler?

A. IL-4

B. IL-5

C. IL-9

D. IL-1



* CEVAP: B. IL-5




33 yasinda erkek hasta poliklinige candida ve staphylococcus aureus
enfeksiyonu dykusu ile basvuruyor. IgE duzeyleri belirgin ylksek
saptaniyor ve Flowsitometride Th17 hicrelerinin eksikligi gosteriliyor.
Taniyi belirlemek icin asagidaki genlerden hangisinin dizilenmesini
istenmelidir?

A. STAT1

B. STAT3

C. STAT4

D. STAT6



* CEVAP: B. STAT3




Antijen maruziyetinden sonra dokuda uzun sireli kalan, genellikle CD8+
ve yuksek seviyelerde CD69, CD44 VE CD103 eksprese eden , CCR7 VE
S1PR1 bulunmayan T hticre ailesi hangisidir?

*« A.TH9
« B.TH22
« C.TFH

* D. TRM



e CEVAP: D. TRM (DOKUYA YERLESIK BELLEK T HUCRELERI)




4. Fibrozis ve remodellingi uyaran ve TREG, TH17, THO VE TH22
farkhilasmasinda da rol oynayan sitokin asagidakilerden hangisidir ?

* A. NGF (SINIR BUYUME FAKTORU)

B. TGF-B (TRANSFORME EDICi BUYUME FAKTORU-BETA)
C. TSLP (TIMOSIT STROMAL LENFOPOIETIN)

D. VEGF (VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU)



* CEVAP: B. TGF-B




TESEKKURLER...




