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“World Immun Regulation Meeeting (WIRM)”
Davos-Isvicre 11-15 Nisan 2007 Izlenimleri

Ulusal Alerji ve Immiinoloji Dernegimizin
vermis oldugu bursla Gilten Turkkani Asal
(Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Immiinoloji), Tun¢ Akkoc (Marmara Universi-
tesi Cocuk Immiinoloji-Allerji), Mutlu Yiiksek
(Ankara Universitesi Cocuk Immiinoloji), Ser-
hat Celikel (Hacettepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi Erigskin Go6gius Hastaliklar1), Aarif Eifan
(Marmara Universitesi Cocuk Immiinoloji-Al-
lerji), Ayse Bascioglu (Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Eriskin Allerji), Glinseli Bozdo-
gan (Istanbul Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi), Giilden Pasaoglu (Istanbul), Esra
Birben (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Allerji), Cansin Sackesen (Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Allerji), Eda
Ozaydin (Ankara SSK Genel Pediatri), Cevdet
Ozdemir (Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Allerji-Immiinoloji) Davos’ta bu yil ilk
olarak diizenlenen “World Immun Regulation
Meeting (WIRM)”e katilmiglardir.

Bu yil ilk kez diizenlenen “World Immun
Regulation Meeeting (WIRM)”, Isvicre’nin Da-
vos kentinde 11-15 Nisan 2007 tarihleri arasin-
da gerceklestirildi. Toplanti ile ilgili izlenimle-
rimizden once size biraz sehir hakkinda bilgi
vermek istiyorum. Davos’a ulasabilmek icin
Zurih’ten yaklasik ti¢ saat stiren bir tren yolcu-
lugu yaptik. Bu siire i¢inde iki kez tren degis-
tirdik. En son bindigimiz trenle yaptigimiz yol-
culuk bir harikaydi. Kirmizi renkli tren dagla-
rin arasindan kivrila kivrila giderken gordigii-
miiz manzara inanilmazdi. Yemyesil ormanla-
rin arasindan gecerken gordigimiiz tahtadan
yapilmis evler bize Karadeniz yaylalarini ha-
tirlatti. Trenin camindan kafanizi uzatip o te-
miz havay1 cigerlerinize cekmek yiizliniize bir

giltimseme yansitiyor. Tren Davos’a yaklasir-
ken daglarin arasindaki gol manzarasi ile kar-
silasiyorsunuz. Sehir tren yolu boyunca uzani-
yor. Etrafi daglarla cevrili olan sehir yesillere
birtinmiisken, karlar daglar1 beyaz bir elbise
gibi értmiistii. Iki mevsimi birarada yasiyordu-
nuz. Ogle yemegi molasinda daglara dogru
yaptigimiz yuriiytslerde doganin uyanisina ta-
niklik eden topraktan yeni yeni filizlenen ¢ig-
demleri ve sevimli sincaplar1 gordik. Eger siz
de daglara dogru bir ylriyts diislinlirseniz ya-
niniza mutlaka findik, fistik alin, keza elinizle
sincaplari besleyebilme sansiniz var.

Toplant1 ilk kez diizenlenmesine ragmen ka-
tilim ve bilimsel icerik olduke¢a yiiksek diizey-
deydi. Oturumlarin yani sira diizenlenen
“workshop”lar ve uydu sempozyumlar: olduk-
ca verimli idi. Toplantida sunulan 6zet sayisi
270 civarinda idi.

Toplant: immiin regiilasyon lizerine olunca
tabiki basrol oyuncusu T-regiilatuar (T-reg)
hiicreler oldu. Oturumlarin ¢cogu T-reg tizerine
idi. T-reg’lerin astim ve allerjideki rollerinin
yani sira otoimmiin hastaliklardaki, kanserler-
deki, viral ve helmint infeksiyonlardaki yeri ve
rolii lizerine de bircok calisma yer almaktaydi.

Bilindigi tizere T-reg hiicreleri, konakc¢iya
zararl olabilecek immiin reaksiyonlarin baski-
lanmas1 ve otoimmiin reaksiyonlarin énlenme-
sinde merkezi bir rol oynamaktadir.

Son yillarda T-reg’ler tizerine yapilan calig-
malarin artigt ile bu hiicrelerin immiin tole-
ranstaki yeri hakkinda sasirtic1 diizeyde bilgi-
ler elde edilmistir. Bu ¢alismalar, farkl stimii-
lanlarla farkl T-reg alt gruplar: olustugunu or-
taya koymustur. Ik tanimlanan ve Foxp3 pozi-
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tif T-reg hiicreleri daha sonra natural T-regs
olarak adlandirilmistir. Bu hiicreler asil olarak
self antijenleri tanimakta ve otoimmiiniteden
korunmay: saglamaktadir. Bunu hiicre-hiicre
etkilesimi ile saglamaktadirlar. Harvard Uni-
versitesi Dana Farber Kanser Enstitiisi'nden
Harald von Boehmer Foxp3 pozitif T-reg’lerin
olusumu ve fonksiyonlar: hakkinda yapmais ol-
dugu konusmasinda bu hiicrelerin olusumu
icin timik epitel hiicreler tzerindeki sinif II
MHC molekiilleri ile TCR molekiilleri arasinda
yiksek afiniteli bir birlesmenin gerekliligine
deginmistir. TCR stimiilasyonu Foxp3’nin
DNA’ya baglanmasini artirmakta ve bazi gen-
lerin ifadesinde artisa veya azalmaya neden ol-
maktadir. Gen regiilasyonunu gerceklestirebil-
mek icin Foxp3 NFAT ile kompleks olustur-
maktadir. Foxp3 bu baglanma i¢in AP1 ile ya-
rismaktadir. Bu kompleksin olusumu T-reg
genlerinin regiilasyonunda anahtar gorevi gor-
mektedir.

Talal Chatila ise konusmasinda Foxp3
ekspresyonunun hem natural hem de adaptif
regilatuar hiicrelerin fonksiyonu icin gerekli
oldugunu, ancak fonksiyonel Foxp3 proteininin
“T-reg cell linage commitment” ic¢in gerekli ol-
madiginm soylemistir.

Ethan Shevach, T-reg’lerin anerjik ve siip-
resif fonksiyonlarini kontrol eden durumlar ile
ilgili yaptig1 konusmasinda T-reg’lerin gastrik
lenf nodlarindaki T-hiicreler tarafindan IFN-y
ve T bet ekspresyonunu baskiladigini sdylemis-
tir. CD4+ CD25+ T-reg’lerin %20-30’u CD103
pozitif olup bu hiicrelerin siirekli olarak baski-
layic1 o6zellige sahip oldugunu belirtmistir.
TGF-B tarafindan indiiklenen T-reg’lerin
Foxp3 eksprese edebilmeleri i¢cin interlokin
(IL)-2 stimtilasyonunun sart oldugunu 6ne siir-
mektedir. Bu konusmadan edindigimiz diger
bir bilgi de, IL-2'nin TGF-p ve IL-6 ile stimtile
edilen T-hiicrelerinden IL-17 indiiksiyonunu
inhibe ettigidir. Ortamda TGF- olmadan sti-
miile edilen hiicreler ise IL-4 ve IL-10 sentezle-
mektedir. TGF- ile indiiklenen T-reg’ler (TGF-
B iT-reg) stipresif 6zellikte olup, efektor hiicre-
lerin ekspansiyonunu hizla durdurmaktadir.
Ayrica Ethan Shevach ve arkadaslari, yaptik-
lar1 calismada TGF-f iT-reg verilmis farelerin
gastrik lenf nodlarindan izole edilen dendritik
hiicrelerin endojen antijenleri sunma kapasite-
lerinin azaldigini gostermislerdir. TGF-3 iT-reg

hiicreleri peptid ile muamele edilen splenik
DC’lerin ytizeyinde CD80/CD86 ekspresyonu-
nu azaltmaktadir. Otoimmiin gastrit tizerinde
odaklandiklari bu ¢calisma sonucunda otoanti-
jen spesifik T-reg’lerin otoimmiinite tedavisin-
de potansiyel bir yontem oldugunu sdylemis-
lerdir.

Cok iyi tanimlanmis olan diger bir T-reg alt
grubu ise tip 1 regiilatuar T (Tr 1) hiicrelerdir.
Tr 1 hiicreleri de periferde IL-10 varliginda in-
diiklenmektedir ve 6zgil bir sitokin profiline
sahiptirler. Bu hiicreler IL-10+, IL-5+, TGF-f3+,
1L4-, IL-2 dustk, IFN-y disik olup, stipresif
etkilerini IL.-10 araciligi ile gerceklestirmekte-
dirler.

Immiin regiilasyonda 6énemi giderek artan
diger bir grup hiicre de, tolerejenik ozellikte
olan dendritik hiicrelerdir. Dendritik hiicreler
(DC)’in bilinen klasik fonksiyonu, vertebralar-
daki immiin yanit1 baslatmaktir. Ancak, bu
hiicrelerin bazen immiin toleransi da tetikle-
dikleri bilinmektedir. Timér dokularinda veya
tumorli bolgedeki lenf nodlarinda yer alan
DC’lerin anerjiyi, hatta bazen regtilatuar T-hiic-
relerini indiikledigi in vivo olarak gosterilmis-
tir. Italya’dan bir grup arastirici, tolerejenik
dendritik hiicrelerin yeni bir grubunu tanimla-
mis ve bunlara DC-10 adini vermislerdir. Bu
hiicreler in vivo mevcut olup, ayrica periferal
kan monositlerinden endojen IL-10 kullanarak
olusturulabilmektedir. Bu hiicreler CD14 eksp-
rese etmekte ve bol miktarda IL-10 sentezle-
mektedir. In vitro ¢aligmalar da bu hiicrelerin
Tr1 hiicreleri i¢in kuvvetli bir indiikleyici oldu-
gunu gostermigstir.

Bu toplantida tizerinde durulan ve yildizi
parlamakta olan diger bir hiicre grubu ise
Th 17 hiicrelerdi. Bu hiicreler IL-17 tiretmekte
ve otoimmoiinitede ve allerjik inflamasyonda rol
oynamaktadir. IL-23, IL-17 ekspresyonunu ar-
tirmaktadir. Allerjik sensitizasyon IL.-17 eksp-
resyonunu artirmaktadir. IL-17 antijenle ikinci
kez stimiile edilen akcigerde eozinofil kemokin
eotaksini ve TARC’1 negatif modiile etmektedir.
In vitro calismalarda IL-17 dendritik hiicreleri
tarafindan TARC tretimini ve allerjen alimini
ve bolgesel lenf nodlarinda IL-5 ve I1.-13 {ireti-
mini azaltmaktadir. Endojen IL-17, IL.-4 tara-
findan kontrol edilmektedir ve ikili fonksiyona
sahiptir. Antijen sensitizasyonunda ve allerjik
astim olusumunda etkili iken ayni zamanda
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dendritik hiicreleri ve kemokin sentezini inhi-
be ederek allerjik cevabi yavaslatmaktadir.

Immiin yamitin yoniint belirlemede Th 1 ve
Th 2 hiicreleri arasindaki denge énemli rol oy-
nar. Simdi bu dengeye T-reg’ler ve Th 17 hiicre-
leri eklendi. SIAF’dan Carsten Schmidth-We-
ber yaptigi konusmada bu hiicreler arasindaki
dengenin transkripsiyonel seviyedeki kontro-
line degindi. Ortamda IL-4 varligi Foxp3
ekspresyonunu baskilamakta ve T-hiicrelerinin
T-reg’lere polarizasyonu engellenmektedir. Bu
inhibisyon GATA3’tin Foxp3 promotoruna
baglanmasi ile gerceklestirilmektedir. Bu bag-
lanma Foxp3 ekspresyonunu negatif yonde re-
giile etmektedir. Th 1 tip sitokinler T-reg pola-
rizasyonunu engelleyememektedir. TGF- ve
IL-10 varlig1 T-reg polarizasyonunu saglamak-
tadir. TGF-B RORgt (orphan retinoic acid like

receptorgamma t) ve Foxp3 ekspresyonunu ar-
tirmakta ve T-reg polarizasyonunu saglamak-
tadir. TGF-p ile birlikte IL-6 varliginda ise her
iki molekiilde RORgt ekspresyonunu artirir-
ken, IL-6 Foxp3 ekspresyonunu baskilamakta
ve Th 17 polarizasyonuna neden olmaktadir.

Bu yazimizda WIRM’de tartisilan konular-
dan bazilarina degindik. Siz de eger bir beyin
firtinas1 yasamak ve bilimi iliklerinize kadar
hissetmek istiyorsaniz seneye WIRM’de
bulusalim diyoruz.
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