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ÖZET  

Karaciğer Alveoler Ekinokok Hastalarında Periferik Kan Lenfosit Alt 

Gruplarının Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Alveolar ekinokokkoz  hastalığı Echinococcus multilocularis paraziti ile 

enfekte insanlarda gelişen, ülkemizde endemik olarak görülen ve sıklıkla karaciğeri 

tutmasına rağmen uzak organ metastazı da yapabilen zoonotik bir enfestasyondur. 

Tedavisiz kalması durumunda %90’ın üzerine çıkan mortalitesiyle ülkemizde ciddi 

bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. 

Bu araştırmanın amacı, alveolar ekinokokkoz hastalarında hemogram 

parametreleri ile birlikte  lenfosit alt gruplarında olası değişiklikleri araştırmaktır.  

Materyal ve Metod: Çalışmaya 18 yaş ve üzeri görüntüleme yöntemleriyle 

ön tanısı konmuş, serolojiyle tanısı desteklenmiş 30 alveolar ekinokokkoz hastası ile 

30 sağlıklı yetişkin dahil edildi. Kan örneklerinden akım sitometri ile lökosit, 

lenfosit, eozinofil, bazofil, nötrofil, monosit, CD3+ lenfosit, CD4+ lenfosit, CD8+ 

lenfosit, CD 16+ natural killer, CD 16+ 56+ natural killer, CD19+ B lenfosit, CD 4+ 

veya 8+ efektör bellek T Hücreleri, santral bellek T lenfosit, terminal diferansiye 

efektör bellek T lenfosit, naif T lenfosit, yeni timik göç yaşayan T lenfositlerin hem 

sayıları hem de oranları belirlendi. 

Bulgular: Çalışmamızda lökosit sayı ve alt gruplarını değerlendirdiğimizde, 

nötrofil, eozinofil mutlak sayı ve yüzdelerinin alveolar ekinokokkoz hastalarında 

yüksek olduğunu belirledik. Her iki hücre grubu değer ortalamaları referans aralık 

değerleri içerisinde olmalarına rağmen kontrol grubuna göre daha yüksekti. alveolar 

ekinokokkoz hastaları ve kontrol grubunun lenfosit alt grup mutlak sayı ve yüzde 

değerleri her iki grup arasında benzerdi. Yardımcı T hücreleri alt grup değerleri 

karşılaştırıldığında, TEM CD4+ ve TEMRA CD4+ mutlak sayı ve yüzde değerleri 

alveolar ekinokokkoz hastalarında yüksek, TCM CD4+, TN CD4+ ve RTEs hücre 

mutlak sayıları ve yüzdelerinin ise daha düşük olduğunu belirledik. Sitotoksik T 

hücreleri alt gruplarında ise TEM CD8+ hücreleri mutlak sayı ve yüzde değerlerinin 
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alveolar ekinokokkoz  hastalarında yüksek, TN CD8+ hücre mutlak sayıları ve yüzde 

değerlerinin daha düşük olduğunu belirledik. 

Sonuç: Gelecekte yeni immünoterapötik yaklaşımların geliştirilmesi 

ve alveolar ekinokokkoz hastalarında hastalık tablosunun ilerlemesiyle ilişkili 

tükenmiş T hücrelerini hedeflemek için çalışmamızın sonuçları önemli 

olabilir. Bizim çalışmamızda numunelerimiz parazitin olduğu dokudan değil kandan 

elde edilmiştir. Alveolar ekinokokkoz hastalığının sadece bölgesel tutulumlu ve lokal 

destrüktif özellikler taşıyan bir hastalık değil, sistemik bir hastalık olması sebebiyle 

kandan alınan örneklerde immunolojik etkiler görülebilmektedir. Buradan hareketle 

hastalığın tedavisiyle uğraşan ekiplere, özellikle lokal tedavisi mümkün olmayan 

veya anti-parazitik ilaçların etkinliğinin sınırlı olduğu durumlarda hem bu ilaçların 

etkinliğinin artırılması hem de bu ilaçlara alternatif geliştirilmesinde immünoterapi 

yaklaşımlarını dikkate almaları önerilebilir. 

Anahtar Kelimeler: alveolar ekinokokkoz, CD4+ T lenfosit alt grupları, 

CD8+ T lenfosit alt grupları, akım sitometri 
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ABSTRACT 

Evaluation of Peripheral Blood Lymphocyte Subsets in Patients with Hepatic 

Alveolar Echinococcosis 

Objectıve: Alveolar echinococcosis  is a zoonotic infestation prevalent as an 

endemic disease in our country, caused by the Echinococcus multilocularis parasite. 

It often affects the liver and can lead to distant organ metastasis. In the absence of 

treatment, with a mortality rate exceeding 90%, it is recognized as a significant 

health concern in our country. 

The aim of this study is to investigate possible changes in lymphocyte 

subgroups along with hemogram parameters in patients with alveolar echinococcosis. 

Materials and Methods: The study included 30 patients diagnosed through 

imaging methods and serology, aged 18 and above, with alveolar echinococcosis, and 

30 healthy adults. Flow cytometry was used to measure the numbers and ratios of 

leukocytes, lymphocytes, eosinophils, basophils, neutrophils, monocytes, CD3+ 

lymphocytes, CD4+ lymphocytes, CD8+ lymphocytes, CD16+ natural killer cells, 

CD16+56+ natural killer cells, CD19+ B lymphocytes, CD4+ or 8+ effector memory 

T cells, central memory T cells, terminal differentiated effector memory T cells, 

naive T lymphocytes, and recent thymic emigrant T lymphocytes from blood 

samples. 

Results: We evaluating leukocyte count and subgroups in our study, we found 

that the absolute counts and percentages of neutrophils and eosinophils were elevated 

in alveolar echinococcosis patients. Although the mean values of both cell groups 

were within the reference range, they were higher compared to the control group. 

The absolute counts and percentage values of lymphocyte subgroups were similar 

between alveolar echinococcosis patients and the control group. We compared the 

values of helper T cell subgroups, and we found that the absolute counts and 

percentages of TEM CD4+ and TEMRA CD4+ were elevated in alveolar 

echinococcosis patients. The absolute counts and percentages of TCM CD4+, TN 
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CD4+, and RTEs cells were lower in alveolar echinococcosis patients. In cytotoxic T 

cell subsets, we found that TEM CD8+ cell absolute counts and percentages were 

higher in alveolar echinococcosis  patients, while TN CD8+ cell absolute counts and 

percentages were lower. 

Conclusion: In the future, expanding this study may be crucial for gaining a 

better understanding of exhausted T lymphocytes associated with the progression of 

the disease in alveolar echinococcosis patients and for the development of new 

immunotherapeutic approaches. In our study, our samples were obtained from blood, 

not from the tissue containing the parasite. Since alveolar echinococcosis disease is 

not only a disease with regional involvement and local destructive properties, but 

also a systemic disease, its immunological consequences can be seen in blood 

samples. Based on this, clinicians  may be advised to consider immunotherapeutic 

approaches to both increase the effectiveness of these drugs and develop alternatives 

to these drugs, especially in cases where local treatment is not possible or the 

effectiveness of anti-parasitic drugs is limited. 

Keywords: alveolar echinococcosis, CD4+ T lymphocyte subsets, CD8+ T 

lymphocyte subsets, flow cytometry 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnsan ekinokok hastalığı ekinokok tenyalarının neden olduğu zoonotik bir 

enfestasyondur. Echinococcus granulosus (E. granulosus) kistik ekinokokkoz 

hastalığının etkeni iken Echinococcus multilocularis (E. Multilocularis) ya da diğer 

adıyla Echinococcus alveolaris (E.alveolaris) alveoler ekinokokkozis (AE) 

hastalığının etkeni olan parazittir. Türkiye'nin Doğu Anadolu Bölgesi bu hastalık 

açısından endemik bir bölgedir (1-4). E.Multilocularis'in larva formu olan 

metasestod insan vücudunda herhangi bir organda gelişebilir ancak bağırsaklardan 

portal dolaşımla geldiği karaciğer en sık tutttuğu organdır. Genel olarak 5-15 yıl 

semptom göstermeyen kuluçka döneminin ardından karaciğerde ağır ağır büyüyen 

tümöral lezyona dönüşür. Kilo kaybı, halsizlik, abdominal ağrı gibi non-spesifik 

bulgular olabileceği gibi bazı vakalarda karaciğer yetmezliği, multiple organ 

tutulumları, hatta ölüm görülebilmektedir. Larvaların kan ve lenf yolu ile yayılması 

sonucu lokal invazyon ve uzak metastazlar görülebilir. Bölgesel invazyondan en 

fazla etkilenen bölgeler; diyafram, periton, hepatoduodenal ligament, perikard, 

plevra, akciğerler, böbreküstü bezleri, böbrekler, hepatik venler ve inferior vena 

kavadır. Uzak metastazlar akciğer, beyin, kemik ve dalakta görülebilir (5-8). Bu 

hastalarda tekrarlayan kolanjit, sekonder biliyer siroz veya Budd-Chiari sendromu 

gibi önemli hepatobiliyer komplikasyonlar görülebilir (9-11). Tedavi edilmediğinde, 

AE’de ölüm oranı tanıdan sonraki 10-15 yıl içinde % 90'nın üzerindedir (12). Cerrahi 

rezeksiyon tek küratif seçenektir ancak hastaların çoğu ileri evrede teşhis edilir ve bu 

geç dönemlerde rezektabilite düşüktür. Karaciğer ve komşu organlarda rezeke 

edilemeyen kitlesi olan ve uzak metastazı olmayan olgularda karaciğer 

transplantasyonu diğer bir küratif seçenektir (13, 14). E. multilocularis karaciğere 

yerleştiği andan itibaren etrafında fibröz bir perikist oluşuma neden olur. Bu 

reaksiyon vücudun kiste karşı oluşturduğu güçlü bir inflamatuvar reaksiyondur. 

Oluşan reaksiyonun şiddeti aslında hastalığın nasıl seyredeceği hakkında da bilgi 

içerir. Bazı hastalarda hastalık hiç ilerleyemeden abortif form ile sonlanır. Bu 

hastalıkta savunma reaksiyonunda etkili başlıca hücreler T lenfositlerdir (15, 16). 

İnsanlarda E. multilocularis enfestasyonu sırasında, yardımcı T 2 (T helper 2, Th2) 

yönelimli bir bağışıklık kronik ve ilerleyici AE'ye yol açarken, yardımcı T 1 (T 
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helper 1, Th1) hücre aktivasyonu abortif (died-out, sönmüş) enfestasyona neden olur 

(17, 18). Th1 erken dönemde ilk reaksiyonu gösterirken devamında Th2 kronik 

hastalık aşamasındaki esas savunma hücresidir. 

CD4+CD25+FoxP3+ regülatuar T (Treg) hücreleri ve yardımcı T17 (T helper 

17, Th17) hücreleri enflamasyonda rol oynayan en önemli iki hücre alt grubu olup 

Th17/Treg dengesi inflamasyonu kontrol etmede ve immün cevaptan kaçış 

patogenezinde önemli rol oynar. Tuxun T. ve ark. (15) Ecinococcus ile enfekte 

kişilerde Treg hücrelerinin arttığını, Th17 hücrelerinin azaldığını ve bu durumun 

parazitin konağın immün cevabından korunmasında önemli olduğunu 

savunmuşlardır. Ayrıca Nono ve ark (16) intraperitoneal olarak E. multilocularis ile 

enfekte olmuş farelerin intraperitoneal hücrelerinde E. multilocularis antijenlerinin T 

hücrelerinin Treg hücrelerine farklılaşmasını teşvik ettiğini ve CD4+CD25+ Treg 

hücrelerinin arttığını bildirmişlerdir. 

Dai ve ark. (19) yaptıkları çalışmalarında farelerde CD4+ αβ+ T hücrelerinin 

E. multilocularis proliferasyonun sınırlamada önemli rol oynadıklarını ancak CD8+ 

T lenfositlerin ve B hücrelerinin paraziti büyümesinin kontrolünde daha az rol 

oynadıklarını belirlemişlerdir. Manfras ve ark. (20) ise aktive CD8+ T hücre 

sayısının AE’nin kronik safhasında arttığını bildirmişlerdir. B hücre ve antikor aracılı 

cevabın bakterilere karşı etkileri iyi bilinmesine rağmen E. multilocularis gibi 

parazitlere karşı etkinlikleri tam olarak açıklanamamıştır. Dai ve ark. (19) yaptıkları 

çalışmalarda matür B hücresi eksik olan farelerin, parazit büyümesi için bir 

yatkınlıklarının olmadığını ancak larvanın koruyucu karbonhidrat açısından zengin 

lamine tabaka tarafından korumasını kaybettiğinde, yani antikorlara erişilebilir hale 

geldiğinde, bağışıklık sisteminin paraziti öldürme potansiyeli kazanacağını 

bildirmişlerdir. Lenfositler T, B ve doğal öldürücü (Natural killer, NK) hücreler 

olmak üzere kabaca 3 sınıftan oluşur. Dolaşımdaki lenfositlerin % 80’nini T hücreleri 

%10’nunu B hücreleri ve % 10’nunu ise NK hücreleri oluşturmaktadır. T hücre 

maturasyon süreçlerinde timusdan CD4 ve CD 8 pozitif (single pozitif) olarak 

perifere çıktıktan sonra naive CD4+ T helper hücreler sitokin sinyalleri ile Th1, Th2, 

Th17 ve Treg fenotiplerine doğru farklılaşmak üzere indüklenir. Sitotoksik T (Tc) 

hücreleri virüs bulaşmış ve tümör hücrelerini yok eder ve transplant reddinde rol 
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oynarlar. Yardımcı CD4+ T hücreleri, immünolojik süreçlerde diğer lökositlere 

yardımcı olur. Düzenleyici CD4+ T hücreleri ise immünolojik toleransın devam 

ettirilmesinde fonksiyoneldirler (21). Dolaşımdaki T hücrelerinin % 95’i T hücre 

reseptörü (TCR) alfa/beta pozitif iken kalan %5 den az kısmı ise TCR gamma/delta 

pozitiftirler. % 1-4’lük bir kısmı ise T regülatuar (Treg) hücreler ve NK hücrelerdir. 

CD4+ hücreler immünfenotipik olarak pan T lenfosit markırı olan CD3+ pozitiftirler 

ve CD8- negatiftirler. CD8 + T lenfositler ise CD3+CD8+CD4-‘tirler. Diğer T 

lenfositler CD4+CD8+ double pozitif, CD4+CD25+ ve CD3+HLA-DR+ aktive T 

hücreler, CD4+CD45RA+ naive T hücreler ve CD4+CD45RO+ memory T hücreleri 

olarak immünfenotipik olarak gösterilen T hücre alt grupları olarak dolaşan kanda 

bulunur. B hücreleri CD19+CD20+ pozitiftirler. CD19-CD23+ aktive B hücreler ve 

CD19-CD38+ early B hücreleri olarak immünfenotipik olarak gösterilir. NK 

hücreleri CD16-CD56+, CD16+, CD16+CD56+ ve CD3+CD56+ NKT hücreleri 

olmak üzere NK hücre alt grupları olarak tanınırlar. 

Parazit büyümesini kontrol etmede immün sistem hücrelerinin münferit 

etkileri kanıtlanmamıştır. Bizde bu çalışmada cerrahi tedavi planlanan AE 

hastalarının tanı anında lenfosit alt gruplarını belirlemeyi ve lenfosit alt grup 

oranlarında olası değişikliklerin tanı amaçlı kullanımlarını değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Ekinokokkozis, plathelmint şubesine ait sestod sınıfının tenya ailesinden olan 

Echinococcus cinsi parazitlerden kaynaklanan bir zoonozdur. 6 çeşit Echinococcus 

vardır. Bunlar; Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis (alveolaris), 

Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthus’dur. İnsan hastalıklarından bu 4 alt 

grup sorumludur. E. Felidis ve E. Shiquicus'un insanlardaki patojeniteleri tam olarak 

bilinmemektedir (22). Bunlardan en patojenik olanı E. alveolaris'tir. E. alveolaris 

tüm ekinokokkal karaciğer lezyonlarının %3'üne neden olur (23). Hayat döngüsü 

tilki ve çeşitli yabani kemiriciler arasında seyreder. Tilkiler parazitin ana konakçı ya 

da diğer adıyla kesin konakçıdır. Ayrıca birçok vahşi avcı, evcil köpek ve kedide 

parazit bulunur. Kemiriciler ve sıçangiller de dahil olmak üzere çok sayıda tür yabani 

kemirgenlerin ara konakçı olduğu bildirilmiştir. İnsanlar geçici konakçıdırlar ve diğer 

ara konakçılar gibi tilki dışkısına bırakılan enfekte yumurtaların ağız yoluyla 

alınmasıyla enfekte olurlar. Yumurta ince bağırsakta açılarak portal sistem 

aracılığıyla karaciğere taşınır ve burada larva formu olan metasestod oluşur. 

Karaciğere yerleştikten sonra diğer organlara metastaz yapabilir ve mide bulantısı 

gibi basit bir semptomdan ölüme kadar gidebilen sonuçlara yol açar. Genellikle 

karaciğerin sağ lobu, metasestodların oluştuğu organdır. Lokal yayılım ile diyafram, 

portal ve kaval tutulumu görülebilir; akciğer, beyin, kemiklere metastaz yapabilir 

(24). AE olarak adlandırılan bu hastalık ölümcül, ilerleyici, invaziv bir 

enfestasyondur ve kötü prognozludur. En etkili tedavi olan radikal rezeksiyondan 

sonra bile hastalık ölümcül seyredebilir (2, 25, 26). 

2.1. E. alveolaris’in Yaşam Döngüsü 

E. alveolaris, yaşam döngüsünü tamamlamak için diğer sestodlar gibi iki 

konakçıya ihtiyaç duyar. Başlıca kesin konakçıları genellikle kızıl tilki, kutup tilkisi, 

çakal, yaban kedisi, kurt, evcil kedi ve köpeklerdir (27). Echinococcus 

multilocularis'in temel ara konakları, Arvicolidae familyasındaki kemirgenlerdir. 

Bunun yanı sıra, Soricidae, Sciuridae, Cricetidae, Talpidae, Muridae, Dipodidae ve 

Ochotonidae familyalarında yer alan çeşitli küçük memeliler de ara konak olarak 

görev yapabilirler. İnsanlar, evcil köpekler, atlar, bataklık kunduzları, evcil ve yabani 
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domuzlar, ayrıca maymunlar ve goriller gibi hayvanlar ise tesadüfi konaklar arasında 

bulunmaktadır. Tesadüfi ya da rastlantısal ya da kör nokta konak tabiri, parazitin 

kesin konağına geçişini engelleyen, bu sebeple gelişiminin tamamlanamamasına 

neden olan canlılardır. İnsanlar da rastlantısal konak oldukları için Ecinocuccus insan 

vücuduna geçtiğinde hayat döngüsü devam edemez (28). 

Yetişkin parazitler, kesin konakçıların ince bağırsağında bulunurken larva 

formu ise ara konakçıların iç organlarında bulunur. Etçil kesin konakçılar, ara 

konağın vücudundaki kistin sindiriminden açığa çıkan protoskoleksin alınmasıyla 

enfekte olur. Protoskoleksler; enfekte dokunun tüketimi ile kesin konağın vücuduna 

alındıktan sonra, duodenum girişinde pH'da bir değişiklik ve safra ile etkileşimin bir 

sonucu olarak kesin konağın türüne bağlı olarak değişik zaman dilimlerinde yetişkin 

parazitler haline gelirler (29). Yetişkin parazit, kendisini kesin konakçının ince 

bağırsak mukozasına sıkıca bağlayarak hayatta kalır (30). E. multilocularis’in 

yetişkinleri, bağırsak içerikleriyle beslendikleri için dokulara nüfuz etmezler. Bu 

hastalık nedeniyle, kesin konakçıda birkaç bin parazit bulunan ciddi enfestasyonlarda 

bile genellikle asemptomatiktir. Kesin konakçılar için bulaşıcı larva aşaması olan 

metasestod yapıyı oluşturmak için farklı tipte ara konaklara gereksinim duyar (31). 

Bir ara konağın ya da rastlantısal konak olan insanın enfestasyonu, tükettiği gıda 

veya suyun parazit yumurtaları ile kontaminasyonu yoluyla gerçekleşir (23). 

Embriyolu yumurtaları ağızlarından alan ara konakçıların vücudunda larvalar oluşur. 

Mide ve ince bağırsağa giren yumurtalar sindirim enzimleri tarafından açılır ve 

içinden salınan onkosfer, kancalı hareketle doku çözücü enzimler sayesinde hızla 

bağırsak villus epiteline invaze olur ve lamina propriaya yayılır. Onkosfer, daha 

sonra venüle veya lenfatik damara girerek, kan ve lenfatik sıvı ile birlikte karaciğere 

aktarılır. Karaciğer kılcal damarlarının yapısal yoğunluğundan dolayı onkosferlerin 

bir kısmı burada kalırken, yapışamayanlar ise kalbe ve akciğerlere taşınırlar. Akciğer, 

karaciğerden sonra ikinci en sık tutulan organdır. Akciğere tutunamayanlar ise 

vücudun diğer doku ve organlarında yerleşerek yavaş yavaş kistik yapıları 

oluştururlar (28, 30). Enfekte insanlarda karaciğerde protoskoleks oluşumu görülmez 

ve metasestod aşamasını tamamlayamaz. Bu sebeple yaşam döngüsü insanda son 

bulur. Ara konak olan kemiricilerin dokularında ise metasestodlardan oluşan 
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protoskoleksler; kesin konak olan etçil hayvanlar tarafından tüketilince 

bağırsaklarında yetişkin E. alveolaris oluşumu başlar ve döngü devam eder (şekil 1) 

(22-24, 27). 

 

Şekil 1. Echinococcus multilocularis parazitlerinin yaşam döngüsü (32). 

2.2. E. alveolaris’in Farklı Formlarının Yapıları 

E.alveolaris; erişkin, metasestod ve yumurta formlarında bulunur. Erişkinleri 

ortalama 4 olmak üzere en fazla 6 halkadan oluşur. Birinci halkadaki skoleksler 

bağlanma organlarıdır. Skolekslerde 4 kas emici ve 2 kanca bulunur. İkinci halka 

boyun kısmıdır. Yetişkinlikte hermafrodit olan parazitin üçüncü kısmı, testisleri ve 

yumurtalıkları içerir. Son halka hamile halkadır ve yumurtaları içerir. Yetişkin parazit 

ortalama 1,2 - 4,5 mm ebatlarındadır (şekil 2). Ekinokokların bağırsağı olmadığı için 

metabolik süreçler tegumen adı verilen bir dış kabukta gerçekleşir (2, 23) 
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Şekil 2. Echinococcus multilocularis’in yetişkinlerinin yapısı (33) 

Yumurtalar son konağın dışkısı ile atılır, yumurtaların çapı yaklaşık 30-40 

mikrondur. Heksojenik bir embriyo (ilk larva) ve keratinize bir embriyosferden 

oluşur. Keratinize edici embriyosfer oldukça kararlı bir yapıya sahiptir. Suda bir 

hafta, toprakta on ay ve buzda dört ay yaşayabilirler. Isıya ve kurumaya karşı çok 

dayanıklı değildirler. Dış kapsül, konakçıdan ayrıldıktan sonra hızla çözünür (2, 22) 

Yumurtalar ara konağa ya da geçici konak olan insan vücuduna girdiğinde 

dokuda metasestod denilen larva aşaması oluşur. Bu larva kistik ve multiloküler 

yapıdadır. İçinde kız keseleri ile protoskoleksleri barındırır. Alveolar kist veya 

multiloküler kist olarak adlandırılan bu yapı, adventisyal tabakaya (fibröz katman) 

sahip değildir. Kütiküler (laminar) katman zayıf ve kolayca yırtılabilir özelliktedir, 

ayrıca birbirleriyle bağlantılı boşluklara sahiptir. Bu özellikler nedeniyle kistin kesiti 

süngerimsi bir görünüme sahiptir. Kist sıvısı, jelatinimsi ve akışkan bir madde içerir; 

bu madde çevre dokuyu eritebilir özelliktedir. Kütiküler membranın ince olması ve 

konağın kiste karşı fibröz kapsül oluşturmaması, sıvının organ veya doku 

boşluklarına kolayca yayılmasına olanak tanır (şekil 3). Bu yayılan sıvı, kistin 

organda yayılmasına, ayrıca dağılan germinal hücrelerin prolifere olarak yeni 

kistlerin oluşmasına neden olabilir. Kan ve lenf yoluyla diğer organlara giderek 

metastazlara yol açar (23, 34, 35). 
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Şekil 3. AE kistinin yapısı (36) 

2.3. Epidemiyoloji 

AE, Orta ve Doğu Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika’da endemiktir. 

Orta Avrupa, Baltık ülkeleri, Çin, Japonya, Moğolistan, Kırgızistan, Rusya, 

Alaska'nın batısı ve Türkiye gibi bazı ülkelerde yüksek yaygınlık bildirilmiştir. 

Dünyada son konaklar arasında E. multilocularis'in dağılımı ile doğal ve tesadüfi ara 

konaklarda alveolar kistlerin dağılımı hakkında birçok çalışma yapılmıştır. Kuzey 

Arktik bölgesindeki kutup tilkilerinde (Vulpes lagopus) E. multilocularis 

yetişkinlerinin ortalama sıklığının %70'in üzerindeyken ara konakçılarda E. 

multilocularis kistlerinin sıklığının yaklaşık %40 olduğu bildirilmiştir. Avrupa'da 

kırmızı erişkin parazitlerin tilkilerde (Vulpes vulpes) yaygınlığı %0,1-80 iken, evcil 

ve yabani kedilerde bu oran %0,5-5,5 olarak bildirilmiştir. Yetişkin parazitlerin 

prevalansının Kuzey Amerika'daki tilkilerde %2-89, Asya'daki tilkilerde %60'ın 

üzerinde olduğu ve ara konaklarda metasestodların %1-11 arasında değiştiği rapor 

edilmiştir (12, 37). Dünya çapında yılda 18.000'den fazla AE vakasının meydana 

geldiği tahmin edilmektedir. Bu vakaların %91'i Çin'dedir (38). AE, Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) tarafından, ihmal edilen 20 tropikal hastalıktan biri olarak 
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tanımlanmıştır. E. multilocularis, gıda kaynaklı bir parazit olarak tanımlanmakta ve 

küresel çapta etki gösteren gıda kaynaklı 24 hastalık içinde üçüncü sırada yer 

almaktadır (39). Türkiye tropik ve subtropikal iklim kuşağında yer alması nedeniyle 

AE Türkiye’de nadir görülür (40). Doğu Anadolu bölgesi hastalık açısından 

endemiktir (1-4). Gürler ve ark. (41) Türkiye’de 2019’a kadar 641 ila 918 civarında 

insan AE vakasının olduğunu bildirmişlerdir. Türkiye'de E. multilocularis'in kesin ve 

ara konakçı prevalansı ile ilgili yapılmış çok az sayıda çalışma vardır (37). 

Çalışmamızın yapıldığı il olan Erzurum; Doğu Anadolu bölgesine sağlık hizmeti 

verdiğinden, Erzurum’da AE vakalarının görülme sıklığının gerçekte olduğundan 

daha yüksek göründüğü bildirilmiştir (Şekil 4). 

 

Şekil 4. İnsan AE vakalarının Türkiye’deki dağılımı (41) 

2.4. Konak – Parazit İlişkisi 

Bağışıklık sistemi ile birbirine zıt iki gereklilik yerine getirilmektedir. Bu 

yapısı ile bağışıklık sistemi, saldırgan patojenlere karşı etkili bir şekilde 

savaşmaktadır ve vücut için hastalık oluşturmayan ya da hatta hayatta kalmak için 

yararlı olan birçok flora bileşenini de tolere etmektedir. Parazitler, bağışıklık sistem 

cevabının iki zıt gerekliliği yani savaş ya da tolere etme durumunu incelemek için 

uygun modellerdir. Etkili bir bağışıklık cevabı parazitin ölümüne; yetersiz bir 

bağışıklık cevabı, hızlı büyüyen bir parazit tarafından konağın hasta olmasına yol 
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açacaktır. Onkosferlerin bağırsak bariyerini geçmesini engelleyen immünolojik 

olmayan koruyucu faktörlerin yanı sıra, larva büyümesini karaciğerde yerleşiminden 

sonra durduran doğal immünolojik savunma mekanizmaları ile abortif kalsifiye 

karaciğer lezyonları ile de parazite karşı etkili cevap oluşturulabilmektedir. 

E.multilocularis larvalarının neden olduğu karaciğer lezyonları, çapraz bağlı kollajen 

içeren geri dönüşümsüz bir fibrozis ile birlikte T-lenfositler ve makrofajlardan oluşan 

periparazitik granülomlarla karakterizedir. İnsanlarda üretilen antikorlar tanı amaçlı 

kullanılabilmektedir ancak enfestasyona karşı koruyucu olamamaktadır. İnsanlarda 

karaciğerdeki T lenfosit alt gruplarının oranlarının granülomun etkinliğini ve 

dolayısıyla enfestasyonun sonucunu etkilediğini göstermiştir. Granülom içindeki 

nispeten yüksek sayıda CD4+ T hücresi larvaların abortif olması veya yavaş 

ilerlemesiyle ilişkiliyken, şiddetli vakalarda granülomlarda CD8+ T hücreleri 

baskındır (42). Doğal immünite E.alveolaris’e karşı savunmanın ilk basamağıdır. Bu 

doğal immünitenin etkili olması, konağın immünogenetik geçmişine ve tesadüfi 

konak olan insanın genetik ve fizyolojik parametrelerine bağlıdır (43). Ara konak 

olan farelerde E. multilocularis'e karşı direnci ve yatkınlığı birçok genetik faktör 

belirlemektedir. Genetik yatkınlığın ikincil enfestasyonun gelişimi üzerindeki etkisi 

bu fare modellerinde farklı fare türlerinin kullanılmasıyla gösterilmiştir (44). CD4+ T 

hücrelerinin aktifliği, duyarlılığı veya direnci belirlemede en önemli faktörlerden 

biridir (45). Alveoler kistin yüzeyiyle konakçının fagositik hücreleri arasında sağlam 

bir ilişki vardır. Kistin fagositer hücrelerle kurduğu bu ilişki sayesinde laminer 

tabaka, germ tabakasının antijenik yapısını maskeleyebilir ve germ tabakası konakçı 

makrofajlarından salınan nitrik oksitten korunabilir (46). 

Ara konakçıda onkosferin yüzeyine karşı daha önce geliştirilen bağışıklık 

tepkisi, ikincil kistlerin gelişmesine veya kısmi baskılanmaya yol açabilir. Yapılan in 

vivo ve in vitro deneyler; bağışıklık tepkisinin alveolar kistlere karşı koruma 

sağlamadığını; onkosferin, laminer tabakası yoluyla konakçı immün yanıtlarından 

kaçtığını bildirilmiştir (47, 48). Ara konakçıdaki bir alveolar kist, konakçı bağışıklık 

tepkisinden kurtulduğunda kademeli olarak çoğalabilir ve metastaz yapabilir. 

Alveoler kistlere sahip farelerin kan değerlerindeki değişimlerin metasestodların 

boyutu ile doğrudan bir bağlantısı olduğu rapor edilmiştir. Bununla birlikte, ara 
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konaktaki AE enfeksiyonunda helmintlerdeki gibi belirgin bir eozinofil artışının 

olmadığı görülmüştür (49). AE’nin kemirgen ara konakçıları ve insan tesadüfi 

konakçılarındaki doğuştan gelen bağışıklık veya duyarlılık gibi konak genetik 

parametrelerine bağlı olduğu rapor edilmiştir (50, 51). AE’li çoğu ara konakçıda, tüm 

immünoglobulin izotipleri dahil olmak üzere ölçülebilir seviyelerde parazite özgü 

antikorlar oluşur (52, 53). İnsan AE vakalarında artmış serum immunoglobulin (Ig) 

G1 ve IgG4 seviyeleri, hastalığa karşı en etkin alt grup immün cevap olarak 

belirlenmiştir. E. multilocularis'in düşük molekül ağırlıklı antijenini en iyi tanıyan 

antikor olan IgG4 düzeyi, hastalığın ortadan kalktığı durumlarda düşer, hastalık 

aktifleşince tekrar yükselir (54, 55). Enfeksiyonun erken evrelerinde birincil hücresel 

cevaba Th1 hücreleri aracılık ederken, sonraki evrelerde Th2 aracılı bir bağışıklık 

cevabı gelişir (56). T lenfositlerinin larva gelişimine karşı önemi, timusu olmayan 

farelerde gösterilmiştir. Bu farelerde alveoler kistin agresif büyüme gösterdiği ve 

konak doku yanıtının timusu olan farelere kıyasla daha az olduğu çalışmalarda 

bildirilmiştir (57). İnsanlarda akut veya kronik AE enfestasyonunda monositlerin, 

makrofajların ve Kupffer hücrelerinin immün yanıt üzerindeki etkileri tam olarak 

açıklanamamıştır. Bununla birlikte, monosit türevi makrofajların, özellikle Th1/Th2 

uyarılmasına neden olan klasik olarak aktive edilmiş M1 makrofaj hücrelerinin ve 

alternatif olarak aktive edilmiş M2 makrofaj hücrelerinin fibrotik aşamaya değişik 

şekilde etkileri olduğu belirlendi (58). Lenfoproliferatif yanıtın, larvanın hacimsel 

olarak büyümesi ve metasestodun aktivitesinin artmasıyla paralel olarak baskılandığı 

belirlenmiştir. İnaktif veya cerrahi olarak uzaklaştırılmış larvaların immünsupresyon 

etkisinin sona erdiği, ardından etkili bir hücre aracılı bağışıklık yanıtının geliştiği 

rapor edilmiştir. (59). Fare deneylerinde, Th1 profilini tetiklemede kilit faktör olan 

interlökin (IL) 12 alveoler lezyonların gelişimini inhibe eder ve bu sayede 

periparazitik bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonu ve fibrozu ile çevrili abortif bir 

parazitik vezikül oluşturur (45). Aksine, Th2 sitokin profili, hastalığın ilerlemesi ile 

bağlantılı bulunmuştur. Ağır seyreden hastaların serumunda abortif olan bireylere 

oranla daha yüksek IL-5 ve IL-10 seviyeleri bulunmuştur (60-63). 
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2.5. Patogenez 

E. alveolaris yumurtaları ile enfestasyonu takiben, onkosfer öncelikle 

karaciğere gelir. Gelişmekte olan kistlerin boyutları birkaç mm ile 15-20 cm arasında 

değişebilmektedir. Nadir durumlarda, alveoler kistler esas olarak karaciğerin dışında 

büyür (23). Oral alımdan sonra, Echinococcus yumurtaları asidik mideden geçer ve 

bazik duodenumda pankreas sıvılarının etkisiyle parçalanır. Serbest kalan onkosfer 

daha sonra bağırsak mukozasına bağlanır. Vena porta ile karaciğere gelen parazit, 

inflamatuar yanıtı uyarır ve bu sırada fagosite edilebilir veya konakçı savunma 

sisteminden kaçarak birincil hastalığa neden olur. Buraya tutunmadan kan yoluyla 

devam eden parazitler akciğerlere giderek akciğerde hastalık yapabilir. Akciğerde 

tutunamazsa sistemik dolaşıma girerek diğer organlarda hastalık yapabilir. Dokuda 

gelişen embriyo, endotel hücreleri, eozinofiller ve dev hücreler içeren fibröz bir doku 

ile çevrililir. Evre ilerledikçe kronik iltihabik doku reaksiyonu, yabancı cisim benzeri 

dev hücre, fibröz doku ve kalsifikasyon oluşumu görülür (2, 64-66). Karaciğer 

haricinde bulunan alveolar kistler sekonder metastatik lezyonlar olarak kabul edilir. 

Metastazlar en sık akciğerlerde, dalakta veya beyinde gelişir (67). Metastaz germ 

hücrelerinin kan ve lenf yolu ile taşınması sonucu oluşur (2). Makroskopik olarak 

karaciğerde metasestodlar genellikle çapı 1 ila 30 mm arasında değişkenlik gösteren 

çok sayıda düzensiz kistten oluşan alveolar yapı olarak görülürler. Alveoler kistler 

genellikle karaciğer hasarı oluşturmak yerine karaciğer dokusunu istila etme 

eğilimindedir. Makroskobik olarak malign neoplazi veya siroza benzeyen lezyonlara 

neden olurlar (68). Oluşan nekroz sebebiyle kistin orta kısımları sıvı ve nekrotik 

doku içeren boşluklarla dolar (Şekil 5). Kist içerisinde bulunan açık renkli sıvı 

sitotoksik ve sitolitik aktivite gösterir. Kist, mikroskop altında ince bir laminer tabaka 

ve Periyodik Asit-Schiff boyası ile pozitif olarak boyanabilen bir germinal tabakadan 

oluşmaktadır. Üreme kapsülü ve protoskoleks insanlarda seyrek de olsa 

gelişebilmektedir (2, 48, 69, 70). 
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Şekil 5. Karaciğerde alveolar kistin makroskobik görüntüsü (71) 

2.6. Klinik 

2.6.1. Semptom ve Bulgular 

E. alveolaris enfestasyonunun ardından metasestodlar %98 karaciğere ve 

büyük oranda sağ loba yerleşirler. Hastalığın öncelikle karaciğer haricindeki bir 

organda görülmesi düşük ihtimaldir. Dokudaki boyutu birkaç milimetreden 15 ila 20 

cm çapa kadar değişebilir (23, 64, 65). E. multilocularis ile enfekte bir hastada 

hastalık, uzun yıllar belirti göstermeden sessiz seyredebilir. Lezyon boyutları 

büyüdükçe hastalar iştahsızlık, kilo kaybı, ateş belirtileri yaşayabilir. Hepatomegali, 

hassasiyet, karaciğer konturlerinde düzensizlik, batında serbest sıvı saptanabilen 

bulgulardır (72). Akciğer tutulumu olan hastalarda öksürük, ateş, sırt ve göğüs ağrısı, 

hemoptizi, balgam çıkarma, nefes darlığı gelişebilir (72). Hastalık ilerledikçe büyük 

damarların ve safra yollarının tutulumuna bağlı olarak kolanjit, tıkanma sarılığı, 

portal hipertansiyon ve karaciğer yetmezliği ortaya çıkabilir (27, 73, 74). Komplike 

portal hipertansiyon vakalarında dalak büyümesi meydana gelebilir (2). İlerlemiş 
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hastalarda torasik ve abdominal bölgelerde alt ve üst vena kava arasında kollateral 

dolaşım gözlenebilir (65, 70). Bu belirtilerin yanı sıra kistin bulunduğu organa ve 

konumuna bağlı olarak değişken semptom ve bulgular da görülebilir. Bazı 

durumlarda aktif metasestodların dejenerasyonu nedeniyle parazit ölür ve kalsifiye 

olur. Tedavi edilmeyen ya da yetersiz tedavi edilen olgularda prognoz kötüdür (27, 

74, 75). 

2.6.2. Tanı 

AE'nin erken tanısı yeterli tedavi için çok önemlidir. Rutin laboratuvar 

testlerinde spesifik bir değişiklik yoktur. Sedimantasyon artışı ve orta derecede 

eozinofili olabilir. Splenomegalinin olması durumunda lökosit ve trombosit sayısı 

azalabilir. Genelde hipergammaglobulinemi ve yüksek IgE düzeyleri vardır (76). 

Tanı öykü, klinik muayene, seroloji ve görüntülemeye dayanır. Kist içeriğinin 

mikroskobik incelenmesi tanıyı doğrular (68, 77). Serolojik yöntemde serumda 

E.multilocularis'e karşı spesifik antikorlar belirlenir. Hastalığın erken evrelerinde, 

yani AE'nin asemptomatik olduğu dönemde bile serolojik tanı yöntemlerinin tanıda 

kullanılabileceği rapor edilmiştir (77). Yeni E. multilocularis antijenlerinin keşfi ve 

serolojik yöntemlerdeki ilerlemelerin özellikle son dönemlerde AE’li hastaların ilaç 

sonrası izleminde önemli bir yer tuttuğu tespit edilmiştir (78). Görüntüleme 

yöntemleri arasında ultrason en çok tercih edilen tarama yöntemidir. Çok sayıda 

lezyonu tespit etmek veya ultrason muayenesi sonrasında karakteristik 

kalsifikasyonları belirlemek için bilgisayarlı tomografinin kullanılması da önerilir. 

Görüntülemenin net olmadığı durumlarda tanıyı kolaylaştırmak ve doğrulamak için 

manyetik rezonans (MR) yöntemi kullanılır (2, 76, 79). AE’nin başlangıç lezyonu, 

metasestodun invaziv büyümesine bağlı olarak düzensiz sınırları olan karaciğer 

dokusunun varlığı ile karakterize edilir ve bu aşamada görüntüleme yöntemlerinde 

sıklıkla küçük fibröz nodüller rapor edilir. Bu fibröz nodüllerin hemanjiyomlarla 

karıştırıldığı bildirilmektedir Ardından parazitik fibröz doku ile çevrelenmiş ve 

merkezi bir nekroz bölgesi içeren geniş bir karaciğer lezyonu raporlanabilir (80-83). 

Parazitin tanımlanması alveoler kistten alınan cerrahi materyalin veya biyopsi 

materyalinin histolojik incelenmesiyle de yapılabilir fakat ince iğne biyopsi 
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örneklerinde veya kalsifiye kist vakalarında karakteristik yapıların tanınmasının güç 

olduğu rapor edilmiştir. Böyle durumlarda kalsifiye kistlerde bulunan monoklonal 

antikorların test edilmesiyle sonucun doğrulanabileceği ileri sürülmüştür (84). Buna 

ilaveten kist materyalinin değerlendirilmesi spesifik bir polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) analiziyle de yapılabilir (85). Enfekte kişilerin %90'ından fazlasında serolojik 

olarak pozitiftir. Enfekte vakalarda antikorlar, E. multilocularis’ten adı oluşturulmuş 

olan EM-2 (laminer türetilmiş karbonhidrat antijeni), EM-18, EM alkalin fosfataz 

antijeni ve EM-10 antijenlerine dayanan bir ELISA testi kullanılarak değerlendirilir. 

EM-2'nin özgüllüğü tek başına %94'ü aşmaktadır ancak aktif ve inaktif lezyonlar 

arasında ayrım yapmamaktadır. EM-10'un bozunma ürünü olan EM-18-ELISA'nın 

duyarlılığı %87, spesifikliği ise %97'dir. İmmünolojik testler cerrahi tedavinin 

yeterliliğini değerlendirmek için kullanılır fakat kemoterapinin etkinliğinin 

belirlenmesine katkısı düşüktür (2, 64, 73, 76, 86). Karaciğer lezyonundan ultrason 

eşliğinde iğne biyopsisi yapılabilir ve kesin tanı histopatolojik olarak konur (2, 64). 

2.6.3. Tedavi 

Sık görülmeyen ancak tedavi edilmediği veya yetersiz tedavi edilebildiği 

durumlarda %90 ölüm oranı taşıyan AE'nin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve 

girişimsel yöntemleri de içeren birkaç seçenek vardır (87). Bu seçeneklerden AE için 

mevcut olan tek iyileştirici tedavi, enfekte organın invaziv cerrahi rezeksiyonudur. 

AE’de larvaların metastazı nedeniyle karaciğer etrafındaki lenf düğümleri etkilenir. 

Ancak hastalığın tekrarlamasının lenf bezlerinin çıkarılmasına değil, karaciğer 

kistinin tam rezeksiyonunun başarısına bağlı olduğu rapor edilmiştir (88-90). Her ne 

kadar akla ilk gelen seçenek ameliyat olsa da, etken parazitin dokulara düzensiz 

infiltrasyonu ve tüm dokuya yayılabilmesi nedeniyle cerrahi müdahalenin her zaman 

iyi sonuç vermediği iddia edilmiştir (2). Çalışmalar sonucunda lokal veya tam cerrahi 

rezeksiyonun medikal tedavi ile birlikteliğinde kist gelişimini gerilettiği görülmüştür 

(91). Cerrahi rezeksiyonun medikal tedavi ile kombine edildiği veya tek başına 

medikal tedavinin verildiği hastalarda başarı erken teşhis, özellikle metastaz 

yapmamış kistin erken teşhisi, tedaviye erken başlanması ve hastada kronik 

inflamatuar hastalıkların bulunmaması gibi sebeplere bağlıdır (91). Cerrahi 

operasyonla birlikte albendazol gibi bir benzimidazol (BMZ) tedavisinin de 
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verilmesi, ameliyatın mümkün olmadığı durumlarda ise tek başına BMZ tedavisinin 

uygulanması tavsiye edilmektedir. Fakat E.multilocularis'e olan duyarlılığın düşük 

olması ve yarı ömrünün kısa olması nedeniyle BMZ, E.multilocularis için öldürücü 

etkiden ziyade büyümeyi sınırlayıcı etkiye sahiptir, ek olarak BMZ tedavisi 

hastalarda toksisiteye neden olabilmektedir (80). Son dönemde yapılan bir çalışmada, 

sıtma tedavisinde kullanılan meflokininin AE'ye karşı etkili olabileceği ileri 

sürülmüştür. Meflokininin metasestodu öldürmediği fakat büyümesini sınırlandırdığı 

görüldü. Bu araştırma, meflokinin insanlarda alternatif tedavi olarak 

kullanılabileceğini ve aynı etki mekanizmasına sahip diğer antimalaryal ilaçların da 

araştırılması gerektiğini öne sürmüşlerdir (80, 92). 

2.7. İmmün sistem 

Bağışıklık sistemi vücudumuzu virüs, bakteri, mantar ve parazit gibi yabancı 

mikroorganizmalardan korur. Ayrıca bunların metabolik artıklarını da etkisiz hale 

getirir. Bağışıklık sistemi, patojen organizmalara karşı ilk savunmayı sağlayan 

doğuştan gelen bağışıklık sistemi ve uzun süreli koruma sağlayan edinilmiş 

bağışıklık sisteminden oluşur (93). Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, patojenlere 

kazanılmış bağışıklık sistemine göre daha hızlı tepki verir ve patojeni birkaç saat 

içinde ortadan kaldırır (94). Fakat bellek tepkisi oluşturamadığı ve doğal bağışıklık 

reseptörleri monoklonal değişiklik göstermediği için, enfeksiyonlara karşı özgün 

olmayan bir koruma sunar (95, 96). Dolayısıyla, doğal bağışıklık hücreleri antijeni 

daha önce tanımış olsalar bile, ilk temasla aynı süre ve etkide tepki gösterirler (97). 

Edinsel immün sistemin doğal bağışıklıktan en büyük farkı, patojenleri tanıma 

konusundaki belirgin özgüllükleridir (94, 96). Edinsel immün sistem hücre 

reseptörleri yalnızca tek bir antijene özgüdür ve antijenle temas ettiğinde sadece o 

antijene özgü lenfositlerin klonal çoğalmasına yol açar (94, 95). Bunun yanı sıra, 

edinsel immün sistem hücreleri antijene karşı bellek tepkisi geliştirerek hızlı, uzun 

süreli ve daha etkili bir bağışıklık tepkisi oluşturur (95, 97). 

Doğal bağışıklık, organizmanın özellikle hastalık etkenlerinin vücuda girmesini 

engelleyen anatomik, fizyolojik, biyokimyasal ve endositik fagositik bariyerlere sahiptir 

(98). Deri ve mukozalar, bu bariyerlerin en önemlilerinden biridir. Deri altı yağ bezleri 
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tarafından üretilen sebum, derinin pH seviyesini 5-5.5 arasında tutarak birçok 

mikroorganizma için öldürücü bir etki oluşturur. Aynı zamanda solunum yollarındaki 

epitelyal yüzeyde bulunan silia, midenin düşük pH’sı, tükrük, mukus ve gözyaşı gibi 

sekresyonlar da mikroorganizmalara karşı etkin bir savunma sağlar (99). Doğal bağışıklık, 

bu bariyerlere ek olarak iltihap sonucu oluşan engelleri de içerir. Herhangi bir hastalık 

etkeni deriden organizmanın içine girdiğinde, bu etkenle lokal olarak kızarıklık, şişlik, ısı 

artışı ve ağrı gibi bir direnç oluşturulur. Vazodilatasyon ve kapiller geçirgenliğin artması ile 

bölgede hücresel çoğalma meydana gelir ve kemotaksis yoluyla fagositler bu bölgeye 

çekilir, böylece doğal bağışıklık etkin bir şekilde devam eder (100). Kan ve dokularda 

bulunan fagositik hücreler (makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller, NK hücreleri), akut faz 

proteinleri, sitokinler ve kompleman sistemi doğal immün sistemin temel bileşenleridir 

(Şekil 6). Bu bileşenler, yabancı ve zararlı maddeleri ayırmaksızın engellemekte, kontrol 

altına almaktadır veya organizmayı bu maddelerden temizlemektedir (101). Doğal 

bağışıklık yanıtı, yabancı bir antijenle karşılaşıldıktan sonraki ilk 4 saat içinde hızla gelişir 

ancak uzun süreli bir bağışıklık sağlama özelliğine sahip değildir. Doğal immün sistemin 

elemanları belleğe sahip değildir, bu nedenle aynı antijenle yeniden karşılaştıklarında 

önceki yanıta benzer bir tepki verirler. 

 

Şekil 6. Doğal ve edinsel bağışıklık sistemi hücreleri (97). 
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Ayrıca, doğal immün sistemin elemanları, yabancı antijenleri edinsel immün 

sistemin elemanlarına tanıtarak onları uyarır (101, 102). Edinsel bağışıklık sistemi, 

doğal bağışıklığa kıyasla daha uzun bir süre gerektirse de (günler veya haftalar), 

yabancı antijenlere karşı daha etkili bir immün tepki oluşturur. Bu sistem, antijenlere 

özgüdür ve immün hafızaya sahiptir. Ek olarak, antikorlar ve T bellek hücreleri 

sayesinde uzun vadeli immünite sağlar (103). İlk antijen karşılaşmasında özel bir 

immün yanıt başlatır ve aynı antijenle tekrar karşılaşıldığında daha güçlü bir yanıt 

verir (102, 103). Edinsel bağışıklıkta, hastalık etkenleri organizmaya girebilir, 

yerleşebilir ve sınırlı bir şekilde çoğalabilirler. Ancak, immün sistemin etkin 

çalışması sonucu hastalık oluşturamazlar (99). Edinsel bağışıklık baskılandığında 

organizmanın hastalık etkenlerine karşı direnci azalabilir, bu da patojenlerin daha 

ciddi hastalıklara hatta ölüme neden olabileceği anlamına gelir (99, 104). Edinsel 

bağışıklık sistemi, hücresel (T hücre aracılı) ve hümoral (B hücre aracılı) immün 

sistem olmak üzere iki ana kısma ayrılır (Şekil 6). Hücresel immün sistem, Th1, Th2 

ve Tc lenfositleri içerirken, hümoral immün sistem B lenfositleri ve bu lenfositlerden 

salgılanan immünglobülinleri (IgA, IgD, IgE, IgM ve IgG) içerir (100, 102). İmmün 

sistemin, yabancı bir antijen veya molekülle uyarıldıktan sonra tek yönlü çalışması 

mümkün değildir. Hücresel ve hümoral immün yanıt her zaman birbirine bağımlıdır 

ve ayrı ayrı gelişmezler. Ancak, bazı antijenler hücresel immün sistemi daha fazla 

uyarırken, bazıları antikor üretimini daha fazla teşvik eder (98). Paraziter 

enfestasyonlara karşı korunmada, her iki grup edinsel immün sistem (hücresel ve 

hümoral) elemanları etkilidir. Bununla birlikte, genellikle hücre içi parazitlere karşı 

korunmada hücresel immün yanıt daha etkilidir, hücre dışı kan ve doku parazitlerine 

karşı korunmada ise hümoral immün yanıt daha belirgin bir rol oynar (100, 105). 

Bağışıklık sistemi, embriyonik gelişim sırasında "gut-associated" dokulardan 

türetilir. İlk olarak, "pluripotent hematopoetik kök hücreleri," yaklaşık olarak 

gestasyonel haftanın 2-3. haftasında yolk kesesinde oluşur. Ardından bu kök hücreler, 

kemik iliğine (Kİ) göç ederler ve bireyin ömrü boyunca orada bulunurlar. Bu kök 

hücrelerden türetilen lenfoid hücre serisi öncü hücreleri, bir kısmı timus dokusunda T 

lenfositlere dönüşürken, diğer bir kısmı kemik iliğinde B lenfositlere ve NK 

hücrelerine farklılaşırlar. Bağışıklık sisteminin birincil lenfoid organları, gestasyonun 
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ilk trimesterinin ortalarından itibaren gelişmeye başlar. Bu organlar arasında timus ve 

kemik iliği bulunur. İkincil lenfoid organlar ise, birincil lenfoid organların hemen 

ardından gelişir ve bu organlar arasında dalak, lenf düğümleri, tonsiller, Peyer 

plakları ve lamina propria gibi yapılar yer alır. Bu lenfoid organlar, B, T ve NK 

hücrelerinin farklılaşma ve aktivasyon bölgeleri olarak bireyin ömrü boyunca görev 

yaparlar. Bu hücrelerin farklılaşması, özellikle hücre yüzeylerindeki moleküler 

ifadelerin değişiklikleriyle gerçekleşir. Hücre yüzeyindeki molekül sayısı ve 

karmaşıklığı, bu hücrelerin kendilerine özgü antijenlerinin uluslararası bir 

sınıflandırma ve adlandırma sisteminin oluşturulmasına yol açmıştır. Bu moleküller 

başkalaşım kümesi (cluster of differentiation, CD) olarak adlandırılır (106). T ve B 

hücreleri, periferik kanımızda sırasıyla %75 ve %15 oranında bulunurken, geriye 

kalan %10'luk lenfosit grubu, NK hücreleri olarak adlandırılan diğer lenfosit 

türlerinin bir araya gelmesiyle meydana gelir (106). 

2.7.1. B Lenfositler 

Hümoral bağışıklığın sorumlusu olan B hücreleri, embriyonal karaciğerde 

gelişmeye başlarlar ve bu süreç gebeliğin sekizinci haftasında başlar. 

 

Şekil 7. B lenfosit yüzey belirteçleri (107). 

On beşinci haftadan itibaren ise kemik iliği, fetal karaciğerle birlikte B hücrelerinin (B 

cell, BC) gelişimine katkıda bulunur (108). Doğum sonrasında, B hücreleri sadece kemik 

iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden türemeye devam eder (109). B hücreleri, 

CD45+CD19+CD20+CD22+ fenotipine sahip hücrelerdir (şekil 7). B lenfositler B1 ve B2 hücre 

alt gruplarından oluşur. B1 ve B2 hücre gelişimi, Kİ ve dalakta gerçekleşir. Kİ'de, ortak 
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lenfoid progenitörler (common lymphoid progenitors, CLP) B1 veya B2 özgü pro-

BC, pre-BC ve olgun BC'ye farklılaşır. Bu farklılaşma sürecinde, immünoglobulin 

lokusundaki düzenlemeler, pre-B hücre reseptörünün (BCR) oluşturulmasına ve 

sonunda antijen bağlayabilen olgun bir BCR'nin yüzeyde ifade edilmesine neden 

olur. BCR, yeniden düzenlenmiş ağır ve hafif zincir genlerinden türetilmiştir. Bu 

aşamada, BC'ler kendiliğinden reaktif hücreleri engellemek için bir seçim süreci 

geçirirler. Bu kontrol noktasını başarıyla tamamlayan hücreler kemik iliğini terk eder 

ve nihayetinde baskın foliküler B2 (Fo BC), marjinal-zon B2 (MZ BC), B1a ve B1b 

BC'ye olgunlaşırlar (110). Afinite olgunlaşma süreci, yabancı antijenlere yüksek 

afiniteye sahip uzun süreli bellek BC'leri ve büyük miktarlarda antikor salgılayabilen 

uzun süreli plazma hücrelerini üretir. Kemik iliğinde üretilen ve olgunlaşarak 

periferik kana geçen ancak henüz antijenle karşılaşmamış naif B lenfositler, 

CD19+IgM+IgD+ fenotipine sahiptirler ve yüksek endotelyal venüller aracılığıyla 

lenf nodlarına yönlendirilirler (111-113). Genellikle bu hücreler, lenf nodlarının 

korteks bölgesinde bulunan primer lenfoid foliküllerinde veya dalakta beyaz pulpa 

içindeki foliküllerde bulunurlar (112, 114). C-C kemokin reseptör tip 7 (CCR7) ve C-

X-C kemokin reseptör tip 4 (CXCR4), yüksek endotel venüllerle göç eden naif B 

lenfositlere rehberlik eder. Foliküler dendritik hücreler (FDH) tarafından üretilen C-

X-C kemokin ligandı 13 (CXCL13), C-X-C kemokin ligandı 5 (CXCR5, diğer adı ile 

CD185) ekspresyonunu artırarak foliküllerin içine doğru hareket etmelerini sağlar. 

Antijenle henüz temas etmemiş naif B lenfositler, sfingosin-1-fosfat reseptörü 

(S1PR1) ekspresyonunu artırarak kortikal sinüslerde bulunan sfingosin-1-fosfat 

(S1P) ligandı aracılığıyla dolaşıma geri dönerler. Tekrar dolaşıma katılan naif B 

lenfositler, spesifik antijenlerle karşılaşmadıkları sürece yaklaşık 1-3 ay içinde 

apoptoza uğrarlar (111). B lenfositlerin lenf nodlarındaki göç yolları Şekil 8’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 8. Naif B lenfosit göç yolu (MRH, marjinal retiküler hücre; ASH, antijen sunucu hücre; FDH, 

foliküler dendritik hücre; FRH, fibroblastik retiküler hücre; KEH, kan endotelyal hücre) (115) 

Naif B lenfositler, antijenik uyarılma ile aktive olurlar ve bu antijenik 

uyarımlar T lenfosit bağımlı ve T lenfosit bağımsız olmak üzere iki şekilde olur (95, 

116). T lenfositler, yalnızca protein tabanlı antijenleri tanır ve polisakkarit, lipid gibi 

protein olmayan antijenlere tepki vermezler. Bu nedenle polisakkarit, lipid ve diğer 

protein olmayan antijenlere karşı oluşan yanıtlar için B lenfositlerinin T lenfosit 

uyarımına ihtiyaçları yoktur. Bu tür immün yanıtlara "T bağımsız yanıt" denir ve bu 

yanıtlar sonucunda B lenfositler sadece IgM tipi antikorlar üretirler (116, 117). 

Olgun B lenfositler, dalak ve lenfoid foliküllerde yer alır ve protein yapılı 

antijenlere tepki geliştirirler. Protein yapılı bir antijenle uyarılan B lenfositler, bu 

antijeni T lenfositlerine sunarak afinite olgunlaşması ve izotip değişimi için gerekli 

sinyalleri alırlar. Bu tip immün yanıtlar "T lenfosit bağımlı yanıtlar" olarak 

adlandırılır ve bu yanıtlar sonucunda B lenfositler, antijenin türüne ve çevrede 

bulunan sitokin türüne bağlı olarak IgG, IgA ve IgE izotiplerinde antikorlar 

salgılarlar (113, 118). T lenfosit bağımlı ve T lenfosit bağımsız B lenfosit 

aktivasyonu Şekil 9’da gösterilmiştir. 
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Şekil 9. T bağımlı ve bağımsız B lenfosit aktivasyonu. a) T lenfosit bağımsız yanıt b) T lenfosit 

bağımlı yanıt (ASH, Antijen Sunucu Hücre; BHR, B Hücre Reseptörü; IgM, İmmünoglobulin M; 

MHC-II, majör doku uygunluk kompleksi II; Th, yardımcı T lenfosit)(115) 

Naif B lenfositler, lenf nodu foliküllerindeki çözünür (solübl) antijenlere veya 

foliküler dend 2 ritik hücrelerin sunmuş olduğu antijenlere yanıt vererek aktif hale 

gelirler (119). Bu lenfositler, yüzeylerinde sadece B hücre reseptörleri (BHR) değil, 

aynı zamanda kompleman reseptör 2 (CR2; CD21) ve Toll benzeri reseptörler (Toll-

like receptors-TLR) gibi reseptörleri de ifade ederler. Çözünür antijen, birden fazla 

BHR ile etkileşime girdiğinde, hem BHR sinyallerini hem de B lenfositler üzerindeki 

Igα (CD79a) ve Igβ (CD79b) reseptörleri ile hücre içi sinyal iletim yolaklarını 

harekete geçirir (şekil 10). Ayrıca, mikrobiyal antijenlerin yüzeyini kaplayan 

kompleman C3d proteininin, B lenfositlerin yüzeyindeki CD21 veya mikrobiyal 

antijenlerin TLR'ler tarafından doğrudan tanınması da iç sinyal yolaklarını aktif hale 

getirir. Myc, NFAT, NF-κB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktörleri aktif hale gelir ve 
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ilgili genlerin ekspresyonunu artırarak B lenfositlerin aktivasyonunu, çoğalmasını, 

farklılaşmasını ve sitokin salınımını tetikler (119, 120). 

 

Şekil 10. Solübl antijen ile B lenfosit aktivasyonu a) Kompleman C3d proteini ve b) TLR aracılığı ile 

B lenfosit proliferasyonu ve farklılaşması (BHR, B Hücre Reseptörü; CR2-CD21, Kompleman 

reseptör 2; PAMP, Patojenle ilişkili moleküler örgü; TLR, Toll benzeri reseptör; TAPA-1, 

Antiproliferatif antikorun hedefi)(97) 

Antijenle etkileşime gelen B lenfositler, CD19+IgM+IgD yüksek fenotipine 

dönüşür ve aktivasyon sonrası CXCR5 ekspresyonunu azaltıp CCR7 ekspresyonunu 

artırır (121). Lenf nodu içinde bulunan parakortikal bölge olarak adlandırılan alandan 

çıkan B lenfositler, CCR7 kemokin reseptörünün ligandı olan C-C kemokin ligand 19 

(CCL19) ve CCL21 ile etkileşimde bulunarak T lenfosit bölgesine doğru göç eder 

(121, 122). Aynı antijenle aktive olan yardımcı T lenfositler, CXCR5 ekspresyonunu 

artırarak foliküle göç ederler ve bu T lenfositlere CD3+CD4+CXCR5+ T foliküler 

yardımcı hücreleri (TFH) denir (123). Bu hücreler, birbirleriyle etkileşimde 

bulunabilmek için yüzeylerinde kemokin reseptörlerinde değişiklik yaparlar ve lenf 

nodunun parakortikal ve folikül sınır bölgesinde buluşurlar. Sınır bölgesindeki B 

lenfositler, TFH protein yapılı antijenleri büyük doku uyum kompleksi (major 
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histocompatibility complex, MHC) II aracılığıyla sunarlar (124). T lenfositlerin 

yüzeyinde bulunan CD40 Ligand (CD40L), CD40 ile etkileşime girerek T lenfositler 

ve B lenfositler arasındaki fiziksel etkileşimi sağlar (125). Ayrıca, T lenfositler 

tarafından salgılanan IL-21 ve IL-4 gibi çeşitli sitokinler, B lenfositlerin çoğalmasını, 

izotip değişimini ve afinite olgunlaşmasını teşvik eder (Şekil 11) (124-126). 

 

Şekil 11. B lenfosit ve yardımcı T lenfosit etkileşimi (BHR, B Hücre Reseptörü; THR, T Hücre 

Reseptörü; ILR, İnterlökin Reseptörü; MHC-II, majör doku uygunluk kompleksi II; TFH. Foliküler 

yardımcı T hücre)(127) 

T ve B hücrelerinin T-B sınırında buluşmasının ardından, B lenfositler kısa 

süreli plazma hücreleri, germinal merkez (GM) B hücreleri ve efektör hücrelere 

dönüşürler. Kısa süreli plazma hücreleri, CD19, CD20 seviyeleri düşük, CD27 ve 

CD38 seviyeleri yüksek bir fenotipe sahiptir ve IgM tipi antikorlar üretirler (128). 

GM B hücreleri, ikincil lenfoid organlardaki B hücre foliküllerinde bulunan GM'lere 

göç ederler. Bu göç sürecinde, S1P2 ekspresyonu, hücrelerin GM'ye bağlanmasına 

yardımcı olur (129). GM'de, karanlık bölge ve açık bölge olarak adlandırılan iki 

bölge mevcuttur (130). Karanlık bölgede, yoğun bir şekilde CXCR4 ifade eden B 

lenfositler, çoğalma süreciyle yerleşirler. Ayrıca, CD40-CD40L etkileşimi sonucunda 

B lenfositlerin aktivasyonu başlar ve sitidin deaminaz (activation-induced cytidine 

deaminase, AID) enzimi harekete geçer. AID, Ig genlerinin değişken bölgelerinde 

noktasal mutasyonlar yaparak somatik hiper mutasyon oluşturur. Bu sayede, antijene 

daha yüksek bir afiniteye sahip B lenfosit klonları üretilir, bu sürece afinite 

olgunlaşması adı verilir (124). Afinite olgunlaşmasından sonra, B lenfositler CXCR4 

seviyelerini azaltarak GM'in açık bölgesine geçerler (126). Bu hücreler, henüz izotip 
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değişimi yaşamadıkları için dönmemiş hafıza hücreleri olarak adlandırılır ve 

CD19+CD20+IgM-/+IgD+CD27+ bir fenotipe sahiptirler. Açık bölgede, foliküler 

dendritik hücrelerin sunmuş olduğu antijeni tanıyan B lenfositleri apoptozdan 

kurtarır ve ikinci kez TFH ile karşılaşırlar (129). B lenfositler, sunulan antijeni MHC 

sınıf II molekülleri aracılığıyla tanırken, TFH’ler TCR’leri kullanarak tanır (124, 

129). B lenfositler üzerinde bulunan CD40 ve indüklenebilir T 

hücre kostimulatör sistem ligandı (ICOS-L, inducible costimulator-ligand) 

molekülleri ile etkileşime girerler (114). Bu etkileşimin ardından, B lenfositlerde 

AID enzimi yeniden aktive olur ve Ig genlerinin sabit (C) bölgelerinde DNA kırıkları 

meydana gelir, böylece izotip değişimi (class switched recombination, CSR) 

gerçekleşir. Bu sayede IgM tipi antikorlar yerine IgA, IgE veya IgG tipi antikorlar 

üretilir (131). İmmünglobulin sınıf değiştirmiş hücrelere CD19+CD20+IgM-IgD-

CD27+ bir fenotip adı verilir ve bu hücreler dönüşmüş hafıza hücreleri olarak anılır. 

GM'de açık bölgede ikinci kez TFH ile etkileşime giren B lenfositler, uzun 

süreli plazma hücrelerine dönüşür. Bu hücreler, antikor üretimi ve salgılaması ile 

görevli olan efektör hücrelerdir ve CD19 ve CD20 seviyeleri düşük, CD27 ve CD38 

seviyeleri yüksek, CD138+ bir fenotipe sahiptirler. Ayrıca, bu hücrelerin Blimp-1 

aracılığıyla TFH oluşumunu negatif olarak düzenlediği, daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir (132). 

GM'de oluşan bir diğer hücre grubu ise hafıza hücreleridir. Bu hücreler, aynı 

patojen tekrar vücuda girdiğinde hızlı bir koruma sağlarlar. Hafıza B hücreleri, 

CD27+ bir fenotipe sahiptirler ve naif B lenfositlerden farklı olarak IgG, IgA ve IgE 

antikorları salgılarlar (133). B lenfositlerin, lenf nodlarında antijen ile karşılaştıktan 

sonra gerçekleşen süreçler Şekil 12’de gösterilmiştir. 
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Şekil 12. B lenfosit aktivasyon yolağı ve germinal merkez reaksiyonları (BHR, B Hücre Reseptörü; 

FDH; Foliküler Dendritik Hücre; GM; Germinal Merkez; SHM; Somatik Hipermutasyon; THR, T 

Hücre Reseptörü; ILR, İnterlökin Reseptörü; MHC-II, majör doku uygunluk kompleksi II; TFH. 

Foliküler yardımcı T hücre)(129) 

2.7.2. T Lenfositler 

T lenfositler kemik iliğinde hematopoetik kök hücrden gelişir. B 

lenfositlerden farklı olarak gelişimlerini ve olgunlaşmalarını timusta tamamlarlar 

(134, 135).Timik gelişim gebeliğin 8. haftasında başlarken T lenfosit oluşumu 14. 

haftadan itibaren gözlenmektedir (136). Kemik iliğinden timusa göç eden CLP, orada 

T hücrelerine olgunlaşır. Timusa girdiklerinde, CLP öncelikle T hücresi reseptörleri 

CD4 ve CD8’i veya TCR ifade etmeyen çift negatif (double negative, DN) timosit 

haline gelir. DN aşamasında, CD4−CD8− timosit, adhezyon molekülü CD44 

ekspresyonunu kaybetmeye başlar ve hücre yüzeylerinde IL-2 reseptörünün α zinciri 

olan CD25'i eksprese etmeye başlar. Bu durum sayesinde, TCR-β zincir lokusları 

başarılı bir şekilde yeniden düzenlenmiş olur. Daha sonra, DN T hücre, pre-TCR'yi 

ifade etmeye başlar. Bu, yeniden düzenlenmiş β zincir ve pre-α zincirinden oluşan bir 

yapıdır. Pre-TCR aşamasından sonra hem CD4 hem de CD8'in (CD4+CD8+) ifade 

edildiği çift pozitif (DP) hücreye geçiş gerçekleşir. Ardından pre-TCR, hem α zinciri 
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hem de β zinciri yeniden düzenlenmiş olan TCR ile değiştirilir (137). DP T hücreleri 

TCR'nin self-peptid tarafından sunulan MHC ile etkileşim aracılığıyla iletilen 

sinyallere bağlıdır (ihmal sonucu ölüm, pozitif seçim), ancak fazla sinyal akut 

apoptozu destekleyebilir (negatif seçim) (138, 139). Bu DP T hücreleri daha sonra 

yüksek düzeyde self-peptid-MHC komplekslerini ifade eden timus kortikal epitelyal 

hücreleri ile etkileşime girerler. Self-peptid-MHC I komplekslerine bağlanan DP T 

hücreleri, sinyal kesilmesi nedeniyle CD4 ifadesini yitirdikleri için sitotoksik CD8+ 

T hücrelere dönüşürler. Self-peptid-MHC II ligandlarına bağlananlar ise CD8 

ifadesini yitirdikleri için naif CD4+ T hücrelere (Tn CD4+) dönüşürler. Bu tek-

pozitif (single positive, SP) T hücreleri artık olgunlaşmış durumdadır ve çevresel 

lenfoid bölgelere göç ederler. CD8+ T hücreleri sitotoksik özellikleriyle virüs ile 

enfekte olmuş hücreleri ve tümör hücrelerini yok ederler ve aynı zamanda transplant 

reddinde de rol oynarlar. Yardımcı CD4+ T hücreleri immunolojik süreçlerde diğer 

lökositlere yardımcı olurken, düzenleyici CD4+ T hücreleri immunolojik toleransı 

sağlar (140). 

Doku ve dolaşım sisteminde bulunan çoğu T lenfosit, alfa-beta T hücresi 

reseptörlerine (αβ TCR) sahiptir (şekil 13). 

 

Şekil 13. T hücre reseptör çeşitleri (a, alfa; b, beta; g, gamma; d, delta)(141) 

αβ TCR ifade eden T lenfositler, hücresel bağışıklıktan sorumludur. Bu T 

lenfositler, CD3+ bir grup hücreyi oluşturur ve iki alt gruptan meydana gelirler: 

CD3+ CD4+ ve CD3+ CD8+ fenotipleri. CD3+ CD8+ T lenfositler, hücresel 

patojenlere ve tümörlere karşı bağışıklık tepkisi oluştururken, CD3+ CD4+ T 



28 

lenfositler, interferon (IFN) γ, IL-4, IL-17 gibi çeşitli sitokinler salgılayarak immün 

sistem hücrelerini (örneğin B lenfositler, makrofajlar ve NK hücreleri gibi) uyararak 

bağışıklık tepkilerinin düzenlenmesine katkıda bulunur (135, 142). 

Kemik iliğinde oluşan ve timusta olgunlaşma sürecini tamamlayan naif αβ T 

lenfositler, CD3+ CD45RA+ CCR7+ fenotipine sahip hücrelerdir (143). Aynı 

zamanda CD62L, CD28 ve CD27 gibi yüzey belirteçlerini ifade ederler . Bu naif T 

lenfositler, lenfoid dokulara yüksek endotel venüller yoluyla göç edebilmek için 

CCR7 ve L-selektin gibi molekülleri yüzeylerinde taşırlar (144, 145). CCR7 

reseptörü, parakorteks (T hücre bölgesi) adı verilen bölgelerde bulunan fibroblastik 

retiküler hücreler tarafından üretilen CCL19 ve CCL21 moleküllerine özgüdür ve 

naif T lenfositlerin lenf nodunun parakorteks bölgesine göç edip antijen sunan 

hücreler (ASH) ile etkileşime girebilmesi için gereklidir (145). Antijenle henüz 

karşılaşmamış olan T lenfositler, aynı şekilde B lenfositler gibi bir kez daha dolaşıma 

katılmak için lenf nodundan çıkarlar. Bu nedenle, S1PR1 ekspresyonu artan hücreler, 

lenf nodundan çıkarak artan S1P konsantrasyonunu takip eder ve dolaşıma yeniden 

katılırlar. Ancak bu T lenfositler, antijenle karşılaşmazlarsa, B lenfositlerde olduğu 

gibi 1-3 ay içinde apoptoza uğrarlar (144). T lenfositlerin yüzey belirteçleri şekil 

14’te verilmiştir. 

 

Şekil 14. T lenfosit yüzey belirteçlerinden bazıları (Tc. Sitotoksik T hücre; Th. Yardımcı T 

hücre)(146) 

ASH'ler içinde en güçlü T lenfosit uyarıcılarından biri dendritik hücrelerdir. 

Bu hücreler, patojenleri tanır ve fagosite ederler, ardından antijen sunumu için CCR7 

kemokin reseptörünü ifade ederek lenf noduna doğru göç ederler. Dendritik hücreler, 
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yakaladıkları protein yapıdaki antijenleri işleyerek peptit-MHC sınıf I veya MHC 

sınıf II kompleksi ile T lenfositlerine sunarlar. Hücre içi patojenlere ait antijenleri 

MHC sınıf I molekülü ile CD3+ CD8+ Tc lenfositlere sunarlar, hücre dışı patojenlere 

ait antijenleri ise MHC sınıf II molekülü ile CD3+ CD4+ Th lenfositlere sunarlar 

(147, 148). Bu sunulan antijenler, T lenfositlerin yüzeylerinde bulunan TCR ile MHC 

tarafından sunulan özgül antijenleri tanır. MHC-peptit+ TCR kompleksi, T lenfosit 

aktivasyonu için gerekli olan ilk sinyali oluşturur (şekil 15) (149). 

 

Şekil 15. CD4+ ve CD8+ lenfosit ASH etkileşimi (ASH, antijen sunan hücre; THR, T Hücre 

Reseptörü (TCR); ILR, İnterlökin Reseptörü; MHC-II, majör doku uygunluk kompleksi II)(150) 

T lenfositlerin aktivasyonu için TCR'ler tarafından tanınan protein yapıdaki 

antijen tek başına yeterli değildir. CD3, TCR ve z zincirlerinden oluşan üç polipeptid 

zinciri olan CD3 kompleksi, hücre yüzeyinde sinyal iletiminden sorumludur (137). 

Aynı zamanda T lenfositlerin yüzeyinde bulunan lökosit fonksiyon ilişkili antijen-1 

(LFA-1) ve ASH hücreleri arasındaki bağlantıyı güçlendiren hücresel adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1) bulunur (151). 

ASH’ler, T lenfositler tarafından tanındığında, aktive olan T lenfositler aynı 

zamanda yüzeylerinde bulunan CD40L ile ASH üzerindeki CD40 molekülüne 

bağlanır. Bu bağlanma, ASH’lerde bulunan B7 ve ICOS-L moleküllerinin 

ekspresyonunu artırır. B7 ve ICOS-L ko-stimülatörleri, aktif T lenfositlerin 

yüzeyinde bulunan CD28 ve ICOS reseptörleri ile etkileşime girerek T lenfosit 

aktivasyonunu teşvik eder (152). Bu ko-stimülatörler ve ko-reseptörler, T lenfosit 

aktivasyonunun ikinci sinyalini oluşturmada görevlidir (149). Diğer taraftan, PD-1-
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PD-1L ve B7-CTLA-4 etkileşimi, T lenfositlerin aktifleşmesini engeller (şekil 

16)(153, 154). 

 

Şekil 16. ASH ve T lenfosit yüzey reseptörlerinin etkileşimi (ASH, Antijen Sunucu Hücre; THR, T 

Hücre Reseptörü (TCR); ITAM, immünoreseptör tirozin bazlı aktivasyon motif; MHC-II, majör doku 

uygunluk kompleksi II; LFA-1, lökosit fonksiyon ilişkili antijen-1; ICAM-1, hücreler arası adezyon 

molekülü-1)(97) 

T hücrelerinin TCR’leriyle ASH’lere bağlanıp bu hücrelerin birbirlerini 

tanımaları sonucunda T lenfositler içinde bir dizi biyokimyasal aktivasyon yolunun 

tetiklendiği görülür. CD3 zinciri, immün reseptör tirozin bazlı aktivasyon motifleri 

adı verilen motifleri içeren sitoplazmik uzantılara sahiptir. CD4 ve CD8 gibi hücre içi 

sitoplazmik uzantılarda, immün reseptör tirozin bazlı aktivasyon motifleri fosforile 

eden reseptör ile ilişkili protein kinazlar, özellikle Lck adlı kinazlar bulunur. Bu 

fosforilasyon olayları, zeta zinciri ile ilişkili protein 70 gibi faktörlerle işbirliği 

yaparak çeşitli aktivasyon yolaklarının başlatılmasına neden olur (Şekil 17). 
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Şekil 17. ASH ile etkileşim sonrası T lenfosit aktivasyonu (ASH, Antijen Sunucu Hücre; THR, T 

Hücre Reseptörü; MHC-II, majör doku uygunluk kompleksi II; ZAP-70, zeta zincir ile ilişkili protein 

70)(155) 

Bu aktivasyon yolakları sonucunda T lenfositlerin çoğalması ve farklılaşması 

için gereken NFAT, NF-kB ve AP-1 gibi faktörler oluşur. Bu faktörler hem IL-2 

salınımı sağlar hem de başka hücrelerin yüzeyinde IL-2 reseptörü (IL-2R) ve CD40 

ligandının ekspresyonunu artırırlar (137). 

Antijenle karşılaştıktan sonra harekete geçen T lenfositlerin bir kısmı 

periferik dokularda dolaşan etkili hafıza T lenfositlerine (T effector memory, TEM) 

farklılaşırken bir kısmı da merkezi hafıza T lenfositlerine (T central memory,TCM) 

farklılaşır. Bu iki hafıza hücresi türü işlevsel olarak, CCR7 kemokin reseptörünün 

varlığına bağlı olarak sınıflandırılır (156). 

TEM lenfositleri, CD45RA- CCR7- fenotipi taşırlar ve IL-4, IL-5 (yalnızca 

CD4+ T lenfositleri) ve IFN-g (hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositleri) gibi 

sitokinler üreterek patojenlere hızlı bir yanıt verirler ve koruma sağlarlar (156, 157). 

Bu hücreler, enflamatuar dokulara göç etmek için yüksek düzeyde b1 ve b2 

integrinlerini, CD103 ve kutanöz lenfosit ilişkili antijen gibi dokuya özgü reseptörleri 
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yüzeylerinde ifade ederler. Ayrıca CCR1, CCR3 ve CCR5 gibi enflamatuar kemokin 

reseptörlerini de eksprese ederler (156). 

TCM lenfositleri ise CD45RA- CCR7+ fenotipe sahiptir. Başlıca 

salgıladıkları sitokin IL-2'dir. TCM lenfositleri, CD62L olarak bilinen yüzey 

reseptörünü ifade ederek ikincil lenfoid dokulara göç ederler ve CCR7 kemokin 

reseptörü aracılığıyla bu dokularda kalırlar. Bu alanlarda lenfatik sistem aracılığıyla 

toplanan periferik doku antijenlerini gözlem altında tutarlar. İkinci bir uyarım 

sonrası, hızla çoğalarak etkili hücrelere dönüşebilme yeteneklerini artırmak için 

yüksek seviyede CD40L ifade ederler ve dendritik hücrelerle güçlü bir etkileşim 

kurarlar. TCM lenfositlerinden TEM lenfositlerine dönüşenler ise, CCR7 

ekspresyonunu azaltırken enflamatuar dokulara göç için gerekli olan adezyon 

moleküllerini sergilemeye başlarlar (156). 

İnsanlarda bulunan bir diğer hafıza T lenfosit grubu, terminal diferansiye 

efektör bellek (terminally differentiated effector memory, TEMRA) lenfositleri 

olarak adlandırılır. Bu hücreler CD45RA ifadesi gösterir, ancak CCR7 eksprese 

etmezler ve CD45RA+CCR7- fenotipine sahiptirler. TEMRA lenfositleri, TEM 

lenfositleri gibi CCR3 eksprese eder ve böylece inflamatuar periferik dokulara göç 

ederler (158). 

Yeni thymic emigrantler (RTE'ler), intratimik gelişimi tamamladıktan sonra 

thymustan en son çıkan, fenotipik ve işlevsel olarak farklı T hücresi alt gruplarından 

oluşan bir topluluktur (159, 160). Kemik iliğinden veya fetal karaciğerden gelen T 

hücresi öncüler, thymusa girdiklerinde kortekste pozitif seçilimden geçerler ve 

medullada negatif seçilime uğrarlar(161). Bu süreç, thymic epitel hücreleri (TEC'ler), 

dendritik hücreler (DC'ler) ve diğer stromal hücrelerle normal etkileşimlere 

bağlıdır(162). 

RTE'ler, thymic çıktıyı ve dolaşımdaki T hücre havuzunu birbirine bağlayarak 

insan bağışıklığını sistematik olarak etkilediği için klinik ve immünolojik açıdan 

önemli bir T hücresi popülasyonudur. Bu hücreler, yeni doğanlardan başlayarak 
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bebeklerde ve genç yetişkinlerde periferik T hücre havuzunun önemli bir kısmını 

oluşturur(163). 

2.7.2.1. CD4+ T Lenfositler 

Kandaki lenfositlerin yaklaşık %35-60'ını oluşturan Th hücreleri, farklı bir 

grup içinde yer alırlar (164). CD4+ olarak da bilinen bu hücreler, CD8 uyarılmasının 

yanı sıra, NK hücreleri, makrofajlar ve granülositler gibi birçok hücrenin işlevini 

düzenlemekten sorumludur (165). Diğer taraftan eksprese ettikleri IL-10 ve 

dönüştürücü büyüme faktörü beta (transforming growth factor β, TGF-β) gibi 

sitokinlerle inflamatuar cevabı da inhibe ederler (166). ASH’lerin uyarıcı sitokinler, 

CD4+ T lenfositlerin çeşitli alt gruplara farklılaşmasını tetikler. Bu sitokinlerin 

etkisiyle, hücre içinde çeşitli transkripsiyon faktörleri harekete geçer. Bu 

transkripsiyon faktörleri, hücre içinde farklı genlerin aktive olmasını sağlayarak, 

hücrelerin salgıladığı sitokin profili ve yüzey belirteçlerini değiştirir (135, 167, 168). 

Th1 hücreleri, IL-12 ve IFN-γ ile uyarılarak farklılaşır. Bu süreçte anahtar bir 

transkripsiyon faktörü olan T-bet etkinleşir (135). Th1 hücreleri, yüzeylerinde 

bulunan CXCR3 belirteci sayesinde tanımlanır (168). Bu hücreler, IFN-γ, IL-2 ve 

tümör nekroz faktörü (TNF) alfa gibi sitokinler salgılayarak makrofaj ve NK hücre 

aktivasyonuna katkıda bulunur (135, 167, 169). Ayrıca, enfeksiyonlarla savaşırken 

hücresel bağışıklık yanıtlarını destekler ve IgG tipi antikorların üretimine yardımcı 

olur (170). 

Th2 hücreleri, CD 194 (diğer adıyla CCR4) ve CD294 gibi belirteçleri 

bulundururlar (168). Th2 hücreleri, IL-4 aracılığıyla farklılaşır ve bu sürecin anahtar 

transkripsiyon faktörü GATA3'dür (135) Bu hücreler, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi 

sitokinler salgılayarak IgE antikorlarının üretimini teşvik eder ve helmintik 

parazitlere karşı yanıtta eozinofillerin aktivasyonuna yardımcı olurlar. Ayrıca, 

hücresel olmayan patojenlere karşı konakçının savunmasında ve alerjik 

reaksiyonlarda önemli bir rol oynarlar (135, 169, 171). 
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Th17 hücrelerinin farklılaşmasında rol oynayan ana sitokinler TGF-β, IL-23 

ve IL-6'dır ve ana transkripsiyon faktörü RORγt'dir (135). Th17 hücreleri, CD196 

(diğer adıyla CCR6) veya CD161 gibi belirteçleri taşırlar (168). Bu hücreler, IL-17, 

IL-21, IL-22, IL-25 ve IL-26 gibi çeşitli sitokinler salgılayarak enfeksiyon bölgesine 

nötrofil ve monosit göçünü teşvik ederler (172). Ayrıca, hücre dışı bakteri ve 

mantarlara karşı konakçının savunmasını artırarak vücudu korurlar (172-174). 

Treg hücreleri, TGF-β ve IL-2 sitokinleri ile farklılaşır. Bu hücreler, 

CD3+CD4+CD25yüksekCD127düşük/-FoxP3+ belirteçlerine sahiptir ve FoxP3 adlı 

ana transkripsiyon faktörü tarafından sentezleri düzenlenir (169). Yüzeylerinde 

yüksek miktarda IL-2R (CD25) ve CTLA4 (CD152) belirteçleri bulunur. Treg 

hücreleri, granzim-B, IL-10, IL-35 ve TGF-β gibi anti-enflamatuar sitokinler 

üreterek veya CTLA4 aracılığıyla immün sistem hücrelerini baskılayarak immün 

yanıtları düzenler ve vücutta homeostaz sağlar. Ayrıca, yüzeylerindeki yüksek 

miktarda CD25 molekülü ile çevresel IL-2'yi bağlayarak diğer T hücrelerinin 

aktivasyonunu baskılar ve otoimmün hastalıklara karşı koruma sağlar (175). Son 

çalışmalar, Treg hücrelerinin tümör spesifik efektör T hücrelerinin aktivasyonunu ve 

çoğalmasını baskılayarak antitümör immunite yanıtlarını pasif hale getirebileceğini 

göstermektedir (şekil 18)(176). 

 

Şekil 18. Treg hücrelerin dendritik hücre ve T lenfositleri baskılama fonksiyonu (177) 

TFH hücreleri, IL-6, IL-23 ve TGF-β gibi sitokinlerin etkisiyle farklılaşırlar 

(178). Fenotip olarak CD3+CD4+CXCR5 yüksek CCR7 düşük ICOS yüksek PD-
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1yüksek hücrelerdir ve bcl-6 adı verilen başlıca transkripsiyon faktörü tarafından 

düzenlenirler (123). TFH hücreleri, yüzeylerinde taşıdıkları CD40L, IL-21 ve IL-6 

gibi çeşitli sitokinler aracılığıyla B lenfositlerin afinite olgunlaşmasını ve izotip 

değişimini teşvik ederler. Bu şekilde yüksek afiniteli plazma hücrelerinin oluşumunu 

artırır ve hafıza B lenfositlerinin gelişimine katkıda bulunurlar (178). Aynı zamanda 

uzun ömürlü plazma hücrelerinin oluşumunu teşvik ederek antikor üretimini artırırlar 

(179). 

Son araştırmalar, Treg hücreleri içinde CD185, diğer adıyla CXCR5 

ekspresyonu gösteren yeni bir alt grup tanımlamıştır. Bu yeni hücre grubuna foliküler 

regülatör T (follicular regulatory T, TFR) hücreleri denir. TFR hücreleri, hem TFH 

hem de Treg hücrelerinin özelliklerini taşırlar. PD-1, CXCR5 ve ICOS gibi TFH 

hücrelerine ait yüzey belirteçlerini ve CTLA-4 gibi Treg hücrelerine ait yüzey 

belirteçlerini taşırlar (180). Aynı zamanda Treg hücrelerine ait Foxp3 gibi 

transkripsiyon faktörlerine ve TFH hücreleri için gerekli olan Bcl6 gibi 

transkripsiyon faktörlerine sahiptirler (180, 181). Bu hücreler, genel olarak GM 

reaksiyonlarının düzenlenmesinden, antikor üreten hücrelerin ve antikor yanıtlarının 

azaltılmasından, TFH hücrelerinin ve GM'deki B lenfositlerinin çoğalmasının 

engellenmesinden sorumlu olduğu belirtilmektedir (182). CD4+ T lenfosit alt 

gruplarının özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. CD4+ T lenfosit alt grupları ve özellikleri 

 

2.7.2.2. CD 8 T Lenfositler 

CD8+ sitotoksik T lenfositleri, hem virüsler ve bakteriler tarafından enfekte 

olmuş hücrelerin hem de tümör hücrelerinin yıkımında görev alan hücrelerdir. Bu 

lenfositler, kendilerine sunulan protein yapıdaki antijenleri MHC sınıf I ile tanır ve 

ardından perforin ve granzim gibi sitotoksik enzimleri salgılar (142). Perforin, hedef 

hücre zarında delikler açarak osmotik dengesizliklere yol açar. Granzim ise hedef 

hücrede kaspaz yolu aktivasyonunu başlatarak programlanmış hücre ölümünü 

(apoptozis) meydana getirir, böylece enfekte hücreleri veya tümör hücrelerini 

apoptoza yöneltir (şekil 19)(183). CD8+ sitotoksik T hücrelerinin aktivasyonu, 

yardımcı T hücrelerine benzer şekilde iki sinyal gerektirir. İlk sinyal, antijen sunan 

hücrelerin yüzeyinde bulunan antijen-MHC sınıf I kompleksi tarafından sağlanır. 

İkinci sinyal ise uyarılmış yardımcı T hücrelerince üretilen IL-2 sitokinidir (106). 
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Şekil 19. Granzim ve perforin ile CD8+ sitotoksik aktivitesi (184) 

Saf bir CD8+ T hücresinin tam anlamıyla sitotoksik T hücresine dönüşmesi 

için, antijene özgü bir CD4+ T hücresi ile etkileşime girmesi gerekmektedir (185). 

Ayrıca, viral tehditlere karşı başlangıç CD8+ T hücre yanıtını güçlendirmek için, 

doğrudan CD4+ T hücre yardımı da gerekebilir (185, 186). Sitotoksik T hücreleri, 

lenfoid dokularda efektör özellikler kazandıktan sonra, periferde dolaşarak enfekte 

olmuş hücreleri hedefler. Hedeflenen hücreler genellikle MHC sınıf I moleküllerini 

ifade eden somatik hücrelerdir. Lizis sürecindeki ilk adım, T hücre reseptörüne özgü 

antijenlerin sunulduğu, sitotoksik ve hedef hücreler arasındaki membran temasıdır. 

Çoğu sitotoksik T lenfosit, alfa-beta T hücre reseptörü heterodimerini ve CD8 

molekülünü içerir. Bu temas, CD8'in MHC sınıf I reseptörü ile TCR etkileşiminin 

yanı sıra birkaç T hücresi/hedef hücre adezyon molekülü etkileşimi tarafından 

sağlanır (187, 188). Sitotoksisite, granüllerin (perforin, granzim vb.) hedef hücrelere 

salınımı veya Tc’ler üzerindeki Fas ligandının hedef hücrelerdeki Fas ile etkileşimi 

gibi iki temel mekanizma ile gerçekleşir. Tc’ler, hedef hücrelere doğrudan zarar 

verebilen veya mikrobiyal replikasyonu engelleyebilen çeşitli sitokinleri (IFN-gama, 

TNF vb.) salgılar (187, 188). 

Tc’ler, tümör antijenlerini tanıyan ve bu hücreler üzerinde doğrudan 

sitotoksik etki gösteren, bu nedenle tümör immünitesinde önemli bir rol oynayan ana 

hücre gruplarıdır. Efektör Tc’ler, tümöre özgü neoantijenleri tanıyarak kanserli 

hücrelere bağlanır ve perforin, granülin ve granzim gibi sitotoksik granülleri serbest 

bırakır (189). Perforin, kanserli hücre zarında porlar oluşturur ve granülin ile 
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granzim, bu porlardan geçerek hücrelerin parçalanmasını sağlar (şekil 20). Tümör 

mikroçevrede CD8+ Tc infiltrasyonunun, akciğer, meme, prostatik, kolorektal kanser 

gibi birçok kanser türünde iyi bir prognoz ve daha uzun hastalıksız sağkalım ile 

ilişkilendirildiği rapor edilmiştir (190). 

 

Şekil 20. CD8+ Tc’lerin kansere karşı immün yanıtları (191). 

CD8+ TFH hücreleri, germinal merkez B hücre yanıtlarını düzenleyerek ve 

otoantikor üretimini kontrol ederek görev alan hücrelerdir (192). CD8+ TFH'ler, B-

cell lymphoma 6 (Bcl 6) proteini aracılığıyla foliküllere yerleşir (193). CD8+ 

TFH'lerin birçok kanser türünde, özellikle B hücreli, foliküler ve Hodgkin 

lenfomalarında, prognozla ilişkilendirildiği rapor edilmiştir (194, 195) . Ayrıca 

yapılan araştırmalarda, CD8+ TFH hücrelerinin eksikliğinin, tümörün büyümesine ve 

tümör hücrelerinin immün yanıtlardan kaçmasına neden olduğu gösterilmiştir (194). 

2.7.3. NK Hücre Alt Grupları 

NK lenfositler, ayrı bir lenfosit grubu olarak kabul edilirler. Yüzeylerinde Ig 

reseptörleri de antijen reseptörleri de bulunmamaktadır. Bütün NK hücreleri CD16 ve 

CD56 yüzey moleküllerini taşımaktadır. Bunun yanı sıra CD57 (%30-40), CD7, CD2 

(%70-90), ve CD8 (%30-40) gibi diğer antijenler de bulunur. Kemik iliğinden ayrılan 
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NK hücreleri dolaşıma katılır ve dalak gibi lenfoid organlara göç eder. Dolaşımdaki 

lenfositlerin yaklaşık %10-15'ini, dalaktaki lenfositlerin %1-2'sini oluştururlar. En 

önemli işlevleri tümör hücrelerini ve virüs taşıyan hücreleri hedef alarak bunları 

etkisiz hale getirmektir. MHC antijenlerini tanıma gerekliliği olmadan, otolog (kendi) 

ve allojenik (başkasına ait) tümör hücrelerini öldürebilirler (106). 

NK hücrelerinin sitotoksik aktivitesi, özellikle virüslü hücrelere karşı 

etkinliği, gama interferon ile artar. Bu şekilde aktive olan NK hücrelerinin işlevine 

lenfokin ile aktive edilmiş öldürücü aktivitesi adı verilir. Bunun yanı sıra, NK 

hücrelerinin bilinen fonksiyonlarına ek olarak, antikorlar aracılığıyla bağımlı 

hücresel sitotoksisite olarak adlandırılan, hedef hücre antijenlerine karşı öldürücü 

etki gösterme yetenekleri vardır. NK hücreleri aktive olduğunda; gama interferon, 

bazı esterazlar, TNF, koloni uyarıcı faktörler gibi sitokinler de dahil olmak üzere 

diğer lenfositlerin işlevlerini hızlandıran molekülleri salarlar (106) 

İnsan periferik kanında, düşük-affiniteli Fc-reseptör γ IIIA (CD16) ve sinir 

hücre yapışma molekülü (NCAM, CD56) ifade seviyelerine dayalı olarak üç temel 

NK hücresi alt tipi ayırt edilebilir. CD56yüksekCD16yüksek ya da düşük, 

CD56düşükCD16düşük ve CD56düşükCD16yüksek fenotipik özellikler gösterirler. 

Kİ kökenli CLP'den önce CD56yüksekCD16yüksek ya da düşük NK hücreleri ilk 

olarak ayrılırlar (196). Bu CD56yüksekCD16yüksek ya da düşük NK'ler lenf 

düğümünde kalır ve DC ile etkileşime geçer veya daha sonra CD56düşükCD16düşük 

hale gelir ve ardından sitotoksik CD56düşükCD16yüksek NK'ler haline gelir (197). 

2.8. Akan Hücre Ölçer 

Akan hücre ölçer (flow cytometri) süspansiyon halindeki hücreleri bir akış 

kanalından, belli bir hızda tek tek geçiren ve geçiş esnasında hücrelerin belirli 

özelliklerini kullanarak sınıflandıran laboratuvar sistemlerdir. Bu sistemlerde çok 

sayıda hücre kısa sürede analiz edilebilir. Kapılama (gating) ile belirli özelliklere 

göre gruplanabilen hücreler analiz edilir. Analiz floresan yoğunluğunun ölçümüne 

dayanır. Bu sistemler ile hücrelerin hücre büyüklüğü sayısı yüzey belirteçleri gibi 

çok sayıda özelliği analiz edilebilir. Genel olarak, akış sitometreleri, akışkan 
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sistemler, optik bileşenler, elektronik algılayıcılar ve bilgisayarlar olmak üzere üç 

temel bileşen içerir. Parçacıklar, bir akışkan akışı içinde bir ışık huzmesinde hareket 

ederler. Farklı açılardan saçılan ışık ile hücrelerin boyut farklarını ve granülerliği 

ayırt edebilir.. Öte yandan, floresanla işaretlenmiş antikorlardan yayılan ışık, geniş 

bir hücre yüzeyi ve sitoplazmik antijenler yelpazesi tanımlamada yardımcı olabilir. 

Temel akış sitometri prensibi, hareket halindeki bireysel parçacıkların etkileşime 

girdiğinde meydana gelen floresan yayılma ve ışık saçılmasına dayanmaktadır 

(genellikle bir lazer ışını olarak kullanılır). 

Akış sitometrisi, geniş bir uygulama yelpazesi için kullanılır. Hematoloji 

bağlamında, bu uygulamalar, DNA içeriği analizi, lösemi ve lenfoma 

immunofenotipleme, insan immun yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte bireylerin 

immünolojik izlenmesi, eritrositlerin, lökositlerin ve trombositlerin yapısal analizi ve 

işlevsel özelliklerinin değerlendirilmesi, hücre proliferasyonunu belirleme, hücre 

döngüsü analizi, kalsiyum akışı ve membran potansiyel ölçümleri gibi konuları içerir 

(198-200). 

2.8.1. Temel Bileşenleri 

Akış sitometri cihazı; sıvı sistemi, lazer ışını kaynağı, filtreler ve sinyal 

dedektörleri, bilgisayar yazılım programları ve hücre ayırma mekanizması 

bileşenlerinden oluşmaktadır. Esasen, bir akış sitometri cihazının akışkan bileşen, 

optik bileşen ve elektronik bileşen olarak üç ana bileşeni mevcuttur (Şekil 21) 

 

Şekil 21. Flow sitometrinin temel bileşenleri. 
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Hidrolik eleman, akış sistemini temsil eder ve partiküllerin lazer önünden 

geçişi için taşıyıcı sistem olarak görev yapar. Optik eleman, lazer önünden geçen 

hücrelerden kaynaklanan floresan saçılımını çapraz ve silindirik filtrelerle toplar ve 

düzgün bir şekilde fotodetektöre aktarır. Elektronik eleman, elde edilen optik sinyali 

“photo multipler tubes” ile amplifiye ederek elektrik sinyaline dönüştürme ve analiz 

için bilgisayara aktarma sürecinden sorumludur (201). 

Akış sistemi, tek bir merkezi kanaldan meydana gelir ve örnek bu noktadan 

cihaza yönlendirilir. Merkezde bulunan örnek içeren sıvı (laminer akış) ve 

çevresindeki sıvı karışmadan ilerler. Bu nedenle partiküller tek bir sıra halinde 

düzenlenir ve bu hidrodinamik odaklanma olarak adlandırılır. Bu sayede lazer ışığı 

aynı anda tek bir hücreye odaklanır ve bu hücrenin analizi yapılır. Işın öne doğru 

yayıldığında, genellikle lazerle aynı yönde olan 20˚'lik açıya sahip ışınlar ileri açı 

ışık saçılması (forward scatter chanel, FSC) adı verilen bir lens yardımıyla toplanır. 

FSC detektörü, hücrenin boyutu hakkında bilgi sağlar. Eksitasyon çizgisine yaklaşık 

90˚ açıyla yayılan ışınların ölçülmesi ise yan açı saçılması (side scatter chanel, SSC) 

olarak adlandırılır. SSC, partiküllerin granüler içeriği ve içyapısı hakkında bilgi sunar 

(202). 

2.8.2. Çalışma Prensibi 

Flow sitometri, floresan yoğunluğuna bağlı olarak süspansiyon halindeki 

hücrelerin boyutu ve granülaritesine göre tek hücre düzeyinde kantitatif ölçüm yapan 

bir sistemdir (Şekil 22) 

 

Şekil 22. Flow sitometrinin çalışma prensibi (203) 
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Süspansiyon içindeki hücreler, hava basıncı kullanılarak sıvı içerisinden 

geçirilir. Sıvının yüksek hızda akışı, yüksek bir hidrostatik basınç oluşturur ve bu 

basınçla hücreler, cam veya kuvars malzemeden yapılmış akış kabini (flow cell) içine 

ulaşırlar. Bu kabinin geometrik şekli ve sıvının laminer akışı, hücrelerin tek bir sıra 

halinde lazer kaynağı önünden geçişini sağlar. Hücrelerin analizi için sistemde FSC, 

SSC ve floresan (FL-1, FL-2, FL-3 vb.) dedektörleri bulunur. Temel olarak, bir flow 

sitometri cihazından elde edilen forward scatter grafiği ile hücrelerin yaklaşık 

büyüklüğü, side scatter grafiği ile yaklaşık granülerliği ve floresan grafiği (belirli 

dalga boylarına özgü parlaklık) ile floresan miktarı hakkında bilgiler ediniriz (204, 

205). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi'ndeki Genel Cerrahi Kliniği ile 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından Haziran 2023 ile Kasım 2023 tarihleri 

arasında gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya; klinik semptom ve bulgularla, radyolojik 

görüntüleme yöntemleriyle AE tanısı almış, 18-80 yaş arasında 30 hasta ve 18 -80 

yaş arasında 30 sağlıklı kontrol dahil edildi. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 06/07/2023 tarihli 2023.05.13 numaralı kararı ile bu 

çalışmaya onay verilmiştir. TTU-2023-12734 proje kodlu çalışma Atatürk 

üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri birimi tarafından desteklenmiştir. Hastalara 

çalışma ve uygulanacak işlemler hakkında bilgi verilerek yazılı onamları alındı. 

Örnek alımı sırasında, hastalara ilaç kullanım geçmişleri soruldu, AE için oral tedavi 

almayan, cerrahi tedavi geçmişi olmayan hastalardan örnek alındı. Akış sitometri 

analizi için örnekler, endotel hücre kontaminasyonunu önlemek amacıyla tam kan 

sayımı için örnekler alındıktan sonra alındı. Tam kan sayımı için di-potasyum etilen 

diamin tetra asetik asit (EDTA) içeren hemogram tüplerine (Becton Dickinson-BD, 

CA, ABD) alınan tam kan örnekleri, analiz için laboratuvara iki saat içinde aktarıldı. 

Tam kan sayımı analizleri, Sysmex Results Hematoloji Analiz Cihazı (Sysmex 

Corporation, Kobe, Japonya) üzerinde gerçekleştirildi. 

3.1. Flow Sitometri Analizi 

Hastalardan EDTA içeren tüplere 4 ml kan örneği alınarak, en geç 6 saat 

içerisinde, akım sitometri yöntemiyle CD45 Kro, CD3 PB,CD14 PB, CD8 

PC7,CD27 PC7,TCR a/b APC, IgD APC,CD16 APC, TCR g/d PC5,CD24 

PC5,CD197 PE, CD21 PE, CD56 PE, CD4 FITC,CD38 FITC, CD45 RA A750,HLA 

A750 ,CD45 RO ECD, CD19 ECD, CD20 A700 monoklonal antikor kitleri 

kullanılarak üretici firma önerilerine uygun olarak akım sitometri cihazında çalışıldı. 

Atatürk Üniversitesi, Tıbbi Biyokimya laboratuvarında bulunan ve çalışma 

sırasında kullanılan cihazların listesi Tablo 2’de verildi 
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Tablo 2. Çalışmada kullanılan cihazlar 

CİHAZ MARKA MODEL   

Akan Hücre Ölçer BECKMAN COULTER NAVIOS 10C/3L ABD 

Santrifüj NÜVE NF-200 TÜRKİYE 

Kan sayımı cihazı SYSMEX RESULTS  JAPONYA 

Vorteks  SIEMENS NUVEMİX ALMANYA 

Analizi yapılacak hücrelerin ve bu hücrelerin alt gruplarının saptanması için 3 

panel (B hücre, T hücre ve Total lenfosit hücre paneli) oluşturuldu. B hücre, T hücre 

ve total lenfosit hücre panellerinde kullanılan antikorlar ve özellikleriyle ilgili detaylı 

bilgiler Tablo 3’de verildi. Kullanılacak olan monoklonal antikorların floresan 

seçiminde antijen ekspresyon seviyeleri dikkate alındı. Hücre yüzeyinde yüksek 

düzeyde ifade edilen antijenler için düşük floresan ışımaya sahip boyalar, az ifade 

edilen antijenler için ise parlak florokrom özelliğe sahip boyalar seçildi. 

Tablo 3. Panel ve antikor bilgileri 

HÜCRE ANTİKOR FLOROKROM MARKA 

 

T LENFOSİT 

CD45 kro Beckman Coulter 

CD3 PB Beckman Coulter 

CD8 PC7 Beckman Coulter 

TCR ab Apc Beckman Coulter 

TCR qd Pc5 Beckman Coulter 

CD 197 PE Beckman Coulter 

CD 45 RA A 750 Beckman Coulter 

CD 45 RO ECD Beckman Coulter 

B LENFOSİT 

CD 45 kro Beckman Coulter 

CD 19 ECD Beckman Coulter 

IgD APC Beckman Coulter 

CD 27 PC 7 Beckman Coulter 

CD 21 PE Beckman Coulter 

CD 38 Fıtc Beckman Coulter 

CD 24 
PC5 

ŞDŞDSDS 

Beckman Coulter 

HLA A750 Beckman Coulter 

CD 14 PB Beckman Coulter 
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Tablo 3. (Devamı) 

TOTAL LENFOSİT 

CD 45 kro Beckman Coulter 

CD 3 PB Beckman Coulter 

CD 4 Fıtc Beckman Coulter 

CD 8 PC 7 Beckman Coulter 

CD 16 APC Beckman Coulter 

CD 56 PE Beckman Coulter 

CD 19 ECD Beckman Coulter 

CD 20 A700 Beckman Coulter 

3.2. Yöntem 

Venöz kan numuneleri 200 μL'lik alikotlar halinde üç polipropilen tüpe 

(Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) alındı. Üzerlerine uygun B hücre, T hücre ve 

total lenfosit hücre panel tüplerine fluorochrome- conjugated MoAb lar eklendi- 15 

dakika karanlıkta oda sıcaklığında inkübasyon-2 mL lysing (Optilyse, Beckman 

Coulter Inc, Brea, CA, USA) solüsyonu eklenerek karıştırıldı ve eritrosit lizisi 

yapıldı- 15 dk oda sıcaklığında karanlıkta inkübasyon sonrası Beckman Coulter 

Navıos (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) akış sitomeri cihazında cihaz 

yazılımı Kaluza Analysis 2.1 programı (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) 

kullanılarak analiz edildi. Toplam 1 × 106 hücre her numune için sayıldı. Kadranlar, 

izotip kontrolleri tarafından sağlanan floresans sinyallerine göre koyuldu. 

CD45/SSC histogramından lenfositler kapılandı. CD3/SSC histogramı ile T 

hücreleri kapılanarak CD4 ve CD8 pozitif hücre yüzdesi ile dolaşımdaki T hücre 

yüzdeleri belirlendi. CD19, CD20, CD16-56 kadranları ile B lenfosit ve NK hücre 

oranları belirlendi (Şekil 23). 

CD3 ve CD4 pozitif hücreler kapılanarak CD45RA-CD197 histogramı ile 

yardımcı T hücre alt grupları yüzdeleri belirlendi. Naive T Hücreleri (TN) 

CD45RA+CD197+ bölge, Santral Bellek (Central Memory) T Hücreleri (TCM) 

CD45RA-CD197+ bölge , Efektör Bellek (Effector Memory) T Hücreleri (TEM) 

CD45RA-CD197- bölge, Terminal Diferansiye Efektör Bellek T Hücreleri (TEMRA) 
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CD45RA+CD197- ve Yeni Timik Göç Yaşayan T Hücreleri T Hücreleri (RTEs) ise 

CD31+CD45RA+ bölgelerden kadran grafikleri ile belirlendi (Şekil 23). 

A 

 

B C D 

 

 
 

E F G 

   

A: CD45/SSC Grafiği, CD3 + T Lenfosit kadranı, CD4+ T Lenfosit Kadran Grafiği, B: CD4+ CD8+ 

T Lenfositleri Belirleme Grafiği, C: Yardımcı T Hücre Alt Tiplerini Belirleme Grafiği, D: Sitotoksik T 

Hücre Alt Tiplerini Belirleme Grafiği, E: RTEs Belirleme Grafiği, F: CD19+ T lenfositleri Belirleme 

Grafiği, G: CD16+ CD56+ NK Hücreleri Belirleme Grafiği 

Şekil 23. Lenfosit Alt Grup Belirleme İçin Akım Sitometri İle Kapılama Stratejisi 

CD3 ve CD8 pozitif hücreler kapılanarak CD45RA-CD197 histogramı ile 

sitotoksik T hücre alt grupları yüzdeleri belirlendi. Naive T Hücreleri (TN) 

CD45RA+CD197+ bölge, Santral Bellek (Central Memory) T Hücreleri (TCM) 

CD45RA-CD197+ bölge, Efektör Bellek (Effector Memory) T Hücreleri (TEM) 
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CD45RA-CD197- bölge, Terminal Diferansiye Efektör Bellek T Hücreleri (TEMRA) 

CD45RA+CD197- ve Yeni Timik Göç Yaşayan T Hücreleri T Hücreleri (RTEs) ise 

CD31+CD45RA+ bölgelerden kadran grafikleri ile belirlendi (Şekil 23). 

Hücre popülasyonun mutlak sayıları, bu hücre popülasyonlarının yüzdeleri ve 

tam kan sayımı cihazından (Sysmex XN-1000 Hematology Analizörü (Sysmex 

Corporation)) elde edilen WBC sayısı ile hesaplandı (% hücre x WBC sayısı/100). 

3.2.1. İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu için Kolmogrov-Smirnov testi 

kullanıldı. Tüm parametreler normal dağılım gösterdiğinden AE hastaları ve kontrol 

grubu arasındaki farkların bağımsız örneklemlerde t-testi (independent samples t-

testi- student t-testi) kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart sapma (SS) olarak 

verildi. Gruplar arasındaki anlamlı farklılık için p< 0,05 olarak kullanıldı. İstatistik 

analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programı kullanılarak 

yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 30 hasta ve 30 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı yaş ve cinsiyet farkı yoktu. Hasta grubun yaş ortalaması 

52,27±15,8 olarak sonuçlandı. Hasta grubun % 60’ı kadın, % 40’ı erkekti (Tablo 4). 

Tablo 4. Katılımcıların Demografik Özellikleri ve p değerleri 

Parametreler Kontrol grubu AE Hasta grubu p 

Yaş (yıl) 46,80±12,21 52,27±15,80 0,136 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 12/18 18/12 0,158 

AE hastaları ve kontrol grubunun hemogram parametreleri karşılaştırıldığında 

lenfosit, nötrofil ve eozinofil değerlerinde istatistiksel anlamlı seviyeler olduğunu 

belirledik. Her iki gruba ait ortalama ± standart sapma (ss) değerleri ve istatistik 

anlamlılık düzeyleri Tablo 5’de verilmiştir. 

Hastaların lenfosit yüzdesi ve mutlak sayısı sağlıklı gruba göre düşük olarak 

ölçüldü fakat fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 5). 

Bazofil ve monositlerin hem mutlak sayıları hem de oranları incelendiğinde 

iki grup arasında anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo 5). 

Hastaların nötrofil sayısı 4,75±1,92 ile; nötrofil yüzdesi 59,82±9,52 ile 

sağlıklı gruptan anlamlı düzeyde yüksek ölçüldü (sırasıyla p: 0,01 ve p: 0,039)(Tablo 

5). 

Hasta grupta eozinofil yüzdesi (3,62±3,24) anlamlı şekilde kontrol grubundan 

yüksekken (p:0,018); eozinofil mutlak sayısı da hasta grupta 0,26±0,21 ile anlamlı 

seviyede yüksek saptandı (p: 0,005) (Tablo 5). 
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Tablo 5. Alveolar Ekinokokkozis hastaları ve kontrol grubunun hemogram parametreleri ve istatistik 

anlamlılık değerleri 

Parametre Kontrol grubu AE Hastaları p 

WBC (103 cells/μL) 6,93±0,68 7,74±2,31 0,068 

Lenfosit (%) 33,65 ±5,01 30,94±6,46 0,052 

Lenfosit (103 cells/μL) 2,27±0,44 2,11±0,71 0,293 

Nötrofil (%) 55,51±6,07 59,82±9,52 0,039* 

Nötrofil (103 cells/μL) 3,77±0,71 4,75±1,92 0,010* 

Monosit (%) 8,45±1,71 8,07±2,30 0,471 

Monosit (103 cells/μL) 0,57±0,14 0,61±0,21 0,446 

Eozinofil (%) 2,10±1,26 3,62±3,24 0,018* 

Eozinofil (103 cells/μL) 0,14±0,08 0,26±0,21  0,005* 

Bazofil (%) 0,45±0,26 0,39±0,2 0,323 

Bazofil (103 cells/μL) 0,03±0,02 0,03±0,02 0,945 

*: İstatistiksel anlamlı p değeri 

AE Hastaları ve kontrol grubunun lenfosit alt grup mutlak sayı yüzde 

değerlerini karşılaştırdığımızda CD3 T lenfosit sayısı ve CD16+ NK hücresi yüzdesi 

haricinde iki grup arasında istatistik anlamlı bir farklılık olmadığını belirledik 

(p>0.05) (Tablo 6). 

Hasta grupta CD3+ T lenfositlerin yüzdesi ve sayısı sağlıklı gruba göre düşük 

olarak ölçüldü fakat fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0,7, p:0,051)(Tablo 6). 

Hasta grupta CD4+ lenfositlerin sayısı azalırken oranı artmış olup anlamlı 

fark saptanmadı. Benzer şekilde CD8+ T lenfositlerin sayısı azalırken oranı artmış 

ölçüldü ve anlamlı fark yoktu (Tablo 6). 

CD19 + B Lenfositler, B lenfositlere ait bakılan tek parametreydi. Sayı ve 

oranlarının hasta ve sağlıklı grupta benzer seviyelerde olduğu görüldü (Tablo 6). 

CD16+ NK hücreleri de CD16+ CD56+ NK hücreleri de sayı ve oran olarak 

iki grupta ölçüldü fakat 4 değerde de istatiksel anlamlı sonuç çıkmadı (Tablo 6). 
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Tablo 6. AE Hastaları ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt Grup Değerleri ve İstatistik Anlamlılık 

Değerleri 

Parametre Kontrol grubu AE Hastaları P 

CD3+ T Lenfosit (%) 72,31±8,78 71,26±12,61 0,706 

CD3+ T Lenfosit (cells/μL) 1472,50±422,40 1214,65±569,02 0,051 

CD4+ T Lenfosit (%) 44,04±7,45 44,27±9,04 0,913 

CD4+ T Lenfosit (cells/μL) 889,09±260,53 767,42±400,77 0,164 

CD8+ T Lenfosit (%) 29,53±4,54 31,08±8,31 0,365 

CD8+ T Lenfosit (cells/μL) 597,26±163,24 549,95±294,99 0,439 

CD19+ B Lenfosit (%) 11,99±3,68 11,56±3,89 0,656 

CD19+ B Lenfosit (cells/μL) 249,48±106,51 200,96±112,05 0,088 

CD16+ NK Cell (%) 13,97±7,78 17,62±6,88 0,059 

CD16+ NK Cell (cells/μL) 317,70±174,87 279,50±152,95 0,367 

CD16+CD56+ NK Cell (%) 12,66±5,53 14,25±6,93 0,328 

CD16+CD56+ NK Cell (cells/μL) 259,81±121,46 218,09±170,73 0,275 

*: İstatistiksel anlamlı p değeri 

Efektör memory yardımcı T hücreleri olan, CD45RA- ve CD197- fenotipe 

sahip TEM CD4+ hücrelerin hem oranının (43,72 ± 10,78, p:0,001) hem de sayısının 

(786,72 ± 451,98, p:0,003) hasta grupta daha yüksek olduğu ve bu farkın istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede olduğu görüldü (Tablo 7). 

Merkezi bellek yardımcı T hücreleri olan; CD45RA- ve CD197+ fenotipe 

sahip TCM CD4+ T lenfosit grubuna ait hücrelerin hem oranının (25,61 ± 8,52, 

p:0,001) hem de sayısının (432,82 ± 214,94, p:0,001) AE hastalarında daha düşük 

olduğu ölçüldü ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (Tablo 7). 

CD45RA+ CD197+ olan naif yardımcı T lenfositler (TN CD4+) 

değerlendirildiğinde hem sayılarının (447,53 ± 319,82) hem de oranlarının (26,02 ± 

12,51) hasta grupta belirgin şekilde düşük olduğu görüldü ve p değeri ikisinde de 

0,001 olarak sonuçlandı (Tablo 7). 
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Hücre yüzey markırları CD45RA+ CD197- olan terminal diferansiye efektör 

bellek T hücrelerinden CD4 pozitif olanların (TEMRA CD4+) oranları ve sayıları 

hasta grupta anlamlı seviyede yüksek saptandı (sırasıyla 4,63 ± 2,92, p:0,001 ve 

77,26 ± 71,16, p: 0,012) (Tablo 7). 

Timüstan yeni perifere çıkan yardımcı T lenfosit hücre grubu olan ve CD31 

markırı bulunduran RTEs CD31+CD4+ T lenfositlerin oranı (19,76 ± 10,45) ve 

sayısı (325,09 ± 247,46) ise hasta grupta anlamlı seviyede düşüktü, her ikisinin de p 

değeri 0,001’di (Tablo 7). 

Tablo 7. Alveolar Ekinokokkozis Hastaları ve Kontrol Grubunun Yardımcı T Hücreleri Alt Grup 

Değerleri ve İstatistik Anlamlılık Değerleri 

Parametre Kontrol grubu AE Hastaları p 

TEM CD4+ (%) 24,30 ± 7,43 43,72 ± 10,78 0,001* 

TEM CD4+ (cells/μL) 496,16 ± 205,22 786,72 ± 451,98 0,003* 

TCM CD4+ (%) 32,39 ± 4,67 25,61 ± 8,52 0,001* 

TCM CD4+ (cells/μL) 654,74 ± 165,62 432,82 ± 214,94 0,001* 

TN CD4+ (%) 41,71 ± 5,94 26,02 ± 12,51 0,001* 

TN CD4+ (cells/μL) 843,35 ± 244,49 447,53 ± 319,82 0,001* 

TEMRA CD4+ (%) 1,98 ± 0,88 4,63 ± 2,92 0,001* 

TEMRA CD4+ (cells/μL) 41,61 ± 23,82 77,26 ± 71,16 0,012* 

RTEs CD31+CD4+ (%) 36,62 ± 10,71 19,76 ± 10,45 0,001* 

RTEs CD31+CD4+ (cells/μL) 739,12 ± 260,24 325,09 ± 247,46 0,001* 

CD4+: Yardımcı T Hücreleri, TEM: TEM: Efektör Bellek (Effector Memory) T Hücreleri, TN: Naive 

T Hücreleri, TCM: Santral Bellek (Central Memory) T Hücreleri, , TEMRA: Terminal Diferansiye 

Efektör Bellek T Hücreleri, RTEs: Yeni Timik Göç Yaşayan T Hücreleri T Hücreleri, TCM: Santral 

Bellek T Hücreleri, TN: Naive T Hücreleri, TEMRA: Terminal Diferansiye Efektör Bellek T 

Hücreleri, RTEs: Yeni Timik Göç Yaşayan T Hücreleri, *: İstatistiksel anlamlı p değeri 

 

Hasta ve sağlıklı grupta CD8+ T lenfosit alt tiplerinden olan ve yüzey 

markırlarından CD45RA ve CD197 negatif olan effektör bellek hücrelerinin (TEM 

CD8+) hem oranı (58,51±8,50) hem de sayısı (1021,37±499,83), hasta popülasyonda 
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sağlam kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek saptandı. Bu parametrelerin p 

değerleri ikisinde de 0,001 olarak hesaplandı (Tablo 8). 

CD45RA negatifken CD197 pozitif olan merkezi bellek sitotoksik T 

lenfositlerin sayısı ve oranı TCM CD8+ olarak tablo 8’de gösterilmiştir. Hem sayıları 

hem de oranları hasta grupta yüksek sonuçlandı fakat p değeri 0,05’ten küçük 

değildi. 

Naif CD8+ T lenfositler CD45RA+CD197+ olanlardır ve çalışmamızda 

sayıları (272,59±200,34) ve oranları (15,83±7,01) hasta grupta anlamlı şekilde düşük 

sonuçlandı. Her ikisinin de p değeri 0,001’di (Tablo 8). 

Son olarak terminal diferansiye efektör bellek T hücreleri olan ve CD45 

markırını bulundururken CD197 markırını bulundurmayan TEMRA CD8+ T 

lenfositlerle ilgili yapılan ölçümde anlamlı fark saptanmadı (Tablo 8). 

Tablo 8. AE Hastaları ve Kontrol Grubunun Sitotoksik T hücreleri Alt Grup Değerleri ve İstatistik 

Anlamlılık Değerleri 

Parametre Kontrol grubu AE p 

TEM CD8+ (%) 29,79±5,48 58,51±8,50 0,001* 

TEM CD8+ (cells/μL) 608,88±204,25 1021,37±499,83 0,001* 

TCM CD8+ (%) 4,55±2,43 5,82±2,51 0,058 

TCM CD8+ (cells/μL) 91,43±49,12 105,80±73,08 0,405 

TN CD8+ (%) 45,57±4,93 15,83±7,01 0,001* 

TN CD8+ (cells/μL) 932,84±274,46 272,59±200,34 0,001* 

TEMRA CD8+ (%) 20,09±5,49 19,84±5,68 0,876 

TEMRA CD8+ (cells/μL) 395,62±108,44 344,92±192,07 0,206 

CD8+: Sitotoksik T Hücreleri, TEM: Efektör Bellek (Effector Memory) T Hücreleri, TCM: Santral 

Bellek (Central Memory) T Hücreleri, TN: Naive T Hücreleri, TEMRA: Terminal Diferansiye Efektör 

Bellek T Hücreleri, *: İstatistiksel anlamlı p değeri 

 

  



53 

5. TARTIŞMA  

AE, Orta ve Batı Avrupa, Kuzey Amerika, Çin, Türkiye ve İran'da yaygın 

olarak karşılaşılan ekinokokkoz enfestasyonlarından biridir. Zoonotik ve helmintik 

olan bu enfestasyon Echinococcus multilocularis'in metasestod olarak isimlendirilen 

larva aşamasının sürekli çoğalması tarafından oluşturulur. Karaciğerde tümör benzeri 

bir büyümenin ardından komşu organ tutulumlarına veya uzak metastazlara neden 

olabilir. Karaciğer ile birlikte komşu veya uzak organ tutulumu, ileri evre AE'de 

görülür. İnkübasyon süresi beş ila on beş yıl arasında değişmektedir ve asemptomatik 

evrenin uzun olması nedeniyle tanıda zorluk yaşanabilir. AE için verilen 

benzimidazol kemoterapisi yeterince etkili olmayıp tam kür sağlamakta başarısızdır. 

Enfestasyonun kontrolü için yeni seçeneklere ihtiyaç vardır. En etkili tedavi kistin 

olduğu organın rezeksiyonudur. Tedavi edilmeyen hastalarda ilk tanıdan sonraki on 

yıllık mortalite oranının %95 olduğu bildirilmiştir (206). 

Parazit dokusunun çoğalma potansiyeli, konakçının bağışıklık aracılı 

süreçlerinin fonksiyonuna göre değişir. AE hastalığın ileri safhalarında bağışıklık 

toleransı gelişmesi veya bağışıklığın baskılanması belirgin bir özelliktir. Gelecekteki 

çalışmalar, AE'de yanıtsızlığa katkıda bulunan temel bağışıklık elemanlarını 

açıklamaya odaklanmalı ve immünolojinin aydınlatılmasının terapötik etki 

sağlanması için yeni yollar açacağı öngörmelidir (42). 

Çalışmamızda lökosit sayı ve alt gruplarını değerlendirdiğimizde, nötrofil, 

eozinofil mutlak sayı ve yüzdelerinin AE hastalarında yüksek olduğunu belirledik. 

Her iki hücre grubu değer ortalamaları referans aralık değerleri içerisinde olmalarına 

rağmen kontrol grubuna göre daha yüksekti. AE hastaları ve kontrol grubunun 

lenfosit alt grup mutlak sayı ve yüzde değerleri her iki grup arasında benzerdi. 

Yardımcı T hücreleri alt grup değerleri karşılaştırıldığında, TEM CD4+ ve TEMRA 

CD4+ mutlak sayı ve yüzde değerleri AE hastalarında yüksek, TCM CD4+, TN 

CD4+ ve RTEs hücre mutlak sayıları ve yüzdelerinin ise daha düşük olduğunu 

belirledik. Sitotoksik T hücreleri alt gruplarında ise TEM CD8+ hücreleri mutlak sayı 

ve yüzde değerlerinin AE hastalarında yüksek, TN CD8+ hücre mutlak sayıları ve 

yüzde değerlerinin daha düşük olduğunu belirledik. 
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Fransa’da AE hastalığının yüksek risk grupları daha iyi tanımlamak amacıyla 

180 hasta üzerinde yapılan araştırmada kadın ve erkek cinsiyetler arasında hastalığın 

görülme sıklığı açısından anlamlı fark olmadığı ve hastaların yaş ortalamasının 58 

olduğu bulunmuştur (207). Bu çalışmadan farklı olarak bizim hastalarımızın yaş 

ortalamasının daha erken yaşta ve 52 olması; ülkemizin sağlık politikalarının iyi 

şartlarda olmasından ve insanların sağlık hizmetlerine ücretsiz ulaşması nedeniyle 

daha erken yaşlarda hastalığın belirlenebilmesinden kaynaklanmış olabilir. 

1055 hasta taranarak yapılan geniş bir çalışmada kadınların, erkeklere göre 

1,35 kat daha fazla AE olma riski taşıdığı bildirilmiştir. AE için 15 yaş altı kişiler en 

düşük prevalansa sahip bulunmuşken 15 ila 35 yaş grubunda prevelansın zirveye 

çıktığı, daha sonra yüksek yaş gruplarında tekrar düştüğü bulunmuştur. Aynı 

çalışmada kadın cinsiyete ek olarak ileri yaş, çobanlık mesleği yapma ve okuma 

yazma bilmeme AE için risk faktörleri olarak belirtilmiştir (208). 

Literatürde bazı çalışmalarda kadın AE hastalarının oranının fazla görülmesi 

sebebiyle kadınların AE için daha çok yatkın olmaları sonucu çıkarılabilir fakat 

AE’nin kadınlarda daha çok görülmesinin, kadınlarda daha kolay saptanmasına bağlı 

olabileceği de çalışmalarda ileri sürülmüştür (209). Özellikle gebelik sırasında ya da 

diğer üreme sağlığı sorunlarıyla ilgili sık karın ultrasonu taraması yaptırmaları 

nedeni ile tanı almaları kolaylaşıyor olabilir. Asemptomatik seyreden ve başka amaçlı 

hastane taramaları ile birçok AE hastasının tanı alması alışılagelmiş bir durumdur. 

Weijian ve ark.’nın (210) 200 AE hastasında yaptıkları çalışmada nötrofil 

sayısı sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek ve lenfosit sayısı AE hastalarında 

anlamlı derecede düşük çıkmıştır. Bizim çalışmamızda bu makaleyle benzer şekilde, 

nötrofil mutlak sayısı ve yüzdesi AE tanılı hastalarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek sonuçlandı ancak lenfosit yüzde ve mutlak sayısı açısından her iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık yoktu. Bu sonuç bizim çalışmamızda hasta sayısının 

daha az olmasından kaynaklanmış olabilir. Çalışmamızda, primer amacımız lenfosit 

alt gruplarındaki değişiklikleri belirlemek olduğu için ve alt grup oranlarını 

belirlemek pahalı ve zahmetli laboratuvar işlemleri olduğu için katılımcı sayısı düşük 

tutuldu. Çalışmamızda lenfosit yüzdesi ve mutlak sayısı AE hastalarında daha 
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düşüktü fakat istatiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmamızda katılımcı sayısı fazla 

olsa idi bu düşüklük istatistik anlamlılıkla sonuçlanabilirdi. Yine çalışmamızda 

nötrofil ve eozinofil yüzdelerinin yüksek olması ve lenfositlerin lezyon çevresinde 

toplanarak periferik kanda seviyelerinin düşmesi nedenleri ile bu küçük orandaki 

düşüklük açıklanabilir. Echinococcus multilocularis ile gelişen enfestasyona karşı T 

lenfosit bağımlı bir cevap olduğu ve parazitin karaciğerde granülom oluşturması ve 

çevresinde çok sayıda lenfosit toplanması nedeni ile periferik lenfositlerin azaldığı 

çalışmalarda bildirilmiştir (57). 

Çalışmamızda eozinofil mutlak sayı ve yüzdelerinin AE hastalarında yüksek 

olduğunu belirledik. Eozinofil mutlak sayı ve oran değerlerinin AE hastalarında 

anlamlı düzeyde yüksek olması literatürdeki pek çok çalışmayla benzerdir (78, 82, 

211). Hastaların %70 kadarında eozinofili olmadığı, daha çok rüptüre kisti olan 

hastalarda anlamlı seviyede eozinofili olduğu gösterilmiştir (212). Bizim 

çalışmamızda da AE hastalarında eozinofili belirlemedik ancak eozinofil sayı ve 

oranları hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksekti. Genel olarak AE hastalarında 

eozinofili belirgin değildir. Eozinofili saptandığında bu kişilerin AE açısından 

taramanın anlamsız olduğunu gösteren çalışmalar da vardır (213). 

Lenne ve ark.’nın (214) yaptığı bir çalışmada Th2’lerin ve ürettikleri 

sitokinlerin AE gelişiminde etkili olduğunu bildirmişlerdir. Bu sitokinlerden biri olan 

IL-5 üretiminin anlamlı şekilde yükselmesine rağmen IL-5 tarafından uyarıldığı 

bilinen eozinofillerin sayısının artmadığını rapor etmişlerdir (214). 

CD4+ TEM hücreleri IL-5 salgılayarak eozinofilleri uyaran ve patojene hızlı 

yanıt vererek koruma sağlayan hücre grubudur (215). Çalışmamızda TEM CD4+ T 

lenfositlerin hem sayısının hem de oranının AE hastalarında yüksek olduğunu 

belirledik. Çalışmamızda hem CD4+ TEM hücreleri hem eozinofil sayısının yüksek 

saptanması Sun ve ve ark.’nın (215) yaptığı çalışma ile benzer şekilde bu ilişki ile 

açıklanabilir. Çalışmamızla benzer şekilde COVID-19 hastalarında yapılan bir 

değerlendirmede hastalığın ilk anındaki TEM CD4+T lenfosit sayısı düşükken, servis 

ya da yoğunbakım yatışı gerektiren hastalarda takiplerde zamanla bu lenfosit alt 

grubunun sayısının anlamlı seviyede yükseldiği bulunmuştur (216). 
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Çalışmamızda CD4+ T lenfosit sayısı ya da oranında hasta grubu ile sağlıklı 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptamadık. Literatürde inflamatuar ya da 

enfeksiyöz kaynaklı pek çok hadisede CD4+ T lenfosit sayısı düşük bulunmuştur. 

Farklı kategorilerden pek çok çalışmada gösterilen bu durum CD4+ T lenfositlerin 

diğer immun sistem hücrelerinin modülatörü vasfında olmasıyla ilişkilendirilmiştir 

Ming Li ve ark.’nın (217) yaptığı çalışmada AE hastalarında CD4+ T lenfosit 

sayısının anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur. Aynı şekilde Xinling Hou ve 

ark.’nın (218) yaptığı çalışmada kistik ekinokokkoz hastalarında CD4+ T lenfosit 

sayısının anlamlı şekilde düşük olduğu ve bunun da ötesinde CD4 + T hücresi 

eksikliğinin, E. granulus ile enfekte olmuş farelerde karaciğerde kistlerin oluşumunu 

kolaylaştırıcı olduğu gösterilmiştir. Karaciğeri tutan bir diğer parazit enfestasyonu 

olan şistozomiazis hastalığının ileri safhasında CD4+ T lenfosit sayısının düşüşünün 

daha fazla olduğu, bu düşüşün karaciğer fibröz derecesiyle korele olduğu 

kaydedilmiştir (219). Birbirinden farklı çeşitte kanser tanısı olan 201 hastada yapılan 

bir çalışmada CD4+ T lenfosit sayısı düşük olan grupta bağırsak parazitlerinin daha 

fazla olduğu kanıtlanmıştır (220). Necator americanus ve Ancylostoma duodenale ile 

enfekte olan bağırsak parazitozlu hastalarında yapılan çalışmada CD4+ T lenfosit 

oranlarının anlamlı şekilde düştüğü görülmüştür (221). HIV negatif tüberküloz 

hastalarında yapılan bir çalışmada CD4+ T lenfosit sayısı kliniği kötü olanlarda en 

düşük seviyedeyken sağlıklı grupta en yüksek seviyede saptanmıştır, ayrıca 

çalışmada ex olan 3 olgunun da CD4+ T lenfosit sayısının diğer tüm vakalara göre 

daha düşük olduğuna dikkat çekilmiştir. Aynı çalışmada tedavi sonrası bu lenfosit 

grubunun sayısının arttığı bildirilmiştir (222). İnflamatuar ve nadiren enfeksiyöz bir 

süreç olan pankreatit hastalarında yapılan bir çalışmada da CD4+ T lenfosit sayısının 

az oluşu, pankreatit şiddetiyle ilişkilendirilmiştir (223). Enfeksiyöz ve otoimmun bir 

hastalık olan subakut sklerozan panensefalit hastası olan çocuklarda lenfosit alt 

gruplarının değerlendirildiği bir çalışmada sağlıklı grupla kıyaslandığında hasta 

olanlarda CD4+ T lenfosit oranı düşük bulunmuştur (224). 

Literatürde AE’li hastalarda CD8+ T lenfositlerinin periferal kan düzeylerinin 

değerlendiği çalışmalarda farklı bulgular belirlenmiştir. Çalışmamızda CD8+T 

lenfosit sayısında ya da oranında anlamlı fark saptanmamıştır. Manfras ve ark. (20) 

https://www.frontiersin.org/people/u/1893931
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AE hastalarında yaşla değişen hücre sayılarını da dikkate alarak yaptıkları 

çalışmalarında CD8+ T lenfosit sayısı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. 

Ayrıca bu artışın AE’nin şiddetiyle de ilgili olduğu hatta tam tedavi sonrası normal 

seviyesine döndüğü saptanmıştır. Bu durum CD8+ T lenfositlerin bilinenin aksine 

ekstraselüler patojenlere karşı da son derece aktif olduğuna işaret etmektedir. Hui 

Zhao ve ark.’nın (225) yaptıkları çalışmalarında, AE hastalarında CD8+ T 

lenfositlerin sayısının ve fonksiyonlarının arttığını göstermişlerdir. E.alveolaris gibi 

karaciğere yerleşen bir parazit olan S. japonicum ile enfekte insanlarda 2023 yılında 

yapılan bir çalışmada sağlıklı grup, kronik hastalık evresi ve ileri evrede olan hastalar 

kıyaslandığında CD8+ T lenfositlerin sayılarının hastalığın evresinin ilerlemesiyle 

korele şekilde azaldığı görülmüştür (219). Benzer bir çalışmada şistozomiazis 

hastalarında düşük CD8+ T lenfosit sayısının karaciğer fibrozunun artışıyla ilişkili 

olduğu vurgulanmıştır (226). Bizim çalışmamızda hastaların nispeten erken 

dönemlerde yakalanması sebebiyle CD8+ T lenfositlerinin sayı ve oranında bir 

değişiklik saptanmamış olabilir. 

Çalışmamızda TCM CD4+ T lenfositlerin hem sayısı hem de oranı hasta 

grubunda anlamlı seviyede düştüğü görülürken, TCM CD8+ T lenfositlerin sayısının 

her iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. E.multilocularis ile enfekte 

farelerin karaciğer dokuları incelenerek yapılan bir çalışmada hasta farelerin 

karaciğerinde CD4+ TCM hücrelerinin yüzdesi çok düşükken yüksek yüzdede CD8+ 

TCM hücreleri bulunmuştur (227). Kistik ekinokokozlu farelerde yapılan başka bir 

çalışmada da CD8+ TCM hücrelerinin yüzdesi hasta grupta daha düşük ve CD8+ 

TEM hücrelerinin yüzdesi ise kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (228). 

Farelere E.multilocularis protoskoleksleri enjekte edilerek yapılan bir çalışmada 

karaciğer ve dalaktaki CD8+ Tcm hücrelerinin arttığı histopatolojik olarak 

gösterilmiştir (229). Neumann ve ark.’nın (230) yaptığı çalışmada COVID-19 

hastalarında TCM CD4+ T lenfositlerin sayısının arttığı görülmüş fakat bu durumun 

yalnızca şiddetli kliniğe sahip olanlarda gözlendiği, hafif ve orta grupta gözlenmediği 

belirtilmiştir. 

Yüksek sitotoksisiteleri ve zayıf proliferasyon kapasiteleriyle TEMRA 

hücreleri terminal olarak farklılaşmış hücreler olarak kabul edilir. Bu hücreler yaş, 
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genetik yapı gibi faktörlerden etkilendiği ve herhangi bir immunolojik olayda sayıları 

artıp azalabildiği için oldukça değişken kabul edilmektedirler (231). Sağlıklı 

insanlarda CD4+ TEMRA hücrelerinin oranı %0,3-18 arasında değişir ve 

fonksiyonel rolleri üzerine bilgilerimiz nispeten azdır (232). Çalışmamızda CD4+ 

TEMRA hücrelerinin mutlak sayısı ve oranı AE hastalarında anlamlı seviyede 

yükselmiştir fakat CD8+ TEMRA hücrelerinde bu değişiklik gözlenmemiştir. İnsan 

sitomegalovirüs enfeksiyonunda (233, 234) ve Dang virüs enfeksiyonunda CD4+ 

TEMRA hücrelerinin arttığı gösterilmiştir (235). Mathew ve ark.’nın (236) yaptıkları 

çalışmada, COVID-19 hastalarında CD4+ ve CD8+ TEMRA hücreleri sağlıklı 

kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır. Neumann ve ark.’nın (230) COVID-19 

hastalarında yaptıkları çalışmalarında TEMRA hücrelerinin sayısında ve oranında 

önemli bir değişiklik olmadığını göstermişlerdir (230). 

Çalışmamızda hem TEM CD4+ T lenfositlerin sayısı ve oranının hem de 

TEM CD8 + T lenfositlerin sayısı ve oranının AE hastalarında anlamlı seviyede 

yüksek olduğunu belirledik. Farelerin portal veninden farklı miktarlarda 

E.multilocularis protoskoleksleri verilerek yapılan bir çalışmada yüksek miktarda 

parazite maruz kalan farelerin karaciğerinde daha yüksek düzeyde CD4+ TEM 

lenfosit olduğu belirtilmiştir (227). Neumann ve ark.’nın (230) COVID-19 

hastalarında TEM CD4+ T lenfositlerin sayısının azaldığı görülmüş fakat bu 

durumun yalnızca şiddetli kliniğe sahip olanlarda gözlendiği, hafif ve orta grupta 

gözlenmediği belirtilmiş (230). Pediatrik gruptaki COVID-19 hastalarında yapılan 

bir çalışmada TEM CD4+ hücreleri 18 yaş altı tüm yaş gruplarında azalmış olarak 

saptanmıştır (237). 

Çalışmamızda diğer lenfosit alt grup hücrelerinde olduğu gibi NK lenfosit 

sayısında da her iki grupta anlamlı bir değişiklik olmadığını belirledik. Literatürde 

NK hücrelerinin sayısının AE’li farelerde azaldığı hatta antikor aracılı NK 

hücrelerinin azalması ile paraziter yükün arttığı gösterilmiştir (228). Yine farelerde 

yapılan bir çalışma enfekte farelerin dalaklarında NK hücrelerinin arttığını 

belirtmiştir fakat hastalık şiddetiyle bu artışın korele olmadığı hesaplanmıştır. Ayrıca 

tedavi sonrası anlamlı düşüş de görülmemiştir (238). 



59 

Yardımcı T lenfositlerin timusta üretildikten sonra kana geçtiği anda sahip 

olduğu fenotip CD31+’liğidir. Timustan yeni göçen anlamına gelen RTEs (recent 

thymic emigrants) denilen hücreler CD31 pozitiftirler ve ardından naif lenfositlere 

dönüşürler, dokuda ya da kanda bellek hücrelere dönüşene kadar CD31 markırını 

bulundururlar (239). RTEs CD31+CD4+ lenfosit grubunun AE hastalığında 

değerlendirildiği ilk çalışmadır. Çalışmamızda RTEs CD31+CD4+ T lenfosit sayı ve 

oranı hasta grubunda anlamlı düşüktü. COVID-19 hastalarında yapılan bir çalışmada 

pediatrik grupta RTEs CD31+CD4+ T lenfositlerin 16 yaşa kadar olan tüm hasta 

çocuklarda düşük olduğu bulunmuştur (237). Başka bir çalışmada CD3+ CD4+ 

CD45RA+ CD62L+ CD31+ hücre sayısı fazla olan COVID-19 hastalarında tat ve 

koku kaybı görülme sıklığının arttığı belirlenmiştir (240). 

Çalışmamızda Tn CD4+ ve CD8+ hücrelerinin sayı ve oranlarının hasta 

grubunda anlamlı şekilde düşük olduğunu belirledik. Bu hücre gruplarının patojenle 

ya da antijenle uyarılma sonrası periferik kanda artması, ardından bellek hücrelerine 

dönüşmesi beklenirken (215) çalışmamızda düşüşün saptanması dikkat çekicidir. 

Sayılarının azalması bu bilgi ile çelişmekte olup ileri araştırma gerektirmektedir. 

Farklı miktarda parazitin farelere verildiği bir çalışmada haftalar içinde naif 

lenfositlerin sayısında anlamlı değişiklik olmadığı gibi düşük ya da yüksek miktarda 

parazite maruz kalınmalarıyla da naif lenfositlerin sayısında anlamlı değişiklik 

olmadığı kaydedilmiştir (227). Bizim çalışmamızda düşüşün saptanması nispeten AE 

hastalığının kronik bir enfeksiyon olması ve konakçı immünitesinden kaçarak lezyon 

oluşturmasından kaynaklanmış olabilir. 

Lenfosit alt kümeleri, bağışıklık tehdidi oluştuğunda farklı zaman 

pencerelerinde üretilir ve farklı doku lokasyonlarında toplanırlar. Hücrelerin 

farklılaşması; transkripsiyon faktörlerinin, epigenetik modifikasyonun ve metabolik 

programların karmaşık bir düzenlemesi altındadır (215). Hastalığın evresinden 

fazlaca etkilenen bu hücre gruplarını AE kliniğinin safhalarına göre incelendiği 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın bazı sınırlamaları vardır. Öncelikle bu çalışma tek merkezli bir 

klinik çalışmadır ve dahil edilen hasta sayısı azdır. Daha büyük örneklem 
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büyüklüğüne sahip çok merkezli klinik çalışmalara hâlâ ihtiyaç vardır. Çalışmada 

hastaların lenfosit alt grup sayıları klinik şiddetlerine göre karşılaştırılamamıştır. 

Cerrahi eksizyon ya da medikal tedavi sonrası kan değerlerinin değişimi kontrol 

edilememiştir. Son olarak, bu çalışmada T lenfositlerin alt kümelerinden dokuda 

öneme haiz olan bellek hücrelerinden TEM, TCM ve TEMRA lenfositlerinin 

değerlerine bakılmıştır ve bu hücre gruplarının periferik kandaki değerlerinin 

dokudaki seviyeleriyle korelasyonu da değerlendirilememiştir. Ekinokokkoz ve diğer 

parazitozlarda T lenfositlerin bellek hücreleriyle ilgili çalışma sayısı oldukça azdır, 

bu konuda hem doku örneklerinin histolojik olarak incelendiği, hem de periferdeki 

sayılarının kıyaslandığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Gelecekte yeni immünoterapötik yaklaşımların geliştirilmesi 

ve alveolar ekinokokkoz hastalarında hastalık tablosunun ilerlemesiyle ilişkili 

tükenmiş T hücrelerini hedeflemek için çalışmamızın sonuçları önemli 

olabilir. Bizim çalışmamızda numunelerimiz parazitin olduğu dokudan değil kandan 

elde edilmiştir. AE hastalığının sadece bölgesel tutulumlu ve lokal destrüktif 

özellikler taşıyan bir hastalık değil, sistemik bir hastalık olması sebebiyle kandan 

alınan örneklerde immunolojik etkiler görülebilmektedir. Buradan hareketle 

hastalığın tedavisiyle uğraşan ekiplere, özellikle lokal tedavisi mümkün olmayan 

veya anti-parazitik ilaçların etkinliğinin sınırlı olduğu durumlarda hem bu ilaçların 

etkinliğinin artırılması hem de bu ilaçlara alternatif geliştirilmesinde immünoterapi 

yaklaşımlarını dikkate almaları önerilebilir. 
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