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DERLEME / Review

Öz

Hümoral immün yanıt elemanı olan B hücreleri antikor üretiminden sorumlu hücrelerdir. Progenitör B hücreleri, kemik iliğinde olgunlaşırlar. B hücrelerinin yüzeyinde 
antijen reseptörleri, immünglobulin reseptörleri, adhezyon molekülleri ve Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) molekülleri bulunur. Bu hücrelerin antijene bağlanma 
yeteneğinin gelişmesi sekonder lenfoid organlarda lenf foliküllerinin kendine özgü mikroçevresinde, T hücrelerine bağımlı olarak gerçekleşmektedir. Antijenik bir 
uyarım sonucunda aktive olan B hücreleri plazma hücrelerine ve sonrasında bellek B hücrelerine farklılaşırlar. Düzenleyici B (Breg) hücreleri, immünolojik toleransı 
destekleyen B hücrelerinin alt grubu olan immünsüpresif hücrelerdir. İnterlökin-10 (IL-10), IL-35 ve transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) üreten Breg hücreleri, 
T hücrelerinin ve diğer pro-inflamatuar lenfositlerin ifadesini engelleyerek otoimmün patolojiyi baskılamaktadır. Son çalışmalar, farklı inflamatuar ortamların farklı Breg 
hücre popülasyonlarını uyardığını göstermiştir. Hem insanlarda hem de hayvanlarda inflamasyon, transplantasyon, otoimmünite ve kanser modellerinde çeşitli Breg 
alt grupları tanımlanmıştır. Breg'lerin tümör oluşumunu baskıladığı ve terapötik amaçla kullanılabileceği yapılan farklı çalışmalar ile gösterilmiştir. Bu derlemede, Breg 
hücrelerinin işlevlerine ve kanserdeki rollerine genel bir bakış sunulması amaçlanmaktadır.
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Abstract

B cells, the humoral immune response element, are the cells responsible for antibody production. Progenitor B cells, mature in bone marrow. The surface of B cells contains antigen receptors, 
immunoglobulin receptors, adhesion molecules and Major Histocompatibility Complex (MHC) molecules. The development of the ability of these cells to bind antigen occurs depending on T 
cells in secondary lymphoid organsin the specific microenvironment of lymphfollicles. As a result of an antigenic stimulation, activated B cells differentiate into plasma cell and then memory B 
cells. Regulatory B (Breg) cells, a subset of B cells, are immuno suppressive cells that support immunological tolerance. Interleukin (IL)-10, IL-35, and transforming growth factor beta (TGF-β) 
producing Breg cells inhibit auto immune pathology by preventing the expression of T cells and other pro-inflammatory lymphocytes. Recent studies have shown that different inflammatory 
environments induce different Breg cell populations. Various Breg subsets have been identified in inflammation, transplantation, autoimmunity and cancer models in both humans and 
animals. It has been shown in different studies that bregs suppress tumor formation and can be used for therapeutic purposes. In this review, it is aimed to provide an over view of functions 
and roles in cancer of Breg cells. 
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GİRİŞ
B hücreleri olarak da bilinen B lenfositler, antikor salgı-
layan hücrelere (plazma hücreleri)  farklılaşarak hümo-
ral immün yanıtta görev alırlar.1 B hücrelerinin alt grubu 
olan düzenleyici B (Breg) hücreleri, İnterlökin (IL)-10, 
transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) ve IL-35 
gibi sitokinleri salgılayan immün modülatör etkiye sahip 
hücrelerdir.2 Breg hücrelerini diğer B hücre alt grupların-
dan ayıran spesifik bir transkripsiyon faktörü ya da yüzey 
belirteci bulunmamaktadır.3 Son yapılan çalışmalarda IL-
10 üretimi, Breg hücrelerinin tanımlayıcı bir özelliği ola-
rak kabul edilmiştir.4 IL-10 üreten B hücrelerinin varlığı 
ilk kez, kronik bağırsak infl amasyonu oluşturulmuş rat 
modelinde keşfedilmiştir.5 Etkili immün yanıtın önemli 
ayırt edici özelliğinden biri olan infl amatuar yanıtın oluş-
turulması, patojenlerin eliminasyonu ve yara iyileşmesini 
(woundhealing) kontrol eden protein kaskadlarının başla-
tılması için kritik bir basamaktır.6 İnfl amasyon, sağlıklı bir 
kişide kendini sınırlar. IL-10 gibi sitokinlerin ve anti-inf-
lamatuar aracıların salgılanmasıyla kontrol edilen bu ola-
ya “baskılama” veya “düzenleme” adı verilir. Sağlıksız ve 
kronik infl amasyonu olan kişilerde ise bağışıklık sistemi 
sürekli olarak uyarılır. Genellikle bu kişilerde dolaşımdaki 
ve infl amatuar bölgedeki bu baskılayıcı hücrelerin sayı-
sında ve işlevinde azalma meydana gelebilmektedir.7 Esas 
olarak IL-10; IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinleri salgılayan 
yardımcı T hücreleri (Th 2) tarafından üretilir. Bununla 
birlikte Th 1, Th 17, sitotoksikCD8+ T hücreleri, mast hüc-
releri, dendritik hücreler (DC’ler), makrofajlar, doğal öl-
dürücü (NK) hücreler, eozinofiller ve nötrofiller de IL-10 
üretebilmektedirler.8-12 IL-10, TGF-β ve IL-35 salgılayan 
Breg hücrelerini; tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) üre-
ten monositleri, IL-12 üreten dendritik hücreleri, Th 17, 
Th 1 ve CD8+ T hücreleri gibi pro-infl amatuar lenfosit-
lerin farklılaşmasını baskılayabilir. Breg hücreleri ayrıca, 
Foxp3+ düzenleyici T (Treg) hücreleri ve düzenleyici Tr1 
hücrelerinin farklılaşmasını indükleyebilir. Ek olarak Breg 
hücreleri, invariant doğal öldürücü T (iNKT) hücrelerinin 
oluşumunu desteklemektedir.

Farklı Breg alt grupları olan CD19+CD24yükCD38yük 
ve CD19+CD24yükCD27+hücrelerinin IL-10 ürettiği ve 
çeşitli hastalıklarda düzenleyici rolünün olduğu gösteril-
miştir. Ancak insanlardaki fenotipleri tam olarak belirle-
nememiştir.13,14 Düzenleyici B hücreleri, IL-10 üretimi ile 
birçok hastalığın patogenezi ve ilerlemesinde önemli bir 
rol oynarlar. Özellikle IL-10 üreten Breg hücreleri CD8+ 
T hücrelerinden interferon-gama (IFN-γ) salgılanmasını 
ve antijen sunum mekanizmalarını baskılayarak kanser 
patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Ayrıca Breg’lerin 
antitümoral özellikleri nedeniyle ilerleyen yıllarda kan-
serde yeni nesil tedavi yaklaşımları oluşturabileceği düşü-
nülmektedir.2,4 Breg hücrelerinin antijene özgü ve spesifik 
olmayan immün düzenleyici mekanizmalar ile otoimmün 
hastalıklar15, kanser4, alerjik hastalıklar9,16 ve transplantas-
yonda10 rol oynadığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 
Ayrıca günümüzde in vitro olarak modifiye edilen Breg 
hücreleri terapötik olarak da kullanılabilmektedir. Bu der-
lemede Breg hücrelerinin gelişimsel kökeni, fenotipleri, alt 
grupları, işlevi ve kanserdeki rolleri açıklanacaktır.

Düzenleyici B Hücreleri 
Gelişimi

B hücre gelişimi ve olgunlaşması antijenden bağımsız ola-
rak primer lenfoid organ olan kemik iliğinde gerçekleşir. 
Bu hücreler kemik iliğinde karmaşık bir olgunlaşma süre-
cinde (pro-B, pre-B, immatür B ve matür B hücre) yüzey 
antijen reseptörlerini eksprese ederek fonksiyonel/feno-
tipik olarak olgunlaşırlar ve santral tolerans kazanırlar.17 
Bu hücrelerin otoreaktif reseptör taşıyanları kemik iliğin-
de santral B hücre toleransı sağlayan negatif seleksiyon 
(apoptozis) veya reseptör spesifitelerinin değişimine bağlı 
mekanizmalar ile kontrol edilir.18

Anti-infl amatuar özelliklere sahip B hücrelerinin ilk keş-
fi 1970’lere dayanmaktadır.19 Breg’ler, ilk olarak deneysel 
hayvan modelleri ile immün yetmezliği olan hastaların 
klinik değerlendirmesi ve hücre yüzey molekül karakteri-
zasyonu yapılarak tanımlanmıştır.20,21 Çeşitli fare modelle-
rinde Breg hücrelerinin kolit, artrit ve deneysel otoimmün 
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ensefalomyelit (EAE)’in şiddetini azalttığı bulunmuştur.22 
Daha sonra, insanlarda yapılan çalışmalarda, Breg hücre-
lerinin immün yanıtı düzenlemede ve sürdürmede aktif 
rol oynadığı gösterilmiştir.23

Fenotipleri
Breg’ler; IL-10, IL-35 ve TGF-β üretimi yoluyla önemli 
immünmodülatör etkiler sergileyen B hücre alt grubudur. 
Breg’leri diğer B hücre alt gruplarından ayıran spesifik 
bir yüzey belirteci ve/veya transkripsiyon faktörü yoktur.3 
Breg’lerin fonksiyonel olarak tanımlanması düzenleyici 
bir sitokin olan IL-10’un salgılanmasına göre yapılmakta-
dır.24,25 

Bugüne kadar farelerde ve insanlarda yapılan klinik çalış-
malarda çeşitli Breg alt grupları tanımlanmıştır. Farelerde 
tanımlanan Breg alt grupları; Transizyonel 2 Marjinal Zon 
Prekürsör (T2-MZP) B hücreleri, MZ B hücreleri, IL-15 
fusion trans gene (GIFT-15) B hücreleri, B10 hücreleri, 
plazmablastlar, plazma hücreleri, T hücresi Ig ve müsin 
alanı (Tim) -1+ B hücreleri, B-1a hücreleri, öldürücü B 
hücreleri ve PD-L1yük B hücreleridir. İnsanlarda tanım-
lanan Breg alt grupları ise plazmablastlar, olgunlaşmamış 
B hücreleri, B10 hücreleri, düzenleyici Granzim B (GrB)+ 
hücreleri ve düzenleyici B1 (Br1) hücrelerini içerir.26 Fare-
ler ve insanlar üzerinde yapılan çalışmalarda tanımlanan 
farklı Breg hücre alt gruplarının fenotipleri ve fonksiyon-
ları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1. Farklı Breg hücre alt gruplarının fenotipleri ve fonksiyonları

Breg Alt Grupları Fare Yüzey belirteci İnsan Yüzey belirteci Breg hücrelerinin Fonksiyonları Ref.

T2-MZP CD19+CD21yük

CD23yükCD24yük - Dalakta bulunur, IL-10 üretir, Treg ve CD4+ ve 
CD8+ T hücrelerini baskılar.

26

MZ CD19+CD21yükCD23- - 27

B10 CD1dyükCD5+ CD19+CD1dyükCD5+CD24yük-

CD27+

Dalakta (farelerde) ve kanda (insanlarda) bulunur, 
IL-10 üretir, CD4+ T hücrelerini, monositleri ve 

DC’leri baskılar.
14

B1a CD19+CD5+ Doğal antikorlar (IgM) üreterek patojenleri 
nötralize eder 28

Öldürücü B 
hücreleri FasL+CD5+CD178+ Dalakta bulunur, IL-10 ve IL-4 FasL aracılı 

apoptozu uyarır. 29

Transizyonel 
hücreler CD19+CD24yükCD38yük

IL-10 üretir, Treg’leri uyarır, Th 1, Th 17 ve CD8+ 
T hücrelerini baskılar, iNKT hücre homeostazını 

destekler.
13

Plazma hücreleri CD138+MHC-11düşB220+ Kanda IL-10 üretimi ile CD4+ T hücre çoğal-
masını baskılar. 30

LAG-3+ plazma 
hücreleri LAG-3+CD138yük

Dalakta bulunur, IL-10 ve IL-35 üreterek NK 
hücrelerini, nötrofi lleri ve CD4+ T hücrelerini 

baskılar.
31

Tim-1+ B hücreleri Tim-1+CD19+ IL-10 üretir, Th 1 hücrelerini baskılar. 32

Plazmablastlar CD138+CD44yük CD19+CD24yükD27int IL-10 üretir ve CD4+ T hücrelerini baskılar. 33

GrB eksprese eden B 
hücreleri

CD19+CD38+CD1d+Ig-
M+CD147+

Lenf düğümleri (farelerde) ve kanda (insanlar-
da) bulunur, IL-10 üreterek DC’leri ve CD4+ T 

hücrelerini baskılar.
34

Br1 hücreleri CD19+CD25yükCD71yük IL-21’in neden olduğu tümörlerde bulunur ve T 
hücrelerini düzenler. 35

GIFT-15 B hücreleri B220+CD21+CD22+CD23+CD24+CD-
1d+CD138+IgD+IgM+ Kanda bulunur, IL-10 ve IgG üretir. 36

PD-L1yük PD-1yükCD19+B220+ Dalakta bulunur, IL-10 üreterek GM-CSF ve IL-
15’in neden olduğu IFN tepkilerini baskılar. 37

T2-MZP: Transizyonel 2 Marjinal Zon Prekürsör; MZ: Marjinal Zon; GIFT-15: IL-15 fusion trans gene; Tim-1: T hücresi Ig ve müsin alanı; PD-L1: programl-
anmış ölüm-ligand 1; GrB: Düzenleyici Granzim B hücreleri; Br1:düzenleyici B1; NK: Doğal Öldürücü Hücreler; Treg: T Regülatör Hücreleri;  LAG-3: Lenfosit 
Aktivasyon Geni 3; iNKT: İnvariant Doğal Öldürücü T Hücresi; DC: Dendritik Hücre; IFN: İnterferon; GM-CSF: Granülosit-Makrofaj Koloni Stimüle Edici 
Faktör; Th 1, Th 17: Yardımcı T hücresi 1, 17; IgG, IgM: İmmün globülin G,M; Yük: Yüksek; Düş: Düşük.
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Farelerde Tanımlanan Breg Hücreleri
Farelerde, fonksiyon ve yüzey belirteçleri birbirine benze-
yen çok sayıda Breg hücre alt grubu tanımlanmıştır. Ancak 
tanımlanan bu hücre grupları arasında en çok araştırıla-
nı IL-10 üretimi ile karakterize B10 hücreleri olmuştur.38 
B10 hücrelerinden sonra en çok çalışılmış Breg hücre alt 
grubu ise Tim-1+ Breg hücreleridir. Böbrek yaralanma-
sı molekülü (KIM-1) olarak da bilinen Tim-1, ilk olarak 
akut böbrek hasarı teşhisinde kullanılan bir belirteç olarak 
tanımlanmıştır.36 Sonraki çalışmalarda Th 1 / Th 2 denge-
sinde yer alan T hücresi ile ilişkili bir molekül olduğu keş-
fedilmiştir.39 Ding ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 
çalışmada ise Tim-1’in T hücreleri yerine B hücrelerinden 
eksprese edildiği ve IL-10 üreten B hücrelerinin %70’inin 
Tim-1+ olduğu gösterilmiştir.32 Tim-1’in antogonistik bir 
Tim-1 antikoru ile bağlanması, Breg’lerin klonal gelişimini 
ve sitokin üretimini indükler. Bu bilgiler, B hücrelerinin 
düzenleyici ve infl amatuar özellikleri arasındaki dengede 
Tim-1’in önemli olduğunu göstermektedir.5 

İnsanlarda Tanımlanan Breg Hücreleri  
Breg’ler ile ilgili insanlarda yapılan araştırmalar, fareler-
deki çalışmalara kıyasla sınırlı kalmıştır. Bugüne kadar 
insanlarda, periferik kandan çeşitli Breg fenotipleri tanım-
lanmıştır. Transizyonel B hücreleri (CD19+CD24yükCD-
38yük)40, plazmablastlar (CD19+CD27intCD38+)33 
ve düzenleyici B1 (Br1) hücreleri (CD19+CD25+C-
D71+CD73p)29 bu hücreler arasında sayılabilir. Ayrıca, 
CD19+CD24yükCD27+ fenotipi olan B10 hücrelerinin 
insanlarda bulunan tipi (Tim-1+Breg hücreleri) de bildi-
rilmiştir.41 İnsanlarda yapılan çalışmalarda, Breg fenotipini 
tespit etmeye yarayan spesifik belirteçler bulunamamıştır. 
Breg hücreleri için karakteristik bir özellik olan IL-10 üre-
timi, olgunlaşmamış fenotip sergileyen Breg alt grupları 
için geçici bir özellik olabilir. İnsan Breg hücrelerine özgü 
bir transkripsiyon faktörü keşfedildiğinde bu hücrelere ait 
fenotipik özellikler aydınlığa kavuşacaktır.

Breg Hücrelerinin Aktivasyonu ve Farklılaşması
Breg’lerin aktive olabilmesi ve faklılaşması için çeşitli uya-
ranlara ihtiyacı olduğu bilinmektedir. Bunlardan biri olan 
Toll benzeri reseptörleri (TLR), infeksiyon ve otoimmü-
niteye karşı bağışıklık yanıtının aktivasyonu için önemli 
moleküllerdir. Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarla Breg 
hücrelerinin fonksiyonu üzerine TLR’lerin etkileri açık-
lanmaya çalışılmıştır. Örneğin MZ B hücrelerinin, TLR2 
ve TLR4 ligandları aracılığı ile IL-10 üretebildiği gösteril-
miştir. Ayrıca, bu yolla Breg hücre aktivasyonu için gerekli 
CD40-CD40L etkileşimi sonucunda Breg hücreleri sitokin 
üretimini arttırabilirler. Diğer taraft an, FOB hücreleri, 
TLR2 ve TLR4 uyarılması ile pro-infl amatuar sitokinler 
üretebilirler.27 TLR’ lerin Breg hücrelerinin baskılayıcı 
özellikleri üzerine etkisini anlamak için adaptör proteinler 
(MyD88 ve TLR2 veya TLR4) araştırılmıştır. Helicobac-
terfelis’ in Breg hücrelerini TLR2 ve MyD88 yoluyla ak-
tive ederek, infeksiyon durumunda Th 1 hücre yanıtlarını 
baskıladığı gösterilmiştir.42 Ayrıca Breg’lerin gelişimi için 
B hücre reseptör (BCR) sinyali de gereklidir. BCR aktivite-
sinin yetersiz olduğu fare modellerinde, Breg hücrelerinin 
sayısının azaldığı rapor edilmiştir.39

İki bağımsız çalışmada Breg hücreleri tarafından Gran-
zim B (GzmB) ekspresyonunun T hücre proliferasyonunu 
azalttığı belirtilmiştir.43,44 GzmB, sıklıkla T hücreleri ve NK 
hücrelerinin sitotoksik granüllerinde bulunan, apoptoz 
ve proliferasyonu baskılayan bir proteazdır. Bu etki me-
kanizması doğrultusunda FasL ekspresyonu yapan Breg 
hücrelerinin, CD4+ T hücre apoptozunu baskıladığı gös-
terilmiştir.45 Ayrıca hem farelerde hem de insanlarda yapı-
lan çalışmalarda Breg ve T hücreleri ya da CD80, CD86 ve 
MHC sınıf II’yi ifade eden DC’ler arasındaki ko-stimüla-
tör etkileşimlerin önemli olduğu gösterilmiştir. İnsan Br1 
hücrelerinde eksprese edilen programlanmış ölüm-ligand 
1 (PD-L1), T hücrelerinin aktivasyonunu baskılayan ve 
PD-1’e bağlanarak Treg’lerin uyarılmasını sağlayan inhibi-
tör bir ko-stimülatör moleküldür.46 İnsan Breg fonksiyo-
nunda rol oynadığı düşünülen diğer ko-stimülatör mole-
küllerin CTLA-4, CD80 ve CD86 olduğu bilinmektedir.13
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 Kanserde Breg hücrelerinin Rolü
Breg hücrelerinin alerji, kanser, otoimmün hastalıklar, 
bağırsak infl amatuar ve bulaşıcı hastalıklar gibi farklı im-
münolojik hastalıklarda rolü olduğu düşünülmektedir.47 
Tümör hücreleri üzerine immünmodülatör etkiye sahip 
Breg’lerin rolünün daha iyi anlaşılabilmesi için, kanser 
hastalarında Breg hücrelerinin düzeyleri araştırılmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda Breg’lerin tümör oluşumu ve gelişimi 
ile yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir.48 Halen Breg 
hücrelerinin çeşitli kanserlerdeki rolleri açıklanmaya çalı-
şılmaktadır.

Meme Kanseri 
Meme kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen 
maling tümörlerden biridir. Yapılan çalışmalar sonucun-
da invaziv meme karsinomlu hastalarda, IL-10 üretimi 
yoluyla Breg hücrelerinin sayısının arttığı gösterilmiştir.49 

Mehdipour ve arkadaşları, TGF-β aracılı Treg uyarılması-
nın bloke edilmesinin yanında Breg hücrelerinin baskılan-
ması ile IL-10’un baskılanması meme kanseri metastazının 
önlenmesinde potansiyel bir terapötik yaklaşım olabile-
ceğini öne sürmüşleridir.50 Başka bir çalışmada kanser 
anjiyogenez inhibitörü olan ve p53, Rb ve hücre döngü-
sündeki kinazları hedef alarak hücre apoptozunu kontrol 
ettiği bilinen resveratrolün (RSV) meme kanseri üzerine 
çeşitli dozları araştırılmıştır. Bu çalışma sonunda RSV’nin, 
Breg’leri etkisiz hale getirerek metastazı baskıladığı göste-
rilmiştir.51

Özofagus kanseri 
Özofagus kanseri (EC), sindirim sistemi ile ilişkili kanser-
ler arasında kötü prognoza sahip bir kanser grubudur.52 
2014 yılında Shi ve arkadaşları tarafından yapılan bir ça-
lışmada; EC hastalarında CD5+CD19+B hücresinden sal-
gılanan IL-10’un, TGF-β ve Foxp3+ fonksiyonlarını arttır-
dığı bildirilmiştir. Hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla 
daha yüksek oranda CD5+CD19+Foxp3+Breg hücreleri 
tespit edilmiştir. Bu bulgular, Breg hücrelerinin EC’nin ge-
lişiminde ve ilerlemesinde immün düzenleyici bir rolünün 
olduğunu göstermektedir.53

Hepatoselüler Karsinom 
Hepatoselüler karsinom (HCC), birçok gen ve proteinin 
ekspresyonundaki değişiklikler ile karakterize olan, dünya 
çapında en yaygın görülen kanserlerden biridir.54 Shao ve 
arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada, sağlıklı kişilere 
kıyasla HCC hastalarında Breg hücrelerinin yüzdesinde 
anlamlı bir artış saptamışlardır. Ayrıca, Breg’ler ve HCC 
hücreleri birlikte kültüre edildiğinde, CD40/CD40L etki-
leşiminin baskılanmasının; TGF-β1 ve IL-10 salgılanma-
sında azalmaya, TNF-α salgılanmasında ise artışa neden 
olduğunu göstermişlerdir. Başka bir çalışmada, HCC geli-
şimi ile baskın IL-10 artışı ve TNF-α azalması arasında bir 
ilişkinin olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle, anti-CD40 
antikoru aracılığı ile Breg hücrelerinin tükenmesine neden 
olan veya tümör hücresi ile Breg hücre etkileşimini bozan 
yeni stratejilerin HCC için potansiyel terapötik bir yakla-
şım olabileceği düşünülmektedir.55

Baş-Boyun Kanserleri
Baş ve boyun yassı epitel hücreli kanserleri(HNSCC) en 
agresif kanser türüdür. Diğer kanserler ile karşılaştırıldı-
ğında 5 yıllık sağ kalım oranı %50’den azdır. Fakat HNSCC 
immünoterapötik yaklaşımlara yanıt vermesi açısından 
immünojenik bir tümör olarak kabul edilmektedir.56 Tü-
mör mikroçevresinde Breg’lerde dahil olmak üzere birçok 
immünsüpresyon mekanizma tanımlanmıştır.57 Sandra ve 
arkadaşlarının 2020 yılında HNSCC’de adenosin (ADO) 
üreten Breg hücreleri ile yaptıkları bir çalışmada, Breg’le-
rin T hücrelerinin fonksiyonunu baskıladığı gösterilmiş-
tir.58 Araştırmacılar farelerde ve insanlarda tümör mikro-
çevresi içinde ADO üreten Breg popülasyonunun varlığını 
gösteren bu çalışma sonuçlarının, yapılacak başka in vivo 
çalışmalar için model oluşturacağını ve B hücrelerindeki 
ADO yolu modülasyonunun, kanser hastalarında uygu-
lanabilecek terapötik bir yaklaşım olabileceğini ileri sür-
müşlerdir.

Servikal Kanserler 
Servikal kanser (Rahim ağzı kanseri), morbidite ve mor-
talite açısından kadın genital sistem tümörlerinde ikinci 
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sırada yer alan bir kanser türüdür.59 Son zamanlarda, artan 
vaka sayısı ile bu kansere spesifik immünoterapilere olan 
ilgi artmaktadır. Chen ve arkadaşlarının 2019 yılında ser-
viks kanseri gelişiminde Breg hücrelerinin rolünü araştır-
dıkları çalışmalarında, hastaların klinik semptomlarını ve 
Breg hücre seviyelerini analiz ettiklerinde serviks kanse-
rinde Breg hücrelerinin önemli ölçüde arttığını ve bu hüc-
relerin hastalığın ilerlemesi ile yakından ilişkili olduğunu 
göstermişlerdir.60 Son yıllarda serviks kanseri hastalarında 
Breg hücrelerinin azaltılmasının veya işlevinin bloke edil-
mesinin immünoterapide hedef olarak kullanılabileceği 
düşünülmektedir.

Pankreas Kanseri
Pankreas kanseri, gastrointestinal sistem ile ilişkili kanser-
lerin başında gelmektedir.61 IL-18, infl amasyon ve immün 
yanıtta kritik rol oynayan, T ve NK hücrelerinde IFN-γ 
üretimini uyaran, anti-tümoral etkileri bulunan bir sito-
kindir. IL-18 tarafından indüklenen Breg hücrelerinde 
PD-1/PD-L1 yoluyla immün tolerans oluşumunun araş-
tırıldığı bir çalışmada; IL-18’in Breg’lerin immünsüpres-
yonunu arttırdığı bildirilmiştir.48 Bu çalışma sonucunda 
IL-18 ve PD-1/PD-L1’in pankreas kanserinde terapötik bir 
hedef olarak kullanılabileceği gösterilmiştir.

SONUÇ
Son yıllarda Breg hücreleri ile ilgili yapılan çalışmalardan 
elde edilen veriler, bu hücrelerin immün sistemde önemli 
rol oynadığını ve gelecekte Breg hücre alt gruplarının çe-
şitli hastalıkların tedavisinde terapötik hedef olabileceğini 
göstermektedir. Bu amaçla Breg hücrelerinin proliferas-
yonun önlenmesi ve/veya işlevlerinin bloke edilmesi ile 
meme, pankreas, servikal kanserler gibi çeşitli malignite-
lerin tedavisinde önemli aşamalar kaydedilebileceği dü-
şünülmektedir. Bununla birlikte, tüm Breg hücrelerinin 
inhibisyonu, infl amasyonu baskılayan Breg hücrelerinin 
ortadan kaldırılması nedeniyle dezavantajlıdır. Bu neden-
le, hastalığın türüne bağlı olarak Breg hücre alt gruplarının 
seçici olarak baskılanması gerekmektedir. Bu bağlamda, 
özellikle Breg hücrelerini hedefl eyen tedavileri geliştirmek 

için bu hücrelerin farklılaşmasını ve proliferasyonunu uya-
ran spesifik moleküllerin iyi tanımlanması gerekmektedir. 
Breg hücrelerinin özelliklerini, aktivasyon mekanizmala-
rını ve işlevlerini kapsamlı bir şekilde anlamak için daha 
fazla sayıda yapılacak in vitro ve in vivo çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
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