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OZET

Karaciger Alveoler Ekinokok Hastalarinda Periferik Kan Lenfosit Alt

Gruplarmin Degerlendirilmesi

Amag: Alveolar ekinokokkoz hastaligi Echinococcus multilocularis paraziti ile
enfekte insanlarda gelisen, lilkemizde endemik olarak goriilen ve siklikla karacigeri
tutmasina ragmen uzak organ metastazi da yapabilen zoonotik bir enfestasyondur.
Tedavisiz kalmasi durumunda %90’in iizerine ¢ikan mortalitesiyle iilkemizde ciddi

bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.

Bu arastirmanin amaci, alveolar ekinokokkoz hastalarinda hemogram

parametreleri ile birlikte lenfosit alt gruplarinda olas1 degisiklikleri arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya 18 yas ve lizeri goriintiileme yontemleriyle
On tanis1 konmus, serolojiyle tanist desteklenmis 30 alveolar ekinokokkoz hastasi ile
30 saglikli yetiskin dahil edildi. Kan Orneklerinden akim sitometri ile lokosit,
lenfosit, eozinofil, bazofil, nétrofil, monosit, CD3+ lenfosit, CD4+ lenfosit, CD8+
lenfosit, CD 16+ natural killer, CD 16+ 56+ natural killer, CD19+ B lenfosit, CD 4+
veya 8+ efektor bellek T Hiicreleri, santral bellek T lenfosit, terminal diferansiye
efektor bellek T lenfosit, naif T lenfosit, yeni timik go¢ yasayan T lenfositlerin hem

sayilar1 hem de oranlari belirlendi.

Bulgular: Calismamizda l6kosit say1 ve alt gruplarmi degerlendirdigimizde,
notrofil, eozinofil mutlak say1 ve yiizdelerinin alveolar ekinokokkoz hastalarinda
yiiksek oldugunu belirledik. Her iki hiicre grubu deger ortalamalar1 referans aralik
degerleri igerisinde olmalarina ragmen kontrol grubuna gore daha yiiksekti. alveolar
ekinokokkoz hastalar1 ve kontrol grubunun lenfosit alt grup mutlak say1 ve yiizde
degerleri her iki grup arasinda benzerdi. Yardimci T hiicreleri alt grup degerleri
karsilastirildiginda, TEM CD4+ ve TEMRA CD4+ mutlak say1 ve ylizde degerleri
alveolar ekinokokkoz hastalarinda yiiksek, TCM CD4+, TN CD4+ ve RTEs hiicre
mutlak sayilar1 ve yiizdelerinin ise daha diisiik oldugunu belirledik. Sitotoksik T

hiicreleri alt gruplarinda ise TEM CD8+ hiicreleri mutlak say1 ve yiizde degerlerinin
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alveolar ekinokokkoz hastalarinda yiiksek, TN CD8+ hiicre mutlak sayilari ve yiizde

degerlerinin daha diisiik oldugunu belirledik.

Sonu¢:  Gelecekte  yeni immiinoterapétik yaklasimlarin - gelistirilmesi
ve alveolar ekinokokkoz hastalarinda hastalik tablosunun ilerlemesiyle iliskili
tikenmis T  hiicrelerini  hedeflemek i¢in  ¢alismamizin  sonuglar1 6nemli
olabilir. Bizim ¢alismamizda numunelerimiz parazitin oldugu dokudan degil kandan
elde edilmistir. Alveolar ekinokokkoz hastaliginin sadece bolgesel tutulumlu ve lokal
destriiktif 6zellikler tasiyan bir hastalik degil, sistemik bir hastalik olmas1 sebebiyle
kandan alinan 6rneklerde immunolojik etkiler goriilebilmektedir. Buradan hareketle
hastaligin tedavisiyle ugrasan ekiplere, 6zellikle lokal tedavisi miimkiin olmayan
veya anti-parazitik ilaglarin etkinliginin sinirli oldugu durumlarda hem bu ilaglarin
etkinliginin artiritlmas1 hem de bu ilaglara alternatif gelistirilmesinde immiinoterapi

yaklasimlarini dikkate almalar1 6nerilebilir.

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

CD8+ T lenfosit alt gruplari, akim sitometri



ABSTRACT

Evaluation of Peripheral Blood Lymphocyte Subsets in Patients with Hepatic

Alveolar Echinococcosis

Objective: 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



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. GIRIS VE AMAC

Insan ekinokok hastalig1 ekinokok tenyalarinin neden oldugu zoonotik bir
enfestasyondur. Echinococcus granulosus (E. granulosus) Kistik ekinokokkoz
hastaliginin etkeni iken Echinococcus multilocularis (E. Multilocularis) ya da diger
adiyla Echinococcus alveolaris (E.alveolaris) alveoler ekinokokkozis (AE)
hastaliginin etkeni olan parazittir. Tiirkiye'nin Dogu Anadolu Bolgesi bu hastalik
acisindan endemik bir bolgedir (1-4). E.Multilocularis'in larva formu olan
metasestod insan viicudunda herhangi bir organda gelisebilir ancak bagirsaklardan
portal dolasimla geldigi karaciger en sik tutttugu organdir. Genel olarak 5-15 yil
semptom gostermeyen kulugka doneminin ardindan karacigerde agir agir biiyiiyen
timoral lezyona doniisiir. Kilo kaybi, halsizlik, abdominal agri1 gibi non-spesifik
bulgular olabilecegi gibi bazi vakalarda karaciger yetmezligi, multiple organ
tutulumlari, hatta 6liim goriilebilmektedir. Larvalarin kan ve lenf yolu ile yayilmasi
sonucu lokal invazyon ve uzak metastazlar goriilebilir. Bolgesel invazyondan en
fazla etkilenen bolgeler; diyafram, periton, hepatoduodenal ligament, perikard,
plevra, akcigerler, bobrekiistii bezleri, bobrekler, hepatik venler ve inferior vena
kavadir. Uzak metastazlar akciger, beyin, kemik ve dalakta goriilebilir (5-8). Bu
hastalarda tekrarlayan kolanjit, sekonder biliyer siroz veya Budd-Chiari sendromu
gibi 6nemli hepatobiliyer komplikasyonlar goriilebilir (9-11). Tedavi edilmediginde,
AE’de 6liim oran1 tanidan sonraki 10-15 y1l iginde % 90'nin tizerindedir (12). Cerrahi
rezeksiyon tek kiiratif se¢enektir ancak hastalarin ¢ogu ileri evrede teshis edilir ve bu
gec donemlerde rezektabilite diisiiktiir. Karaciger ve komsu organlarda rezeke
edilemeyen kitlesi olan ve wuzak metastazi olmayan olgularda karaciger
transplantasyonu diger bir kiiratif segcenektir (13, 14). E. multilocularis karacigere
yerlestigi andan itibaren etrafinda fibroz bir perikist olusuma neden olur. Bu
reaksiyon viicudun kiste karsi olusturdugu giiclii bir inflamatuvar reaksiyondur.
Olusan reaksiyonun siddeti aslinda hastaligin nasil seyredecegi hakkinda da bilgi
icerir. Baz1 hastalarda hastalik hi¢ ilerleyemeden abortif form ile sonlanir. Bu
hastalikta savunma reaksiyonunda etkili baglica hiicreler T lenfositlerdir (15, 16).
Insanlarda E. multilocularis enfestasyonu sirasinda, yardimer T 2 (T helper 2, Th2)

yonelimli bir bagisiklik kronik ve ilerleyici AE'ye yol acarken, yardimc1 T 1 (T



helper 1, Thl) hiicre aktivasyonu abortif (died-out, sonmiis) enfestasyona neden olur
(17, 18). Thl erken donemde ilk reaksiyonu gosterirken devaminda Th2 kronik

hastalik agsamasindaki esas savunma hiicresidir.

CD4+CD25+FoxP3+ regiilatuar T (Treg) hiicreleri ve yardimer T17 (T helper
17, Th17) hiicreleri enflamasyonda rol oynayan en 6nemli iki hiicre alt grubu olup
Th17/Treg dengesi inflamasyonu kontrol etmede ve immiin cevaptan kagis
patogenezinde 6nemli rol oynar. Tuxun T. ve ark. (15) Ecinococcus ile enfekte
kisilerde Treg hiicrelerinin arttigini, Th17 hiicrelerinin azaldigimi ve bu durumun
parazitin  konagin immiin cevabindan korunmasinda Onemli oldugunu
savunmuslardir. Ayrica Nono ve ark (16) intraperitoneal olarak E. multilocularis ile
enfekte olmus farelerin intraperitoneal hiicrelerinde E. multilocularis antijenlerinin T
hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilasmasini tesvik ettigini ve CD4+CD25+ Treg

hiicrelerinin arttigini bildirmislerdir.

Dai ve ark. (19) yaptiklar1 ¢alismalarinda farelerde CD4+ aff+ T hiicrelerinin
E. multilocularis proliferasyonun sinirlamada énemli rol oynadiklarin1 ancak CD8+
T lenfositlerin ve B hiicrelerinin paraziti biiylimesinin kontroliinde daha az rol
oynadiklarini belirlemislerdir. Manfras ve ark. (20) ise aktive CD8+ T hiicre
sayisinin AE’nin kronik safhasinda arttigini bildirmislerdir. B hiicre ve antikor aracili
cevabin bakterilere karsi etkileri iyi bilinmesine ragmen E. multilocularis gibi
parazitlere kars1 etkinlikleri tam olarak agiklanamamustir. Dai ve ark. (19) yaptiklari
calismalarda matiir B hiicresi eksik olan farelerin, parazit biiylimesi i¢in bir
yatkinliklarinin olmadigin1 ancak larvanin koruyucu karbonhidrat agisindan zengin
lamine tabaka tarafindan korumasini kaybettiginde, yani antikorlara erisilebilir hale
geldiginde, bagisiklik sisteminin paraziti Oldiirme potansiyeli kazanacagini
bildirmislerdir. Lenfositler T, B ve dogal oldiiriicii (Natural killer, NK) hiicreler
olmak tizere kabaca 3 siniftan olusur. Dolasimdaki lenfositlerin % 80°nini T hiicreleri
%]10’nunu B hiicreleri ve % 10’nunu ise NK hiicreleri olusturmaktadir. T hiicre
maturasyon siireglerinde timusdan CD4 ve CD 8 pozitif (single pozitif) olarak
perifere ¢iktiktan sonra naive CD4+ T helper hiicreler sitokin sinyalleri ile Thl, Th2,
Th17 ve Treg fenotiplerine dogru farklilagmak tizere indiiklenir. Sitotoksik T (Tc)

hiicreleri virlis bulagmis ve tiimor hiicrelerini yok eder ve transplant reddinde rol



oynarlar. Yardimci CD4+ T hiicreleri, immiinolojik stireclerde diger lokositlere
yardimct olur. Diizenleyici CD4+ T hiicreleri ise immiinolojik toleransin devam
ettirilmesinde fonksiyoneldirler (21). Dolasimdaki T hiicrelerinin % 95’1 T hiicre
reseptorli (TCR) alfa/beta pozitif iken kalan %5 den az kismi ise TCR gamma/delta
pozitiftirler. % 1-4’likk bir kismi ise T regiilatuar (Treg) hiicreler ve NK hiicrelerdir.
CD4+ hiicreler immiinfenotipik olarak pan T lenfosit markiri olan CD3+ pozitiftirler
ve CD8- negatiftirler. CD8 + T lenfositler ise CD3+CD8+CD4-‘tirler. Diger T
lenfositler CD4+CD8+ double pozitif, CD4+CD25+ ve CD3+HLA-DR+ aktive T
hiicreler, CD4+CD45RA+ naive T hiicreler ve CD4+CD45R0O+ memory T hiicreleri
olarak immiinfenotipik olarak gosterilen T hiicre alt gruplar1 olarak dolasan kanda
bulunur. B hiicreleri CD19+CD20+ pozitiftirler. CD19-CD23+ aktive B hiicreler ve
CD19-CD38+ early B hiicreleri olarak immiinfenotipik olarak gosterilir. NK
hiicreleri CD16-CD56+, CD16+, CD16+CD56+ ve CD3+CD56+ NKT hiicreleri

olmak tizere NK hiicre alt gruplari olarak taninirlar.

Parazit biiyiimesini kontrol etmede immiin sistem hiicrelerinin miinferit
etkileri kanmitlanmamustir. Bizde bu ¢alismada cerrahi tedavi planlanan AE
hastalarinin tan1 aninda lenfosit alt gruplarimi belirlemeyi ve lenfosit alt grup
oranlarinda olas1 degisikliklerin tant amach kullanimlarini degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

Ekinokokkozis, plathelmint subesine ait sestod sinifinin tenya ailesinden olan
Echinococcus cinsi parazitlerden kaynaklanan bir zoonozdur. 6 gesit Echinococcus
vardir. Bunlar; Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis (alveolaris),
Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthus’dur. Insan hastaliklarindan bu 4 alt
grup sorumludur. E. Felidis ve E. Shiquicus'un insanlardaki patojeniteleri tam olarak
bilinmemektedir (22). Bunlardan en patojenik olani1 E. alveolaris'tir. E. alveolaris
tim ekinokokkal karaciger lezyonlarinin %3'line neden olur (23). Hayat dongiisii
tilki ve ¢esitli yabani kemiriciler arasinda seyreder. Tilkiler parazitin ana konak¢1 ya
da diger adiyla kesin konakeidir. Ayrica bircok vahsi avel, evcil kdpek ve kedide
parazit bulunur. Kemiriciler ve sicangiller de dahil olmak iizere ¢ok sayida tiir yabani
kemirgenlerin ara konake1 oldugu bildirilmistir. Insanlar gecici konakgidirlar ve diger
ara konakcilar gibi tilki digkisina birakilan enfekte yumurtalarin agiz yoluyla
alinmasiyla enfekte olurlar. Yumurta ince bagirsakta agilarak portal sistem
araciligiyla karacigere tasinir ve burada larva formu olan metasestod olusur.
Karacigere yerlestikten sonra diger organlara metastaz yapabilir ve mide bulantisi
gibi basit bir semptomdan Olime kadar gidebilen sonuglara yol acar. Genellikle
karacigerin sag lobu, metasestodlarin olustugu organdir. Lokal yayilim ile diyafram,
portal ve kaval tutulumu goriilebilir; akciger, beyin, kemiklere metastaz yapabilir
(24). AE olarak adlandirilan bu hastalik 6liimcil, ilerleyici, invaziv bir
enfestasyondur ve kotli prognozludur. En etkili tedavi olan radikal rezeksiyondan

sonra bile hastalik 6limciil seyredebilir (2, 25, 26).

2.1. E. alveolaris’in Yasam Dongiisii

E. alveolaris, yasam dongiistinii tamamlamak i¢in diger sestodlar gibi iki
konakg1ya ihtiya¢ duyar. Baslica kesin konakgilar1 genellikle kizil tilki, kutup tilkisi,
cakal, yaban kedisi, kurt, evcil kedi ve kopeklerdir (27). Echinococcus
multilocularis'in temel ara konaklari, Arvicolidae familyasindaki kemirgenlerdir.
Bunun yani sira, Soricidae, Sciuridae, Cricetidae, Talpidae, Muridae, Dipodidae ve
Ochotonidae familyalarinda yer alan ¢esitli kiiciik memeliler de ara konak olarak

gbrev yapabilirler. Insanlar, evcil kdpekler, atlar, bataklik kunduzlari, evcil ve yabani



domuzlar, ayrica maymunlar ve goriller gibi hayvanlar ise tesadiifi konaklar arasinda
bulunmaktadir. Tesadiifi ya da rastlantisal ya da kor nokta konak tabiri, parazitin
kesin konagina gecisini engelleyen, bu sebeple gelisiminin tamamlanamamasina
neden olan canlilardir. Insanlar da rastlantisal konak olduklari i¢in Ecinocuccus insan

viicuduna gegtiginde hayat dongiisii devam edemez (28).

Yetigskin parazitler, kesin konakgilarin ince bagirsaginda bulunurken larva
formu ise ara konakgilarin i¢ organlarinda bulunur. Etcil kesin konakgilar, ara
konagin viicudundaki kistin sindiriminden agiga ¢ikan protoskoleksin alinmasiyla
enfekte olur. Protoskoleksler; enfekte dokunun tiiketimi ile kesin konagin viicuduna
alindiktan sonra, duodenum girisinde pH'da bir degisiklik ve safra ile etkilesimin bir
sonucu olarak kesin konagin tiirline bagh olarak degisik zaman dilimlerinde yetiskin
parazitler haline gelirler (29). Yetiskin parazit, kendisini kesin konakg¢imnin ince
bagirsak mukozasina sikica baglayarak hayatta kalir (30). E. multilocularis’in
yetiskinleri, bagirsak icerikleriyle beslendikleri i¢cin dokulara niifuz etmezler. Bu
hastalik nedeniyle, kesin konakg¢ida birkag bin parazit bulunan ciddi enfestasyonlarda
bile genellikle asemptomatiktir. Kesin konakeilar icin bulasici larva asamasi olan
metasestod yapiy1 olusturmak igin farkli tipte ara konaklara gereksinim duyar (31).
Bir ara konagin ya da rastlantisal konak olan insanin enfestasyonu, tiikettigi gida
veya suyun parazit yumurtalar1 ile kontaminasyonu yoluyla gergeklesir (23).
Embriyolu yumurtalar1 agizlarindan alan ara konakgilarin viicudunda larvalar olusur.
Mide ve ince bagirsaga giren yumurtalar sindirim enzimleri tarafindan agilir ve
icinden salinan onkosfer, kancali hareketle doku ¢oziicii enzimler sayesinde hizla
bagirsak villus epiteline invaze olur ve lamina propriaya yayilir. Onkosfer, daha
sonra veniile veya lenfatik damara girerek, kan ve lenfatik sivi ile birlikte karacigere
aktarilir. Karaciger kilcal damarlarinin yapisal yogunlugundan dolay: onkosferlerin
bir kismi1 burada kalirken, yapisamayanlar ise kalbe ve akcigerlere taginirlar. Akciger,
karacigerden sonra ikinci en sik tutulan organdir. Akcigere tutunamayanlar ise
viicudun diger doku ve organlarinda yerleserek yavas yavasg Kkistik yapilar
olustururlar (28, 30). Enfekte insanlarda karacigerde protoskoleks olusumu goriilmez
ve metasestod asamasini tamamlayamaz. Bu sebeple yasam dongiisii insanda son

bulur. Ara konak olan kemiricilerin dokularinda ise metasestodlardan olusan



protoskoleksler; kesin konak olan et¢il hayvanlar tarafindan tiiketilince
bagirsaklarinda yetiskin E. alveolaris olusumu baslar ve dongii devam eder (sekil 1)
(22-24, 27).

ODPDX Alveolar Echinococcosis

Echinococcus multilocularis
e Protoscolex
from cyst

fi 3" s . :
SR 6 Scolex attaches to intestine

o Adult in small intestine

Definitive Host
Ingestion of cysts Ingestion of eggs
(in organs) (in feces)
9 Embryonated e
Intermediate Host @»\ egg ir){ feces Oncospheres
released
Alveolar hydatid

cysts in liver; may
disseminate to other
organs

AL ‘ / fﬁ\ Infective stage
o Alveolar hydatid o Oncosphere hatches;

cystin visceral organs penetrates intestinal wall 4 Diagnostic stage
4 (usually liver)

Sekil 1. Echinococcus multilocularis parazitlerinin yasam dongiisii (32).

2.2. E. alveolaris’in Farkl Formlarimin Yapilar:

E.alveolaris; eriskin, metasestod ve yumurta formlarinda bulunur. Erigkinleri
ortalama 4 olmak iizere en fazla 6 halkadan olusur. Birinci halkadaki skoleksler
baglanma organlaridir. Skolekslerde 4 kas emici ve 2 kanca bulunur. ikinci halka
boyun kismidir. Yetigkinlikte hermafrodit olan parazitin {igiincii kismi, testisleri ve
yumurtaliklari igerir. Son halka hamile halkadir ve yumurtalar igerir. Yetigkin parazit
ortalama 1,2 - 4,5 mm ebatlarindadir (sekil 2). Ekinokoklarin bagirsagi olmadigi i¢in

metabolik siire¢ler tegumen adi verilen bir dig kabukta gergeklesir (2, 23)



Sekil 2. Echinococcus multilocularis’in yetiskinlerinin yapis1 (33)

Yumurtalar son konagin digkis1 ile atilir, yumurtalarin ¢ap1 yaklasik 30-40
mikrondur. Heksojenik bir embriyo (ilk larva) ve keratinize bir embriyosferden
olusur. Keratinize edici embriyosfer oldukca kararli bir yapiya sahiptir. Suda bir
hafta, toprakta on ay ve buzda dort ay yasayabilirler. Isiya ve kurumaya karsi ¢ok

dayanikli degildirler. Dis kapsiil, konakg¢idan ayrildiktan sonra hizla ¢oziiniir (2, 22)

Yumurtalar ara konaga ya da gegici konak olan insan viicuduna girdiginde
dokuda metasestod denilen larva asamasi olusur. Bu larva kistik ve multilokiiler
yapidadir. Iginde kiz keseleri ile protoskoleksleri barmdirir. Alveolar kist veya
multilokiiler kist olarak adlandirilan bu yapi, adventisyal tabakaya (fibroz katman)
sahip degildir. Kiitikiiler (laminar) katman zayif ve kolayca yirtilabilir 6zelliktedir,
ayrica birbirleriyle baglantili bogluklara sahiptir. Bu 6zellikler nedeniyle kistin kesiti
stingerimsi bir goriiniime sahiptir. Kist s1visi, jelatinimsi ve akigskan bir madde igerir;
bu madde cevre dokuyu eritebilir 6zelliktedir. Kiitikiiler membranin ince olmas1 ve
konagin kiste karst fibroz kapsiil olusturmamasi, sivinin organ veya doku
bosluklarima kolayca yayilmasina olanak tanir (sekil 3). Bu yayilan sivi, kistin
organda yayilmasina, ayrica dagilan germinal hiicrelerin prolifere olarak yeni
kistlerin olusmasina neden olabilir. Kan ve lenf yoluyla diger organlara giderek

metastazlara yol agar (23, 34, 35).
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Sekil 3. AE kistinin yapisi (36)

2.3. Epidemiyoloji

AE, Orta ve Dogu Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika’da endemiktir.
Orta Avrupa, Baltik iilkeleri, Cin, Japonya, Mogolistan, Kirgizistan, Rusya,
Alaska'nin batis1 ve Tiirkiye gibi bazi iilkelerde yiiksek yayginlik bildirilmistir.
Diinyada son konaklar arasinda E. multilocularis'in dagilimi ile dogal ve tesadiifi ara
konaklarda alveolar kistlerin dagilimi1 hakkinda bir¢cok calisma yapilmistir. Kuzey
Arktik  bolgesindeki kutup tilkilerinde (Vulpes lagopus) E. multilocularis
yetiskinlerinin ortalama sikliinin  %70'in iizerindeyken ara konakgilarda E.
multilocularis kistlerinin sikliginin yaklagik %40 oldugu bildirilmistir. Avrupa'da
kirmizi erigkin parazitlerin tilkilerde (Vulpes vulpes) yaygmligi %0,1-80 iken, evcil
ve yabani kedilerde bu oran 9%0,5-5,5 olarak bildirilmistir. Yetiskin parazitlerin
prevalansinin Kuzey Amerika'daki tilkilerde %2-89, Asya'daki tilkilerde %60'mm
tizerinde oldugu ve ara konaklarda metasestodlarin %1-11 arasinda degistigi rapor
edilmistir (12, 37). Diinya ¢apinda yilda 18.000'den fazla AE vakasinin meydana
geldigi tahmin edilmektedir. Bu vakalarin %91'i Cin'dedir (38). AE, Diinya Saglik

Orgiiti (DSO) tarafindan, ihmal edilen 20 tropikal hastaliktan biri olarak



tanimlanmustir. E. multilocularis, gida kaynakli bir parazit olarak tanimlanmakta ve
kiiresel capta etki gosteren gida kaynakli 24 hastalik icinde iciincii sirada yer
almaktadir (39). Tiirkiye tropik ve subtropikal iklim kusaginda yer almasi nedeniyle
AE Tirkiye’de nadir goriiliir (40). Dogu Anadolu bolgesi hastalik agisindan
endemiktir (1-4). Giirler ve ark. (41) Tirkiye’de 2019’a kadar 641 ila 918 civarinda
insan AE vakasinin oldugunu bildirmislerdir. Tiirkiye'de E. multilocularis'in kesin ve
ara konakg¢i prevalansi ile ilgili yapilmis ¢ok az sayida calisma vardir (37).
Calismamizin yapildigr il olan Erzurum; Dogu Anadolu bdlgesine saglik hizmeti
verdiginden, Erzurum’da AE vakalarinin goriilme sikliginin gergekte oldugundan

daha yiiksek goriindiigii bildirilmistir (Sekil 4).

insan AE olgu sayilan

] <0
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Sekil 4. insan AE vakalarinin Tiirkiye’deki dagilimi (41)

2.4. Konak — Parazit iliskisi

Bagisiklik sistemi ile birbirine zit iki gereklilik yerine getirilmektedir. Bu
yapist ile bagisiklik sistemi, saldirgan patojenlere karst etkili bir sekilde
savagsmaktadir ve viicut i¢in hastalik olusturmayan ya da hatta hayatta kalmak i¢in
yararli olan bir¢ok flora bilesenini de tolere etmektedir. Parazitler, bagisiklik sistem
cevabinin iki zit gerekliligi yani savas ya da tolere etme durumunu incelemek i¢in
uygun modellerdir. Etkili bir bagisiklik cevabi parazitin O6liimiine; yetersiz bir

bagisiklik cevabi, hizli biiyliyen bir parazit tarafindan konagin hasta olmasina yol



acacaktir. Onkosferlerin bagirsak bariyerini ge¢mesini engelleyen immiinolojik
olmayan koruyucu faktorlerin yani sira, larva biiylimesini karacigerde yerlesiminden
sonra durduran dogal immiinolojik savunma mekanizmalar1 ile abortif kalsifiye
karaciger lezyonlar1 ile de parazite karsi etkili cevap olusturulabilmektedir.
E.multilocularis larvalarinin neden oldugu karaciger lezyonlari, ¢apraz baglh kollajen
iceren geri doniisiimstiz bir fibrozis ile birlikte T-lenfositler ve makrofajlardan olusan
periparazitik graniilomlarla karakterizedir. insanlarda iiretilen antikorlar tan1 amagch
kullanilabilmektedir ancak enfestasyona kars1 koruyucu olamamaktadir. Insanlarda
karacigerdeki T lenfosit alt gruplarmmin oranlarinin graniilomun etkinligini ve
dolayistyla enfestasyonun sonucunu etkiledigini gostermistir. Graniilom igindeki
nispeten yiiksek sayida CD4+ T hiicresi larvalarin abortif olmasi veya yavas
ilerlemesiyle iligkiliyken, siddetli vakalarda graniilomlarda CD8+ T hiicreleri
baskindir (42). Dogal immiinite E.alveolaris’e kars1 savunmanin ilk basamagidir. Bu
dogal immiinitenin etkili olmasi, konagin immiinogenetik ge¢misine ve tesadiifi
konak olan insanin genetik ve fizyolojik parametrelerine baghdir (43). Ara konak
olan farelerde E. multilocularis'e karsi direnci ve yatkinligi birgok genetik faktor
belirlemektedir. Genetik yatkinligin ikincil enfestasyonun gelisimi tizerindeki etkisi
bu fare modellerinde farkli fare tiirlerinin kullanilmasiyla gosterilmistir (44). CD4+ T
hiicrelerinin aktifligi, duyarliligi veya direnci belirlemede en 6nemli faktorlerden
biridir (45). Alveoler kistin yiizeyiyle konak¢inin fagositik hiicreleri arasinda saglam
bir iligki vardir. Kistin fagositer hiicrelerle kurdugu bu iliski sayesinde laminer
tabaka, germ tabakasinin antijenik yapisini maskeleyebilir ve germ tabakasi konakgi

makrofajlarindan salinan nitrik oksitten korunabilir (46).

Ara konakgida onkosferin ylizeyine kars1 daha once gelistirilen bagisiklik
tepkisi, ikincil kistlerin gelismesine veya kismi baskilanmaya yol agabilir. Yapilan in
vivo ve in vitro deneyler; bagisiklik tepkisinin alveolar kistlere karsi koruma
saglamadigini; onkosferin, laminer tabakasi yoluyla konak¢i immiin yanitlarindan
kagtigini bildirilmistir (47, 48). Ara konakgidaki bir alveolar kist, konak¢1 bagisiklik
tepkisinden kurtuldugunda kademeli olarak ¢ogalabilir ve metastaz yapabilir.
Alveoler kistlere sahip farelerin kan degerlerindeki degisimlerin metasestodlarin

boyutu ile dogrudan bir baglantis1 oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte, ara

10



konaktaki AE enfeksiyonunda helmintlerdeki gibi belirgin bir eozinofil artiginin
olmadig1 goriilmistir (49). AE’nin kemirgen ara konakgilari ve insan tesadiifi
konakg¢ilarindaki dogustan gelen bagisiklik veya duyarlilik gibi konak genetik
parametrelerine bagli oldugu rapor edilmistir (50, 51). AE’li ¢ogu ara konakg¢ida, tiim
immiinoglobulin izotipleri dahil olmak iizere Olgiilebilir seviyelerde parazite 6zgii
antikorlar olusur (52, 53). Insan AE vakalarinda artmis serum immunoglobulin (Ig)
Gl ve IgG4 seviyeleri, hastaliga karsi en etkin alt grup immiin cevap olarak
belirlenmistir. E. multilocularis'in diisiik molekiil agirlikli antijenini en iyi taniyan
antikor olan IgG4 diizeyi, hastaligin ortadan kalktigi durumlarda diiser, hastalik
aktiflesince tekrar yiikselir (54, 55). Enfeksiyonun erken evrelerinde birincil hiicresel
cevaba Thl hiicreleri aracilik ederken, sonraki evrelerde Th2 aracili bir bagisiklik
cevabi gelisir (56). T lenfositlerinin larva gelisimine karsi 6nemi, timusu olmayan
farelerde gosterilmistir. Bu farelerde alveoler kistin agresif biiylime gosterdigi ve
konak doku yanitinin timusu olan farelere kiyasla daha az oldugu g¢aligmalarda
bildirilmistir (57). Insanlarda akut veya kronik AE enfestasyonunda monositlerin,
makrofajlarin ve Kupffer hiicrelerinin immiin yanit iizerindeki etkileri tam olarak
aciklanamamistir. Bununla birlikte, monosit tiirevi makrofajlarin, 6zellikle Th1/Th2
uyarilmasina neden olan klasik olarak aktive edilmis M1 makrofaj hiicrelerinin ve
alternatif olarak aktive edilmis M2 makrofaj hiicrelerinin fibrotik asamaya degisik
sekilde etkileri oldugu belirlendi (58). Lenfoproliferatif yanitin, larvanin hacimsel
olarak biiyiimesi ve metasestodun aktivitesinin artmasiyla paralel olarak baskilandig:
belirlenmistir. Inaktif veya cerrahi olarak uzaklastirilmis larvalarin immiinsupresyon
etkisinin sona erdigi, ardindan etkili bir hiicre aracili bagisiklik yanitinin gelistigi
rapor edilmistir. (59). Fare deneylerinde, Thl profilini tetiklemede kilit faktor olan
interlokin (IL) 12 alveoler lezyonlarin gelisimini inhibe eder ve bu sayede
periparazitik bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu ve fibrozu ile gevrili abortif bir
parazitik vezikiil olusturur (45). Aksine, Th2 sitokin profili, hastaligin ilerlemesi ile
baglantili bulunmustur. Agir seyreden hastalarin serumunda abortif olan bireylere

oranla daha yiiksek IL-5 ve IL-10 seviyeleri bulunmustur (60-63).
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2.5. Patogenez

E. alveolaris yumurtalar1 ile enfestasyonu takiben, onkosfer oOncelikle
karacigere gelir. Gelismekte olan kistlerin boyutlar1 birka¢ mm ile 15-20 ¢cm arasinda
degisebilmektedir. Nadir durumlarda, alveoler kistler esas olarak karacigerin disinda
biiyiir (23). Oral alimdan sonra, Echinococcus yumurtalari asidik mideden geger ve
bazik duodenumda pankreas sivilarinin etkisiyle pargalanir. Serbest kalan onkosfer
daha sonra bagirsak mukozasina baglanir. Vena porta ile karacigere gelen parazit,
inflamatuar yaniti uyarir ve bu sirada fagosite edilebilir veya konak¢ir savunma
sisteminden kacarak birincil hastalifa neden olur. Buraya tutunmadan kan yoluyla
devam eden parazitler akcigerlere giderek akcigerde hastalik yapabilir. Akcigerde
tutunamazsa sistemik dolasima girerek diger organlarda hastalik yapabilir. Dokuda
gelisen embriyo, endotel hiicreleri, eozinofiller ve dev hiicreler igeren fibréz bir doku
ile cevrililir. Evre ilerledik¢e kronik iltihabik doku reaksiyonu, yabanci cisim benzeri
dev hiicre, fibroz doku ve kalsifikasyon olusumu goriiliir (2, 64-66). Karaciger
haricinde bulunan alveolar Kistler sekonder metastatik lezyonlar olarak kabul edilir.
Metastazlar en sik akcigerlerde, dalakta veya beyinde gelisir (67). Metastaz germ
hiicrelerinin kan ve lenf yolu ile tasinmasi sonucu olusur (2). Makroskopik olarak
karacigerde metasestodlar genellikle ¢ap1 1 ila 30 mm arasinda degiskenlik gosteren
cok sayida diizensiz kistten olusan alveolar yapi olarak goriliirler. Alveoler kistler
genellikle karaciger hasar1 olusturmak yerine karaciger dokusunu istila etme
egilimindedir. Makroskobik olarak malign neoplazi veya siroza benzeyen lezyonlara
neden olurlar (68). Olusan nekroz sebebiyle kistin orta kisimlart sivi ve nekrotik
doku iceren bosluklarla dolar (Sekil 5). Kist icerisinde bulunan agik renkli sivi
sitotoksik ve sitolitik aktivite gosterir. Kist, mikroskop altinda ince bir laminer tabaka
ve Periyodik Asit-Schiff boyast ile pozitif olarak boyanabilen bir germinal tabakadan
olusmaktadir. Ureme kapsiili ve protoskoleks insanlarda seyrek de olsa

gelisebilmektedir (2, 48, 69, 70).
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Sekil 5. Karacigerde alveolar kistin makroskobik goriintiisii (71)

2.6. Klinik
2.6.1. Semptom ve Bulgular

E. alveolaris enfestasyonunun ardindan metasestodlar %98 karacigere ve
bliylik oranda sag loba yerlesirler. Hastaligin oncelikle karaciger haricindeki bir
organda goriilmesi diistik ihtimaldir. Dokudaki boyutu birka¢ milimetreden 15 ila 20
cm c¢apa kadar degisebilir (23, 64, 65). E. multilocularis ile enfekte bir hastada
hastalik, uzun yillar belirti gdstermeden sessiz seyredebilir. Lezyon boyutlar
biiylidiikge hastalar istahsizlik, kilo kaybi, ates belirtileri yasayabilir. Hepatomegali,
hassasiyet, karaciger konturlerinde diizensizlik, batinda serbest sivi saptanabilen
bulgulardir (72). Akciger tutulumu olan hastalarda oksiiriik, ates, sirt ve gogiis agrisi,
hemoptizi, balgam ¢ikarma, nefes darlig1 gelisebilir (72). Hastalik ilerledikge biiyiik
damarlarin ve safra yollarinin tutulumuna bagli olarak kolanjit, ttkanma sariligi,
portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligi ortaya ¢ikabilir (27, 73, 74). Komplike
portal hipertansiyon vakalarinda dalak biiyiimesi meydana gelebilir (2). ilerlemis
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hastalarda torasik ve abdominal bolgelerde alt ve {ist vena kava arasinda kollateral
dolasim go6zlenebilir (65, 70). Bu belirtilerin yani sira kistin bulundugu organa ve
konumuna bagli olarak degisken semptom ve bulgular da goriilebilir. Bazi
durumlarda aktif metasestodlarin dejenerasyonu nedeniyle parazit oliir ve kalsifiye

olur. Tedavi edilmeyen ya da yetersiz tedavi edilen olgularda prognoz kétidiir (27,
74, 75).

2.6.2. Tam

AE'nin erken tanisi yeterli tedavi i¢in ¢ok Onemlidir. Rutin laboratuvar
testlerinde spesifik bir degisiklik yoktur. Sedimantasyon artis1 ve orta derecede
eozinofili olabilir. Splenomegalinin olmas1 durumunda l6kosit ve trombosit sayisi
azalabilir. Genelde hipergammaglobulinemi ve yiiksek IgE diizeyleri vardir (76).
Tanm1 Oykii, klinik muayene, seroloji ve goriintiilemeye dayanir. Kist iceriginin
mikroskobik incelenmesi taniy1 dogrular (68, 77). Serolojik yontemde serumda
E.multilocularis'e karsi spesifik antikorlar belirlenir. Hastaligin erken evrelerinde,
yani AE'nin asemptomatik oldugu dénemde bile serolojik tani yontemlerinin tanida
kullanilabilecegi rapor edilmistir (77). Yeni E. multilocularis antijenlerinin kesfi ve
serolojik yontemlerdeki ilerlemelerin 6zellikle son donemlerde AE’li hastalarin ilag
sonrast izleminde Onemli bir yer tuttugu tespit edilmistir (78). Gorilintiileme
yontemleri arasinda ultrason en ¢ok tercih edilen tarama yontemidir. Cok sayida
lezyonu tespit etmek veya ultrason muayenesi sonrasinda karakteristik
kalsifikasyonlar1 belirlemek i¢in bilgisayarli tomografinin kullanilmasi da Onerilir.
Gortintiilemenin net olmadig1 durumlarda taniy1 kolaylastirmak ve dogrulamak i¢in
manyetik rezonans (MR) yontemi kullanilir (2, 76, 79). AE’nin baglangi¢ lezyonu,
metasestodun invaziv biiyiimesine bagli olarak diizensiz smirlari olan karaciger
dokusunun varlig: ile karakterize edilir ve bu asamada goriintiileme yontemlerinde
siklikla kiiclik fibroz nodiiller rapor edilir. Bu fibroz nodiillerin hemanjiyomlarla
karistirlldigr bildirilmektedir Ardindan parazitik fibréz doku ile cevrelenmis ve

merkezi bir nekroz bolgesi igeren genis bir karaciger lezyonu raporlanabilir (80-83).

Parazitin tanimlanmasi alveoler kistten alinan cerrahi materyalin veya biyopsi

materyalinin histolojik incelenmesiyle de yapilabilir fakat ince igne biyopsi
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orneklerinde veya kalsifiye kist vakalarinda karakteristik yapilarin taninmasinin gii¢
oldugu rapor edilmistir. Boyle durumlarda kalsifiye kistlerde bulunan monoklonal
antikorlarin test edilmesiyle sonucun dogrulanabilecegi ileri siiriilmiistiir (84). Buna
ilaveten kist materyalinin degerlendirilmesi spesifik bir polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) analiziyle de yapilabilir (85). Enfekte kisilerin %90'indan fazlasinda serolojik
olarak pozitiftir. Enfekte vakalarda antikorlar, E. multilocularis’ten adi olusturulmus
olan EM-2 (laminer tiiretilmis karbonhidrat antijeni), EM-18, EM alkalin fosfataz
antijeni ve EM-10 antijenlerine dayanan bir ELISA testi kullanilarak degerlendirilir.
EM-2'nin 6zgiilligi tek basina %94'i agmaktadir ancak aktif ve inaktif lezyonlar
arasinda ayrim yapmamaktadir. EM-10'un bozunma firiinii olan EM-18-ELISA'nin
duyarlihgr %87, spesifikligi ise %97'dir. Immiinolojik testler cerrahi tedavinin
yeterliligini  degerlendirmek i¢in kullanilir fakat kemoterapinin etkinliginin
belirlenmesine katkisi disiiktiir (2, 64, 73, 76, 86). Karaciger lezyonundan ultrason

esliginde igne biyopsisi yapilabilir ve kesin tani histopatolojik olarak konur (2, 64).

2.6.3. Tedavi

Sik goriilmeyen ancak tedavi edilmedigi veya yetersiz tedavi edilebildigi
durumlarda %90 6lim orani tasiyan AE'nin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve
girisimsel yontemleri de igeren birkag segenek vardir (87). Bu segeneklerden AE igin
mevcut olan tek iyilestirici tedavi, enfekte organin invaziv cerrahi rezeksiyonudur.
AE’de larvalarin metastazi nedeniyle karaciger etrafindaki lenf diigtimleri etkilenir.
Ancak hastaligin tekrarlamasinin lenf bezlerinin ¢ikarilmasina degil, karaciger
kistinin tam rezeksiyonunun basarisina bagl oldugu rapor edilmistir (88-90). Her ne
kadar akla ilk gelen secenek ameliyat olsa da, etken parazitin dokulara diizensiz
infiltrasyonu ve tiim dokuya yayilabilmesi nedeniyle cerrahi miidahalenin her zaman
iyi sonug vermedigi iddia edilmistir (2). Caligmalar sonucunda lokal veya tam cerrahi
rezeksiyonun medikal tedavi ile birlikteliginde kist gelisimini gerilettigi goriilmiistiir
(91). Cerrahi rezeksiyonun medikal tedavi ile kombine edildigi veya tek basina
medikal tedavinin verildigi hastalarda basar1 erken teshis, Ozellikle metastaz
yapmamis Kkistin erken teshisi, tedaviye erken baglanmasi ve hastada kronik
inflamatuar  hastaliklarin bulunmamasi1 gibi sebeplere baghdir (91). Cerrahi
operasyonla birlikte albendazol gibi bir benzimidazol (BMZ) tedavisinin de
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verilmesi, ameliyatin miimkiin olmadigi durumlarda ise tek basina BMZ tedavisinin
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Fakat E.multilocularis'e olan duyarliligin diisiik
olmasi ve yar1 6mriiniin kisa olmas1 nedeniyle BMZ, E.multilocularis igin 6ldiiriicti
etkiden ziyade biiylimeyi smirlayici etkiye sahiptir, ek olarak BMZ tedavisi
hastalarda toksisiteye neden olabilmektedir (80). Son dénemde yapilan bir ¢alismada,
sitma tedavisinde kullanilan meflokininin AE'ye kars1 etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Meflokininin metasestodu 6ldiirmedigi fakat biliylimesini sinirlandirdig
gorildii. Bu aragtirma, meflokinin insanlarda alternatif tedavi olarak
kullanilabilecegini ve ayni etki mekanizmasina sahip diger antimalaryal ilaglarin da

arastirtlmasi gerektigini 6ne siirmiiglerdir (80, 92).

2.7. immiin sistem

Bagisiklik sistemi viicudumuzu viriis, bakteri, mantar ve parazit gibi yabanci
mikroorganizmalardan korur. Ayrica bunlarin metabolik artiklarini da etkisiz hale
getirir. Bagisiklik sistemi, patojen organizmalara karsi ilk savunmayi saglayan
dogustan gelen bagisiklik sistemi ve uzun siireli koruma saglayan edinilmis
bagisiklik sisteminden olusur (93). Dogustan gelen bagisiklik sistemi, patojenlere
kazanilmis bagisiklik sistemine gore daha hizli tepki verir ve patojeni birkag saat
igcinde ortadan kaldirir (94). Fakat bellek tepkisi olusturamadigi ve dogal bagisiklik
reseptorleri monoklonal degisiklik gostermedigi igin, enfeksiyonlara karsi 6zgiin
olmayan bir koruma sunar (95, 96). Dolayisiyla, dogal bagisiklik hiicreleri antijeni
daha 6nce tanimis olsalar bile, ilk temasla ayni siire ve etkide tepki gosterirler (97).
Edinsel immiin sistemin dogal bagisikliktan en biiyiik farki, patojenleri tanima
konusundaki belirgin 6zgilliikleridir (94, 96). Edinsel immiin sistem hiicre
reseptorleri yalnizca tek bir antijene 6zgiidiir ve antijenle temas ettiginde sadece o
antijene 6zgii lenfositlerin klonal ¢ogalmasina yol acgar (94, 95). Bunun yani sira,
edinsel immiin sistem hiicreleri antijene kars1 bellek tepkisi gelistirerek hizli, uzun

stireli ve daha etkili bir bagisiklik tepkisi olusturur (95, 97).

Dogal bagisiklik, organizmanin 6zellikle hastalik etkenlerinin viicuda girmesini
engelleyen anatomik, fizyolojik, biyokimyasal ve endositik fagositik bariyerlere sahiptir

(98). Deri ve mukozalar, bu bariyerlerin en 6nemlilerinden biridir. Deri alti yag bezleri
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tarafindan tretilen sebum, derinin pH seviyesini 5-5.5 arasinda tutarak birgok
mikroorganizma i¢in Oldiiriicii bir etki olusturur. Ayni1 zamanda solunum yollarindaki
epitelyal yilizeyde bulunan silia, midenin diisiik pH’s1, tiikriik, mukus ve gozyasi gibi
sekresyonlar da mikroorganizmalara karsi etkin bir savunma saglar (99). Dogal bagisiklik,
bu bariyerlere ek olarak iltihap sonucu olusan engelleri de icerir. Herhangi bir hastalik
etkeni deriden organizmanin i¢ine girdiginde, bu etkenle lokal olarak kizariklik, sislik, 1s1
artis1 ve agn gibi bir direng olusturulur. Vazodilatasyon ve kapiller gecirgenligin artmasi ile
bolgede hiicresel ¢ogalma meydana gelir ve kemotaksis yoluyla fagositler bu bdlgeye
cekilir, boylece dogal bagisiklik etkin bir sekilde devam eder (100). Kan ve dokularda
bulunan fagositik hiicreler (makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller, NK hiicreleri), akut faz
proteinleri, sitokinler ve kompleman sistemi dogal immiin sistemin temel bilesenleridir
(Sekil 6). Bu bilesenler, yabanci ve zararli maddeleri ayirmaksizin engellemekte, kontrol
altina almaktadir veya organizmayr bu maddelerden temizlemektedir (101). Dogal
bagisiklik yaniti, yabanci bir antijenle karsilasildiktan sonraki ilk 4 saat i¢cinde hizla gelisir
ancak uzun siireli bir bagisiklik saglama 6zelligine sahip degildir. Dogal immiin sistemin
elemanlant bellege sahip degildir, bu nedenle aym antijenle yeniden karsilastiklarinda

onceki yanita benzer bir tepki verirler.

Dogal Bagisikhik Edinsel Bagisikhk
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Sekil 6. Dogal ve edinsel bagigiklik sistemi hiicreleri (97).
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Ayrica, dogal immiin sistemin elemanlari, yabanci antijenleri edinsel immiin
sistemin elemanlarma tanitarak onlart uyarir (101, 102). Edinsel bagisiklik sistemi,
dogal bagisikliga kiyasla daha uzun bir siire gerektirse de (giinler veya haftalar),
yabanci antijenlere karsi daha etkili bir immiin tepki olusturur. Bu sistem, antijenlere
Ozgudiir ve immiin hafizaya sahiptir. Ek olarak, antikorlar ve T bellek hiicreleri
sayesinde uzun vadeli immiinite saglar (103). ilk antijen karsilasmasinda &zel bir
immiin yanit baglatir ve ayni antijenle tekrar karsilasildiginda daha giiglii bir yanit
verir (102, 103). Edinsel bagisiklikta, hastalik etkenleri organizmaya girebilir,
yerlesebilir ve simirli bir sekilde c¢ogalabilirler. Ancak, immiin sistemin etkin
calismasi sonucu hastalik olusturamazlar (99). Edinsel bagisiklik baskilandiginda
organizmanin hastalik etkenlerine karsi direnci azalabilir, bu da patojenlerin daha
ciddi hastaliklara hatta 6liime neden olabilecegi anlamina gelir (99, 104). Edinsel
bagisiklik sistemi, hiicresel (T hiicre aracili) ve hiimoral (B hiicre aracili) immiin
sistem olmak tizere iki ana kisma ayrilir (Sekil 6). Hiicresel immiin sistem, Th1, Th2
ve Tc lenfositleri igerirken, hiimoral immiin sistem B lenfositleri ve bu lenfositlerden
salgilanan immiinglobiilinleri (IgA, IgD, IgE, IgM ve IgG) igerir (100, 102). immiin
sistemin, yabanci bir antijen veya molekiille uyarildiktan sonra tek yonlii ¢alismasi
miimkiin degildir. Hiicresel ve hiimoral immiin yanit her zaman birbirine bagimlidir
ve ayrn ayr gelismezler. Ancak, bazi antijenler hiicresel immiin sistemi daha fazla
uyarirken, bazilar1 antikor tretimini daha fazla tesvik eder (98). Paraziter
enfestasyonlara karsi korunmada, her iki grup edinsel immiin sistem (hiicresel ve
hiimoral) elemanlar1 etkilidir. Bununla birlikte, genellikle hiicre i¢i parazitlere karsi
korunmada hiicresel immiin yanit daha etkilidir, hiicre dis1 kan ve doku parazitlerine

kars1 korunmada ise hiimoral immiin yanit daha belirgin bir rol oynar (100, 105).

Bagisiklik sistemi, embriyonik gelisim sirasinda "gut-associated” dokulardan
tiiretilir. Ik olarak, "pluripotent hematopoetik kok hiicreleri," yaklasik olarak
gestasyonel haftanin 2-3. haftasinda yolk kesesinde olusur. Ardindan bu kok hiicreler,
kemik iligine (KI) gd¢ ederler ve bireyin émrii boyunca orada bulunurlar. Bu kok
hiicrelerden tiiretilen lenfoid hiicre serisi Oncii hiicreleri, bir kism1 timus dokusunda T
lenfositlere doniisiirken, diger bir kismi kemik iliginde B lenfositlere ve NK

hiicrelerine farklilagirlar. Bagisiklik sisteminin birincil lenfoid organlari, gestasyonun
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ilk trimesterinin ortalarindan itibaren gelismeye baslar. Bu organlar arasinda timus ve
kemik iligi bulunur. ikincil lenfoid organlar ise, birincil lenfoid organlarin hemen
ardindan gelisir ve bu organlar arasinda dalak, lenf diigiimleri, tonsiller, Peyer
plaklar1 ve lamina propria gibi yapilar yer alir. Bu lenfoid organlar, B, T ve NK
hiicrelerinin farklilasma ve aktivasyon bdolgeleri olarak bireyin émrii boyunca gorev
yaparlar. Bu hiicrelerin farklilagmasi, 6zellikle hiicre ylizeylerindeki molekiiler
ifadelerin degisiklikleriyle gergeklesir. Hiicre yiizeyindeki molekiil sayisi ve
karmasikligi, bu hiicrelerin kendilerine 06zgli antijenlerinin uluslararas1 bir
smiflandirma ve adlandirma sisteminin olusturulmasina yol agmistir. Bu molekiiller
bagkalagim kiimesi (cluster of differentiation, CD) olarak adlandirilir (106). T ve B
hiicreleri, periferik kanimizda sirasiyla %75 ve %15 oraninda bulunurken, geriye
kalan %10'luk lenfosit grubu, NK hiicreleri olarak adlandirilan diger lenfosit

tiirlerinin bir araya gelmesiyle meydana gelir (106).

2.7.1. B Lenfositler

Hiimoral bagisikligin sorumlusu olan B hiicreleri, embriyonal karacigerde

gelismeye baglarlar ve bu siire¢ gebeligin sekizinci haftasinda baslar.
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Sekil 7. B lenfosit yiizey belirtegleri (107).

On besinci haftadan itibaren ise kemik iligi, fetal karacigerle birlikte B hiicrelerinin (B
cell, BC) gelisimine katkida bulunur (108). Dogum sonrasinda, B hiicreleri sadece kemik
iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden tlremeye devam eder (109). B hiicreleri,
CD45+CD19+CD20+CD22+ fenotipine sahip hiicrelerdir (sekil 7). B lenfositler B1 ve B2 hiicre

alt gruplarindan olusur. B1 ve B2 hiicre gelisimi, Ki ve dalakta gerceklesir. Ki’de, ortak
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lenfoid progenitorler (common lymphoid progenitors, CLP) Bl veya B2 6zgii pro-
BC, pre-BC ve olgun BC'ye farklilagir. Bu farklilasma siirecinde, immiinoglobulin
lokusundaki diizenlemeler, pre-B hiicre reseptoriiniin (BCR) olusturulmasina ve
sonunda antijen baglayabilen olgun bir BCR'nin yiizeyde ifade edilmesine neden
olur. BCR, yeniden diizenlenmis agir ve hafif zincir genlerinden tiiretilmistir. Bu
asamada, BC'ler kendiliginden reaktif hiicreleri engellemek icin bir se¢im siireci
gecirirler. Bu kontrol noktasini basariyla tamamlayan hiicreler kemik iligini terk eder
ve nihayetinde baskin folikiiler B2 (Fo BC), marjinal-zon B2 (MZ BC), Bla ve Blb
BC'ye olgunlagirlar (110). Afinite olgunlagsma siireci, yabanci antijenlere yiiksek
afiniteye sahip uzun siireli bellek BC'leri ve biiyiik miktarlarda antikor salgilayabilen
uzun siireli plazma hiicrelerini iiretir. Kemik iliginde iiretilen ve olgunlasarak
periferik kana gecen ancak heniliz antijenle karsilasmamis naif B lenfositler,
CD19+IgM+IgD+ fenotipine sahiptirler ve yiiksek endotelyal veniiller araciligiyla
lenf nodlarina yonlendirilirler (111-113). Genellikle bu hiicreler, lenf nodlarinin
korteks bolgesinde bulunan primer lenfoid folikiillerinde veya dalakta beyaz pulpa
icindeki folikiillerde bulunurlar (112, 114). C-C kemokin reseptor tip 7 (CCR7) ve C-
X-C kemokin reseptor tip 4 (CXCR4), yiiksek endotel veniillerle go¢ eden naif B
lenfositlere rehberlik eder. Folikiiler dendritik hiicreler (FDH) tarafindan {iretilen C-
X-C kemokin ligand1 13 (CXCL13), C-X-C kemokin ligand1 5 (CXCRS, diger ad1 ile
CD185) ekspresyonunu artirarak folikiillerin i¢ine dogru hareket etmelerini saglar.
Antijenle heniiz temas etmemis naif B lenfositler, sfingosin-1-fosfat reseptorii
(SIPR1) ekspresyonunu artirarak kortikal siniislerde bulunan sfingosin-1-fosfat
(S1P) ligand1 araciligiyla dolasima geri donerler. Tekrar dolasima katilan naif B
lenfositler, spesifik antijenlerle karsilagmadiklar1 siirece yaklasgik 1-3 ay icinde
apoptoza ugrarlar (111). B lenfositlerin lenf nodlarindaki gog¢ yollart Sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 8. Naif B lenfosit gé¢ yolu (MRH, marjinal retikiiler hiicre; ASH, antijen sunucu hiicre; FDH,
folikiiler dendritik hiicre; FRH, fibroblastik retikiiler hiicre; KEH, kan endotelyal hiicre) (115)

Naif B lenfositler, antijenik uyarilma ile aktive olurlar ve bu antijenik
uyarimlar T lenfosit bagimli ve T lenfosit bagimsiz olmak tizere iki sekilde olur (95,
116). T lenfositler, yalnizca protein tabanli antijenleri tanir ve polisakkarit, lipid gibi
protein olmayan antijenlere tepki vermezler. Bu nedenle polisakkarit, lipid ve diger
protein olmayan antijenlere karsi olusan yanitlar icin B lenfositlerinin T lenfosit
uyarimina ihtiyaglar1 yoktur. Bu tiir immiin yanitlara "T bagimsiz yanit" denir ve bu

yanitlar sonucunda B lenfositler sadece IgM tipi antikorlar diretirler (116, 117).

Olgun B lenfositler, dalak ve lenfoid folikiillerde yer alir ve protein yapili
antijenlere tepki gelistirirler. Protein yapili bir antijenle uyarilan B lenfositler, bu
antijeni T lenfositlerine sunarak afinite olgunlagmasi ve izotip degisimi i¢in gerekli
sinyalleri alirlar. Bu tip immiin yanitlar "T lenfosit bagimli yanitlar" olarak
adlandirilir ve bu yanitlar sonucunda B lenfositler, antijenin tiirline ve g¢evrede
bulunan sitokin tiirine bagli olarak IgG, IgA ve IgE izotiplerinde antikorlar
salgilarlar (113, 118). T lenfosit bagimli ve T lenfosit bagimsiz B lenfosit

aktivasyonu Sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 9. T bagimli ve bagimsiz B lenfosit aktivasyonu. a) T lenfosit bagimsiz yanit b) T lenfosit
bagimli yanit (ASH, Antijen Sunucu Hiicre; BHR, B Hiicre Reseptorii; [gM, Immiinoglobulin M;
MHC-II, majér doku uygunluk kompleksi II; Th, yardimer T lenfosit)(115)

Naif B lenfositler, lenf nodu folikiillerindeki ¢6ziiniir (soliibl) antijenlere veya
folikiiler dend 2 ritik hiicrelerin sunmus oldugu antijenlere yanit vererek aktif hale
gelirler (119). Bu lenfositler, yilizeylerinde sadece B hiicre reseptorleri (BHR) degil,
ayn1 zamanda kompleman reseptdr 2 (CR2; CD21) ve Toll benzeri reseptorler (Toll-
like receptors-TLR) gibi reseptorleri de ifade ederler. Coziiniir antijen, birden fazla
BHR ile etkilesime girdiginde, hem BHR sinyallerini hem de B lenfositler lizerindeki
Iga (CD79a) ve IgB (CD79b) reseptorleri ile hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarini
harekete gecirir (sekil 10). Ayrica, mikrobiyal antijenlerin yiizeyini kaplayan
kompleman C3d proteininin, B lenfositlerin yiizeyindeki CD21 veya mikrobiyal
antijenlerin TLR'ler tarafindan dogrudan taninmasi da i¢ sinyal yolaklarini aktif hale

getirir. Myc, NFAT, NF-kB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorleri aktif hale gelir ve
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ilgili genlerin ekspresyonunu artirarak B lenfositlerin aktivasyonunu, ¢ogalmasini,

farklilagsmasini ve sitokin salinimini tetikler (119, 120).

a) b) Mikrobiyal
Mikrobival Antijen

BHR Sinyall l

BHR Sinyal
& BHR Sinyalinin ‘ 1 Lll;n)'lll
arttnimasi
Proliferasyon ve Proliferasyon ve
Farkhlasma Farkllasma

Sekil 10. Soliibl antijen ile B lenfosit aktivasyonu a) Kompleman C3d proteini ve b) TLR araciligi ile
B lenfosit proliferasyonu ve farklilagmasi (BHR, B Hiicre Reseptorii; CR2-CD21, Kompleman
reseptor 2; PAMP, Patojenle iliskili molekiiler 6rgii; TLR, Toll benzeri reseptor; TAPA-1,
Antiproliferatif antikorun hedefi)(97)

Antijenle etkilesime gelen B lenfositler, CD19+IgM+IgD yiiksek fenotipine
doniisiir ve aktivasyon sonrast CXCRS ekspresyonunu azaltip CCR7 ekspresyonunu
artirir (121). Lenf nodu i¢inde bulunan parakortikal bolge olarak adlandirilan alandan
¢ikan B lenfositler, CCR7 kemokin reseptoriiniin ligandi olan C-C kemokin ligand 19
(CCL19) ve CCL21 ile etkilesimde bulunarak T lenfosit bdlgesine dogru goc eder
(121, 122). Aym antijenle aktive olan yardimci T lenfositler, CXCR5 ekspresyonunu
artirarak folikiile go¢ ederler ve bu T lenfositlere CD3+CD4+CXCRS5+ T folikiiler
yardimct hiicreleri (TFH) denir (123). Bu hiicreler, birbirleriyle etkilesimde
bulunabilmek icin yiizeylerinde kemokin reseptorlerinde degisiklik yaparlar ve lenf
nodunun parakortikal ve folikiil smir bolgesinde bulusurlar. Sinir bolgesindeki B

lenfositler, TFH protein yapili antijenleri biiyiik doku uyum kompleksi (major
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histocompatibility complex, MHC) II araciligiyla sunarlar (124). T lenfositlerin
yiizeyinde bulunan CD40 Ligand (CD40L), CDA40 ile etkilesime girerek T lenfositler
ve B lenfositler arasindaki fiziksel etkilesimi saglar (125). Ayrica, T lenfositler
tarafindan salgilanan IL-21 ve IL-4 gibi ¢esitli sitokinler, B lenfositlerin ¢ogalmasini,

izotip degisimini ve afinite olgunlagsmasini tesvik eder (Sekil 11) (124-126).

n2/a/s

Sekil 11. B lenfosit ve yardime1 T lenfosit etkilesimi (BHR, B Hiicre Reseptorii; THR, T Hiicre
Reseptorii; ILR, Interlokin Reseptorii; MHC-II, major doku uygunluk kompleksi II; TFH. Folikiiler
yardimei T hiicre)(127)

T ve B hiicrelerinin T-B sinirinda bulusmasimin ardindan, B lenfositler kisa
siireli plazma hiicreleri, germinal merkez (GM) B hiicreleri ve efektor hiicrelere
dondgiirler. Kisa siireli plazma hiicreleri, CD19, CD20 seviyeleri diisiik, CD27 ve
CD38 seviyeleri yiiksek bir fenotipe sahiptir ve IgM tipi antikorlar {iretirler (128).
GM B hiicreleri, ikincil lenfoid organlardaki B hiicre folikiillerinde bulunan GM'lere
goc ederler. Bu gog siirecinde, S1P2 ekspresyonu, hiicrelerin GM'ye baglanmasina
yardimct olur (129). GM'de, karanlik bolge ve agik bolge olarak adlandirilan iki
bolge mevcuttur (130). Karanlik bélgede, yogun bir sekilde CXCR4 ifade eden B
lenfositler, ¢ogalma siireciyle yerlesirler. Ayrica, CD40-CD40L etkilesimi sonucunda
B lenfositlerin aktivasyonu baglar ve sitidin deaminaz (activation-induced cytidine
deaminase, AID) enzimi harekete gecer. AID, Ig genlerinin degisken bdlgelerinde
noktasal mutasyonlar yaparak somatik hiper mutasyon olusturur. Bu sayede, antijene
daha yiiksek bir afiniteye sahip B lenfosit klonlar1 {iretilir, bu siirece afinite
olgunlagmasi adi verilir (124). Afinite olgunlasmasindan sonra, B lenfositler CXCR4

seviyelerini azaltarak GM'in agik bdlgesine gegerler (126). Bu hiicreler, heniiz izotip
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degisimi yasamadiklar1 i¢in donmemis hafiza hiicreleri olarak adlandirilir ve
CD19+CD20+IgM-/+IgD+CD27+ bir fenotipe sahiptirler. A¢ik bdlgede, folikiiler
dendritik hiicrelerin sunmus oldugu antijeni tanmiyan B lenfositleri apoptozdan
kurtarir ve ikinci kez TFH ile karsilasirlar (129). B lenfositler, sunulan antijeni MHC
siif II molekiilleri araciligiyla tanirken, TFH’ler TCR’leri kullanarak tanir (124,
129). B  lenfositler iizerinde bulunan CD40 ve  indiiklenebilir T
hiicre kostimulator sistem  ligandi  (ICOS-L, inducible  costimulator-ligand)
molekiilleri ile etkilesime girerler (114). Bu etkilesimin ardindan, B lenfositlerde
AID enzimi yeniden aktive olur ve Ig genlerinin sabit (C) bdlgelerinde DNA kiriklari
meydana gelir, boylece izotip degisimi (class switched recombination, CSR)
gerceklesir. Bu sayede IgM tipi antikorlar yerine IgA, IgE veya IgG tipi antikorlar
tiretilir (131). Immiinglobulin sinif degistirmis hiicrelere CD19+CD20+IgM-1gD-

CD27+ bir fenotip adi verilir ve bu hiicreler doniismiis hafiza hiicreleri olarak anilir.

GM'de agik bolgede ikinci kez TFH ile etkilesime giren B lenfositler, uzun
siireli plazma hiicrelerine dontisiir. Bu hiicreler, antikor {iretimi ve salgilamasi ile
gorevli olan efektor hiicrelerdir ve CD19 ve CD20 seviyeleri diisiik, CD27 ve CD38
seviyeleri yiiksek, CD138+ bir fenotipe sahiptirler. Ayrica, bu hiicrelerin Blimp-1
araciligiyla TFH olusumunu negatif olarak diizenledigi, daha dnceki c¢aligmalarda

gosterilmistir (132).

GM'de olusan bir diger hiicre grubu ise hafiza hiicreleridir. Bu hiicreler, ayn1
patojen tekrar viicuda girdiginde hizli bir koruma saglarlar. Hafiza B hiicreleri,
CD27+ bir fenotipe sahiptirler ve naif B lenfositlerden farkli olarak IgG, IgA ve IgE
antikorlar1 salgilarlar (133). B lenfositlerin, lenf nodlarinda antijen ile karsilastiktan

sonra gerceklesen siiregler Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12. B lenfosit aktivasyon yolag1 ve germinal merkez reaksiyonlar: (BHR, B Hiicre Reseptorii;
FDH; Folikiiler Dendritik Hiicre; GM; Germinal Merkez; SHM; Somatik Hipermutasyon; THR, T
Hiicre Reseptorii; ILR, Interlokin Reseptorii; MHC-II, major doku uygunluk kompleksi 11; TFH.
Folikiiler yardimei T hiicre)(129)

2.7.2. T Lenfositler

T lenfositler kemik iliginde hematopoetik kok hiicrden gelisir. B
lenfositlerden farkli olarak gelisimlerini ve olgunlagmalarini timusta tamamlarlar
(134, 135).Timik gelisim gebeligin 8. haftasinda baslarken T lenfosit olusumu 14.
haftadan itibaren gozlenmektedir (136). Kemik iliginden timusa gb¢ eden CLP, orada
T hiicrelerine olgunlasir. Timusa girdiklerinde, CLP 6ncelikle T hiicresi reseptorleri
CD4 ve CD8’1 veya TCR ifade etmeyen ¢ift negatif (double negative, DN) timosit
haline gelir. DN asamasinda, CD4—CD8— timosit, adhezyon molekiilii CD44
ekspresyonunu kaybetmeye baslar ve hiicre yiizeylerinde IL-2 reseptoriiniin o zinciri
olan CD25'1 eksprese etmeye baslar. Bu durum sayesinde, TCR- zincir lokuslari
basarili bir sekilde yeniden diizenlenmis olur. Daha sonra, DN T hiicre, pre-TCR'yi
ifade etmeye baslar. Bu, yeniden diizenlenmis 3 zincir ve pre-a zincirinden olusan bir
yapidir. Pre-TCR asamasindan sonra hem CD4 hem de CDS8'in (CD4+CD8+) ifade
edildigi cift pozitif (DP) hiicreye gecis gerceklesir. Ardindan pre-TCR, hem a zinciri
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hem de B zinciri yeniden diizenlenmis olan TCR ile degistirilir (137). DP T hiicreleri
TCR'nin self-peptid tarafindan sunulan MHC ile etkilesim araciligiyla iletilen
sinyallere baghdir (ihmal sonucu 6liim, pozitif se¢cim), ancak fazla sinyal akut
apoptozu destekleyebilir (negatif se¢im) (138, 139). Bu DP T hiicreleri daha sonra
yiiksek diizeyde self-peptid-MHC komplekslerini ifade eden timus kortikal epitelyal
hiicreleri ile etkilesime girerler. Self-peptid-MHC I komplekslerine baglanan DP T
hiicreleri, sinyal kesilmesi nedeniyle CD4 ifadesini yitirdikleri i¢in sitotoksik CD8+
T hiicrelere dontsiirler. Self-peptid-MHC 1I ligandlarina baglananlar ise CDS8
ifadesini yitirdikleri i¢in naif CD4+ T hiicrelere (Tn CD4+) doniisiirler. Bu tek-
pozitif (single positive, SP) T hiicreleri artik olgunlasmis durumdadir ve g¢evresel
lenfoid bolgelere goc¢ ederler. CD8+ T hiicreleri sitotoksik ozellikleriyle viriis ile
enfekte olmus hiicreleri ve tiimoér hiicrelerini yok ederler ve ayni zamanda transplant
reddinde de rol oynarlar. Yardimci1 CD4+ T hiicreleri immunolojik stireclerde diger
l16kositlere yardimer olurken, diizenleyici CD4+ T hiicreleri immunolojik toleransi

saglar (140).

Doku ve dolasim sisteminde bulunan cogu T lenfosit, alfa-beta T hiicresi

reseptorlerine (aff TCR) sahiptir (sekil 13).

antijen baglanma antijen baglanma

balgesi bilgesi
I'_‘l_ﬂ I_‘L‘_“I
azincir P zincir yzineir 8 zincir
degisken bilge
(49]
sabit bolge
©)
transmembran
balge
1 ik kuyruk
af T lenfosit I ¥8 T lenfosit

Sekil 13. T hiicre reseptor gesitleri (a, alfa; b, beta; g, gamma; d, delta)(141)

aff TCR ifade eden T lenfositler, hiicresel bagisikliktan sorumludur. Bu T
lenfositler, CD3+ bir grup hiicreyi olusturur ve iki alt gruptan meydana gelirler:
CD3+ CD4+ ve CD3+ CD8+ fenotipleri. CD3+ CD8+ T lenfositler, hiicresel
patojenlere ve tiimorlere karsi bagisiklik tepkisi olustururken, CD3+ CD4+ T
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lenfositler, interferon (IFN) vy, IL-4, 1L-17 gibi ¢esitli sitokinler salgilayarak immiin
sistem hiicrelerini (6rnegin B lenfositler, makrofajlar ve NK hiicreleri gibi) uyararak

bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesine katkida bulunur (135, 142).

Kemik iliginde olusan ve timusta olgunlasma siirecini tamamlayan naif aff T
lenfositler, CD3+ CD45RA+ CCR7+ fenotipine sahip hiicrelerdir (143). Aym
zamanda CD62L, CD28 ve CD27 gibi ylizey belirteclerini ifade ederler . Bu naif T
lenfositler, lenfoid dokulara yiiksek endotel veniiller yoluyla gé¢ edebilmek icin
CCR7 ve L-selektin gibi molekiilleri yiizeylerinde tasirlar (144, 145). CCR7
reseptorii, parakorteks (T hiicre bolgesi) adi verilen bolgelerde bulunan fibroblastik
retikiiler hiicreler tarafindan iiretilen CCL19 ve CCL21 molekiillerine 6zgidiir ve
naif T lenfositlerin lenf nodunun parakorteks bolgesine go¢ edip antijen sunan
hiicreler (ASH) ile etkilesime girebilmesi igin gereklidir (145). Antijenle heniiz
kargilasmamis olan T lenfositler, ayn1 sekilde B lenfositler gibi bir kez daha dolagima
katilmak i¢in lenf nodundan ¢ikarlar. Bu nedenle, SIPR1 ekspresyonu artan hiicreler,
lenf nodundan ¢ikarak artan S1P konsantrasyonunu takip eder ve dolasima yeniden
katilirlar. Ancak bu T lenfositler, antijenle karsilagsmazlarsa, B lenfositlerde oldugu
gibi 1-3 ay icinde apoptoza ugrarlar (144). T lenfositlerin yiizey belirtegleri sekil

14’te verilmistir.

CD45R CD45R

- ”,

CD28 CD28
CD2 CcD2

CcD3 CD3

TCR TCR

cpa co8
LFAL' 'LFAL

Sekil 14. T lenfosit ylizey belirteclerinden bazilari (Tc. Sitotoksik T hiicre; Th. Yardimer T
hiicre)(146)

ASH'ler i¢inde en giiclii T lenfosit uyaricilarindan biri dendritik hiicrelerdir.
Bu hiicreler, patojenleri tanir ve fagosite ederler, ardindan antijen sunumu i¢in CCR7

kemokin reseptoriinii ifade ederek lenf noduna dogru go¢ ederler. Dendritik hiicreler,
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yakaladiklar1 protein yapidaki antijenleri isleyerek peptit-MHC sinif 1 veya MHC
siif 11 kompleksi ile T lenfositlerine sunarlar. Hiicre i¢i patojenlere ait antijenleri
MHC simif I molekiilii ile CD3+ CD8+ Tc lenfositlere sunarlar, hiicre dis1 patojenlere
ait antijenleri ise MHC smuf II molekiilii ile CD3+ CD4+ Th lenfositlere sunarlar
(147, 148). Bu sunulan antijenler, T lenfositlerin yiizeylerinde bulunan TCR ile MHC
tarafindan sunulan 6zgiil antijenleri tanir. MHC-peptit+ TCR kompleksi, T lenfosit

aktivasyonu i¢in gerekli olan ilk sinyali olusturur (sekil 15) (149).

CD4' T Lenfosit CD8' T Lenfosit

u,.l

THR THR
vwlw

velw
—

(&) cps
v Antijenik peptit v Antijenik peptit

MHC It B:) amct
i )

ASH

Sekil 15. CD4+ ve CD8+ lenfosit ASH etkilesimi (ASH, antijen sunan hiicre; THR, T Hiicre
Reseptérii (TCR); ILR, Interlokin Reseptdrii; MHC-II, majér doku uygunluk kompleksi I1)(150)

T lenfositlerin aktivasyonu i¢in TCR'ler tarafindan taninan protein yapidaki
antijen tek basina yeterli degildir. CD3, TCR ve z zincirlerinden olusan {i¢ polipeptid
zinciri olan CD3 kompleksi, hiicre yiizeyinde sinyal iletiminden sorumludur (137).
Ayn1 zamanda T lenfositlerin yilizeyinde bulunan l6kosit fonksiyon iligkili antijen-1

(LFA-1) ve ASH hiicreleri arasindaki baglantiy1 giiglendiren hiicresel adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) bulunur (151).

ASH’ler, T lenfositler tarafindan tanindiginda, aktive olan T lenfositler aym
zamanda ylizeylerinde bulunan CD40L ile ASH iizerindeki CD40 molekiiliine
baglanir. Bu baglanma, ASH’lerde bulunan B7 ve ICOS-L molekiillerinin
ekspresyonunu artirtr. B7 ve ICOS-L ko-stimiilatorleri, aktif T lenfositlerin
ylizeyinde bulunan CD28 ve ICOS reseptorleri ile etkilesime girerek T lenfosit
aktivasyonunu tesvik eder (152). Bu Kko-stimiilatorler ve ko-reseptorler, T lenfosit

aktivasyonunun ikinci sinyalini olusturmada gorevlidir (149). Diger taraftan, PD-1-
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PD-1L ve B7-CTLA-4 etkilesimi, T lenfositlerin aktiflesmesini engeller (sekil
16)(153, 154).

T Hiicre Yiizey

Reseptorleri ASH
|
Yapayma, |
sinyal detimi v'/,’. Peptid
= MH "
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Sekil 16. ASH ve T lenfosit yiizey reseptorlerinin etkilesimi (ASH, Antijen Sunucu Hiicre; THR, T
Hiicre Reseptorii (TCR); ITAM, immiinoreseptdr tirozin bazli aktivasyon motif, MHC-II, major doku
uygunluk kompleksi II; LFA-1, 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1; ICAM-1, hiicreler arasi adezyon
molekiili-1)(97)

T hiicrelerinin TCR’leriyle ASH’lere baglanip bu hiicrelerin birbirlerini
tanimalar1 sonucunda T lenfositler i¢inde bir dizi biyokimyasal aktivasyon yolunun
tetiklendigi goriilii. CD3 zinciri, immiin reseptor tirozin bazli aktivasyon motifleri
ad1 verilen motifleri iceren sitoplazmik uzantilara sahiptir. CD4 ve CD8 gibi hiicre i¢i
sitoplazmik uzantilarda, immiin reseptor tirozin bazli aktivasyon motifleri fosforile
eden reseptor ile iliskili protein kinazlar, 6zellikle Lck adli kinazlar bulunur. Bu
fosforilasyon olaylar1, zeta zinciri ile iliskili protein 70 gibi faktorlerle isbirligi

yaparak cesitli aktivasyon yolaklarinin baglatilmasina neden olur (Sekil 17).
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Sekil 17. ASH ile etkilesim sonrast T lenfosit aktivasyonu (ASH, Antijen Sunucu Hiicre; THR, T
Hiicre Reseptorii; MHC-II, major doku uygunluk kompleksi II; ZAP-70, zeta zincir ile iligkili protein
70)(155)

Bu aktivasyon yolaklar1 sonucunda T lenfositlerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi
icin gereken NFAT, NF-kB ve AP-1 gibi faktorler olusur. Bu faktorler hem IL-2
salmim1 saglar hem de baska hiicrelerin yiizeyinde IL-2 reseptorii (IL-2R) ve CD40

ligandinin ekspresyonunu artirirlar (137).

Antijenle Kkarsilastiktan sonra harekete gecen T lenfositlerin bir kismi
periferik dokularda dolasan etkili hafiza T lenfositlerine (T effector memory, TEM)
farklilasirken bir kism1 da merkezi hafiza T lenfositlerine (T central memory, TCM)
farklilagir. Bu iki hafiza hiicresi tiirii islevsel olarak, CCR7 kemokin reseptoriiniin

varligina bagli olarak siniflandirilir (156).

TEM lenfositleri, CD45RA- CCR7- fenotipi tasirlar ve IL-4, IL-5 (yalnizca
CD4+ T lenfositleri) ve IFN-g (hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositleri) gibi
sitokinler iireterek patojenlere hizli bir yanit verirler ve koruma saglarlar (156, 157).
Bu hiicreler, enflamatuar dokulara go¢ etmek i¢in yiiksek diizeyde bl ve b2

integrinlerini, CD103 ve kutanoz lenfosit iligkili antijen gibi dokuya 6zgii reseptorleri
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yiizeylerinde ifade ederler. Ayrica CCR1, CCR3 ve CCRS5 gibi enflamatuar kemokin

reseptorlerini de eksprese ederler (156).

TCM lenfositleri ise CD45RA- CCR7+ fenotipe sahiptir. Baslica
salgiladiklar1 sitokin IL-2'dir. TCM lenfositleri, CD62L olarak bilinen yiizey
reseptorlinii ifade ederek ikincil lenfoid dokulara go¢ ederler ve CCR7 kemokin
reseptori araciligiyla bu dokularda kalirlar. Bu alanlarda lenfatik sistem araciligiyla
toplanan periferik doku antijenlerini gozlem altinda tutarlar. Ikinci bir uyarim
sonrasi, hizla ¢ogalarak etkili hiicrelere doniisebilme yeteneklerini artirmak igin
yiikksek seviyede CD40L ifade ederler ve dendritik hiicrelerle gii¢lii bir etkilesim
kurarlar., TCM lenfositlerinden TEM lenfositlerine doniisenler ise, CCR7
ekspresyonunu azaltirken enflamatuar dokulara go¢ icin gerekli olan adezyon

molekiillerini sergilemeye baslarlar (156).

Insanlarda bulunan bir diger hafiza T lenfosit grubu, terminal diferansiye
efektor bellek (terminally differentiated effector memory, TEMRA) lenfositleri
olarak adlandirilir. Bu hiicreler CD45RA ifadesi gosterir, ancak CCR7 eksprese
etmezler ve CD45RA+CCR7- fenotipine sahiptirler. TEMRA lenfositleri, TEM
lenfositleri gibi CCR3 eksprese eder ve boylece inflamatuar periferik dokulara gog
ederler (158).

Yeni thymic emigrantler (RTE'ler), intratimik gelisimi tamamladiktan sonra
thymustan en son ¢ikan, fenotipik ve islevsel olarak farkli T hiicresi alt gruplarindan
olusan bir topluluktur (159, 160). Kemik iliginden veya fetal karacigerden gelen T
hiicresi onciiler, thymusa girdiklerinde kortekste pozitif secilimden gecerler ve
medullada negatif se¢ilime ugrarlar(161). Bu siireg, thymic epitel hiicreleri (TEC'ler),
dendritik hiicreler (DC'ler) ve diger stromal hiicrelerle normal etkilesimlere

baglidir(162).
RTE'ler, thymic ¢iktiy1 ve dolagimdaki T hiicre havuzunu birbirine baglayarak

insan bagisikligin1 sistematik olarak etkiledigi i¢in klinik ve immiinolojik acidan

onemli bir T hiicresi popiilasyonudur. Bu hiicreler, yeni doganlardan baglayarak
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bebeklerde ve geng yetiskinlerde periferik T hiicre havuzunun 6nemli bir kismini

olusturur(163).

2.7.2.1. CD4+ T Lenfositler

Kandaki lenfositlerin yaklasik %35-60'n1 olusturan Th hiicreleri, farkli bir
grup ic¢inde yer alirlar (164). CD4+ olarak da bilinen bu hiicreler, CD8 uyarilmasinin
yant sira, NK hiicreleri, makrofajlar ve graniilositler gibi bir¢ok hiicrenin islevini
diizenlemekten sorumludur (165). Diger taraftan eksprese ettikleri IL-10 ve
dontstiiriicii biiylime faktorii beta (transforming growth factor B, TGF-B) gibi
sitokinlerle inflamatuar cevabi da inhibe ederler (166). ASH’lerin uyarici sitokinler,
CD4+ T lenfositlerin c¢esitli alt gruplara farklilagsmasini tetikler. Bu sitokinlerin
etkisiyle, hiicre icinde ¢esitli transkripsiyon faktorleri harekete gecer. Bu
transkripsiyon faktorleri, hiicre iginde farkli genlerin aktive olmasini saglayarak,

hiicrelerin salgiladigi sitokin profili ve yilizey belirteglerini degistirir (135, 167, 168).

Thl hiicreleri, IL-12 ve IFN-y ile uyarilarak farklilagir. Bu siirecte anahtar bir
transkripsiyon faktorii olan T-bet etkinlesir (135). Thl hiicreleri, ylizeylerinde
bulunan CXCR3 belirteci sayesinde tanimlanir (168). Bu hiicreler, IFN-y, IL-2 ve
timor nekroz faktorii (TNF) alfa gibi sitokinler salgilayarak makrofaj ve NK hiicre
aktivasyonuna katkida bulunur (135, 167, 169). Ayrica, enfeksiyonlarla savasirken
hiicresel bagisiklik yanitlarin1 destekler ve IgG tipi antikorlarin iiretimine yardimei

olur (170).

Th2 hiicreleri, CD 194 (diger adiyla CCR4) ve CD294 gibi belirtecleri
bulundururlar (168). Th2 hiicreleri, IL-4 araciligiyla farklilasir ve bu siirecin anahtar
transkripsiyon faktorii GATA3'diir (135) Bu hiicreler, 1L-4, IL-5 ve IL-13 gibi
sitokinler salgilayarak IgE antikorlarmin iiretimini tesvik eder ve helmintik
parazitlere karsi yanitta eozinofillerin aktivasyonuna yardimci olurlar. Ayrica,
hiicresel olmayan patojenlere karst konak¢inin savunmasinda ve alerjik

reaksiyonlarda 6nemli bir rol oynarlar (135, 169, 171).
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Th17 hiicrelerinin farklilasmasinda rol oynayan ana sitokinler TGF-f, IL-23
ve IL-6'dir ve ana transkripsiyon faktorii RORyt'dir (135). Th17 hiicreleri, CD196
(diger adiyla CCR6) veya CD161 gibi belirtegleri tasirlar (168). Bu hiicreler, IL-17,
IL-21, IL-22, IL-25 ve IL-26 gibi cesitli sitokinler salgilayarak enfeksiyon bolgesine
notrofil ve monosit goclinii tesvik ederler (172). Ayrica, hiicre disi bakteri ve

mantarlara kars1 konak¢inin savunmasini artirarak viicudu korurlar (172-174).

Treg hiicreleri, TGF-f ve IL-2 sitokinleri ile farklilasir. Bu hiicreler,
CD3+CD4+CD25yiiksekCD127diisiik/-FoxP3+ belirteglerine sahiptir ve FoxP3 adli
ana transkripsiyon faktorii tarafindan sentezleri diizenlenir (169). Yiizeylerinde
yiilksek miktarda IL-2R (CD25) ve CTLA4 (CD152) belirtegleri bulunur. Treg
hiicreleri, granzim-B, IL-10, IL-35 ve TGF- gibi anti-enflamatuar sitokinler
tireterek veya CTLA4 araciligiyla immiin sistem hiicrelerini baskilayarak immiin
yanitlar1 diizenler ve viicutta homeostaz saglar. Ayrica, yiizeylerindeki yiiksek
miktarda CD25 molekiilii ile ¢evresel IL-2'yi baglayarak diger T hiicrelerinin
aktivasyonunu baskilar ve otoimmiin hastaliklara karsi koruma saglar (175). Son
calismalar, Treg hiicrelerinin tiimor spesifik efektor T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
cogalmasimi baskilayarak antitimdr immunite yanitlarini pasif hale getirebilecegini

gostermektedir (sekil 18)(176).

i MHC simof IT
Treg hiicrelerin DH
ve efektor T lenfosit ) -

baskilama 57

fonksiyonu /—\
U

Sekil 18. Treg hiicrelerin dendritik hiicre ve T lenfositleri baskilama fonksiyonu (177)

TFH hiicreleri, IL-6, 1L-23 ve TGF-B gibi sitokinlerin etkisiyle farklilagirlar
(178). Fenotip olarak CD3+CD4+CXCRS yiiksek CCR7 diisiik ICOS yiiksek PD-
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lyiiksek hiicrelerdir ve bcl-6 adi verilen baslica transkripsiyon faktorii tarafindan
diizenlenirler (123). TFH hiicreleri, yilizeylerinde tasidiklart CD40L, 1L-21 ve IL-6
gibi ¢esitli sitokinler araciligiyla B lenfositlerin afinite olgunlasmasini ve izotip
degisimini tesvik ederler. Bu sekilde yiiksek afiniteli plazma hiicrelerinin olusumunu
artirir ve hafiza B lenfositlerinin gelisimine katkida bulunurlar (178). Ayn1 zamanda
uzun 6miirlii plazma hiicrelerinin olusumunu tesvik ederek antikor liretimini artirirlar

(179).

Son arastirmalar, Treg hiicreleri i¢inde CDI185, diger adiyla CXCRS
ekspresyonu gosteren yeni bir alt grup tanimlamistir. Bu yeni hiicre grubuna folikiiler
regiilator T (follicular regulatory T, TFR) hiicreleri denir. TFR hiicreleri, hem TFH
hem de Treg hiicrelerinin 6zelliklerini tagirlar. PD-1, CXCR5 ve ICOS gibi TFH
hiicrelerine ait yiizey belirteglerini ve CTLA-4 gibi Treg hiicrelerine ait ylizey
belirteglerini tasirlar (180). Ayni1 zamanda Treg hiicrelerine ait Foxp3 gibi
transkripsiyon faktorlerine ve TFH hiicreleri igin gerekli olan Bcl6 gibi
transkripsiyon faktorlerine sahiptirler (180, 181). Bu hiicreler, genel olarak GM
reaksiyonlarinin diizenlenmesinden, antikor iireten hiicrelerin ve antikor yanitlarinin
azaltilmasindan, TFH hiicrelerinin ve GM'deki B lenfositlerinin ¢ogalmasinin
engellenmesinden sorumlu oldugu belirtilmektedir (182). CD4+ T lenfosit alt

gruplarinin 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. CD4+ T lenfosit alt gruplar1 ve 6zellikleri

IL-12
Farkhlagmay:
indiikleyen Sitokinler IFN-y
Transkripsiyon T-bet
Faktirleri
IL-2
Sekrete Edtigi
Sitokinler IFN-y
Yiizey Belirtecleri CXCR3

Fonksiyonlar Makrofa aktivasyonu

2.7.2.2. CD 8 T Lenfositler

IL-4

GATA3

IL-4
IL-5

IL-13
CCR4

CD29%4

IgE ve eozinofil/mast
hiicre aracili immiin
reaksiyonlarin
uyanlmasi,

Alerjik reaksiyonlar

I1.-23
1L-6

IL-21

RORyt

IL-17

CCR6

CDl6l

Bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlara
karg1 koruyueu yamitin

saflanmasi

TGE-B -6
IL-23
TGF-§
FoxP3 Bcel-6
TGF-p -
IL-10
ILZR(CD25) CXCRS
CTLA-4 1COS
PD-1 PD-1
Diger efektir hicrelerin B hiicre

baskilanmasi aktivasyonunun ve
antikor yamtimn

uyanlmasi

TGF-B

FoxP3
Bel-6
TGF-p

IL-10

CXCR5
1ICO8
PD-1
CD2s
CTLA-4
GM B hilcre
proliferasyonunun ve

antikor firetiminin

sinirlandinimas

CD8+ sitotoksik T lenfositleri, hem viriisler ve bakteriler tarafindan enfekte

olmus hiicrelerin hem de tiimor hiicrelerinin yikiminda gérev alan hiicrelerdir. Bu

lenfositler, kendilerine sunulan protein yapidaki antijenleri MHC sif I ile tanir ve

ardindan perforin ve granzim gibi sitotoksik enzimleri salgilar (142). Perforin, hedef

hiicre zarinda delikler agarak osmotik dengesizliklere yol agar. Granzim ise hedef

hiicrede kaspaz yolu aktivasyonunu baglatarak programlanmig hiicre oliimiinii

(apoptozis) meydana getirir, bdylece enfekte hiicreleri veya tiimdr hiicrelerini

apoptoza yoneltir (sekil 19)(183). CDS8+ sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu,

yardimer T hiicrelerine benzer sekilde iki sinyal gerektirir. Ilk sinyal, antijen sunan

hiicrelerin ylizeyinde bulunan antijen-MHC simif I kompleksi tarafindan saglanir.

Ikinci sinyal ise uyarilmis yardimer T hiicrelerince iiretilen IL-2 sitokinidir (106).
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Sekil 19. Granzim ve perforin ile CD8+ sitotoksik aktivitesi (184)

Saf bir CD8+ T hiicresinin tam anlamiyla sitotoksik T hiicresine doniismesi
i¢in, antijene 6zgii bir CD4+ T hiicresi ile etkilesime girmesi gerekmektedir (185).
Ayrica, viral tehditlere karst baslangic CD8+ T hiicre yanitin1 giiglendirmek igin,
dogrudan CD4+ T hiicre yardimi da gerekebilir (185, 186). Sitotoksik T hiicreleri,
lenfoid dokularda efektor 6zellikler kazandiktan sonra, periferde dolasarak enfekte
olmus hiicreleri hedefler. Hedeflenen hiicreler genellikle MHC sinif I molekdllerini
ifade eden somatik hiicrelerdir. Lizis siirecindeki ilk adim, T hiicre reseptoriine 6zgii
antijenlerin sunuldugu, sitotoksik ve hedef hiicreler arasindaki membran temasidir.
Cogu sitotoksik T lenfosit, alfa-beta T hiicre reseptdrii heterodimerini ve CDS8
molekiiliinii icerir. Bu temas, CD8'in MHC sinif 1 reseptorii ile TCR etkilesiminin
yani sira birka¢ T hiicresi/hedef hiicre adezyon molekiilii etkilesimi tarafindan
saglanir (187, 188). Sitotoksisite, graniillerin (perforin, granzim vb.) hedef hiicrelere
salimim1 veya Tc’ler {lizerindeki Fas ligandinin hedef hiicrelerdeki Fas ile etkilesimi
gibi iki temel mekanizma ile gergeklesir. Tc’ler, hedef hiicrelere dogrudan zarar
verebilen veya mikrobiyal replikasyonu engelleyebilen ¢esitli sitokinler: (IFN-gama,
TNF vb.) salgilar (187, 188).

Tc’ler, tiimor antijenlerini taniyan ve bu hiicreler {izerinde dogrudan
sitotoksik etki gosteren, bu nedenle tliimdr immiinitesinde 6nemli bir rol oynayan ana
hiicre gruplaridir. Efektor Tc’ler, tiimdre 6zgii neoantijenleri taniyarak kanserli
hiicrelere baglanir ve perforin, graniilin ve granzim gibi sitotoksik graniilleri serbest

birakir (189). Perforin, kanserli hiicre zarinda porlar olusturur ve graniilin ile
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granzim, bu porlardan gegerek hiicrelerin parcalanmasini saglar (sekil 20). Timor
mikrogevredeICD8+ Tc infiltrasyonunun, akciger, meme, prostatik, kolorektal kanser
gibi bir¢ok kanser tiirlinde iyi bir prognoz ve daha uzun hastaliksiz sagkalim ile

iliskilendirildigi rapor edilmistir (190).

Anti-timor Anti-timor
T hiicre yanitinin CTL yanitinin
baslatiimasi efektor evresi

Fagosite edilmis
timar hicresi

Tumore 6zgul
CD8* CTL tlmor
hicresini tanir

() 4 \ Tumér
CD4+} /‘_‘ $2= hiicresinin
yardimcl \J}\ " sitokinler oldirdimesi
T lenfositler

Sekil 20. CD8+ Tc’lerin kansere karsi immiin yanitlar1 (191).

CD8+ TFH hiicreleri, germinal merkez B hiicre yanitlarin1 diizenleyerek ve
otoantikor iiretimini kontrol ederek gorev alan hiicrelerdir (192). CD8+ TFH'ler, B-
cell lymphoma 6 (Bcl 6) proteini araciligiyla folikiillere yerlesir (193). CD8+
TFH'lerin  bir¢cok kanser tiiriinde, Ozellikle B hiicreli, folikiiler ve Hodgkin
lenfomalarinda, prognozla iliskilendirildigi rapor edilmistir (194, 195) . Ayrica
yapilan aragtirmalarda, CD8+ TFH hiicrelerinin eksikliginin, timoriin biiylimesine ve

timor hiicrelerinin immiin yanitlardan kagmasina neden oldugu gosterilmistir (194).

2.7.3. NK Hiicre Alt Gruplan

NK lenfositler, ayr1 bir lenfosit grubu olarak kabul edilirler. Yiizeylerinde Ig
reseptorleri de antijen reseptorleri de bulunmamaktadir. Biitiin NK hiicreleri CD16 ve
CD56 yiizey molekiillerini tasimaktadir. Bunun yan1 sira CD57 (%30-40), CD7, CD2
(%70-90), ve CD8 (%30-40) gibi diger antijenler de bulunur. Kemik iliginden ayrilan
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NK hiicreleri dolagima katilir ve dalak gibi lenfoid organlara go¢ eder. Dolasimdaki
lenfositlerin yaklasik %10-15'ini, dalaktaki lenfositlerin %1-2'sini olustururlar. En
onemli islevleri tiimor hiicrelerini ve viriis tagiyan hiicreleri hedef alarak bunlari
etkisiz hale getirmektir. MHC antijenlerini tanima gerekliligi olmadan, otolog (kendi)

ve allojenik (bagkasina ait) tiimor hiicrelerini 6ldiirebilirler (106).

NK hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi, oOzellikle virlisli hiicrelere kars1
etkinligi, gama interferon ile artar. Bu sekilde aktive olan NK hiicrelerinin islevine
lenfokin ile aktive edilmis Oldiriicii aktivitesi adi verilir. Bunun yani sira, NK
hiicrelerinin bilinen fonksiyonlarina ek olarak, antikorlar araciligiyla bagimlh
hiicresel sitotoksisite olarak adlandirilan, hedef hiicre antijenlerine karsi oldiiriicti
etki gosterme yetenekleri vardir. NK hiicreleri aktive oldugunda; gama interferon,
baz1 esterazlar, TNF, koloni uyaric1 faktorler gibi sitokinler de dahil olmak iizere

diger lenfositlerin islevlerini hizlandiran molekiilleri salarlar (106)

Insan periferik kaninda, diisiik-affiniteli Fc-reseptor y IIIA (CD16) ve sinir
hiicre yapisma molekiilii (NCAM, CD56) ifade seviyelerine dayali olarak ii¢ temel
NK hiicresi alt tipi ayirt edilebilir. CDS56yiiksekCD16yiiksek ya da diisiik,
CD56diisiikCD16diisiik ve CD56diisikCD16ytiksek fenotipik 6zellikler gosterirler.
Ki kdkenli CLP'den dénce CD56yiiksekCD16yiiksek ya da diisiik NK hiicreleri ilk
olarak ayrilirlar (196). Bu CDS56yiiksekCD16yiiksek ya da diisik NK'ler lenf
diigiimiinde kalir ve DC ile etkilesime gecer veya daha sonra CD56diisiikCD16diisiik
hale gelir ve ardindan sitotoksik CD56diisiikCD16yiiksek NK'ler haline gelir (197).

2.8. Akan Hiicre Olcer

Akan hiicre dlger (flow cytometri) siispansiyon halindeki hiicreleri bir akis
kanalindan, belli bir hizda tek tek geciren ve gecis esnasinda hiicrelerin belirli
Ozelliklerini kullanarak siniflandiran laboratuvar sistemlerdir. Bu sistemlerde ¢ok
sayida hiicre kisa siirede analiz edilebilir. Kapilama (gating) ile belirli 6zelliklere
gore gruplanabilen hiicreler analiz edilir. Analiz floresan yogunlugunun ol¢limiine
dayanir. Bu sistemler ile hiicrelerin hiicre biiyilikliigli sayis1 yiizey belirtegleri gibi

cok sayida oOzelligi analiz edilebilir. Genel olarak, akis sitometreleri, akigskan
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sistemler, optik bilesenler, elektronik algilayicilar ve bilgisayarlar olmak iizere {i¢
temel bilesen igerir. Parcaciklar, bir akigkan akisi i¢inde bir 151k huzmesinde hareket
ederler. Farkli agilardan sagilan 1sik ile hiicrelerin boyut farklarimi ve graniilerligi
ayirt edebilir.. Ote yandan, floresanla isaretlenmis antikorlardan yayilan 1sik, genis
bir hiicre ylizeyi ve sitoplazmik antijenler yelpazesi tanimlamada yardimci olabilir.
Temel akis sitometri prensibi, hareket halindeki bireysel pargaciklarin etkilesime
girdiginde meydana gelen floresan yayilma ve 1s1k sagilmasina dayanmaktadir

(genellikle bir lazer 1511 olarak kullanilir).

Akis sitometrisi, genis bir uygulama yelpazesi i¢in kullanilir. Hematoloji
baglaminda, bu uygulamalar, DNA igerigi analizi, losemi ve lenfoma
immunofenotipleme, insan immun yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte bireylerin
immiinolojik izlenmesi, eritrositlerin, 16kositlerin ve trombositlerin yapisal analizi ve
islevsel oOzelliklerinin degerlendirilmesi, hiicre proliferasyonunu belirleme, hiicre
dongiisii analizi, kalsiyum akig1 ve membran potansiyel 6l¢iimleri gibi konulari igerir
(198-200).

2.8.1. Temel Bilesenleri

Akis sitometri cihazi; sivi sistemi, lazer 1simn1 kaynag, filtreler ve sinyal
dedektorleri, bilgisayar yazilim programlari ve hiicre ayirma mekanizmasi
bilesenlerinden olusmaktadir. Esasen, bir akis sitometri cihazinin akigskan bilesen,

optik bilesen ve elektronik bilesen olarak ii¢ ana bileseni mevcuttur (Sekil 21)

Sekil 21. Flow sitometrinin temel bilesenleri.
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Hidrolik eleman, akis sistemini temsil eder ve partikiillerin lazer 6niinden
gecisi icin tastyict sistem olarak gorev yapar. Optik eleman, lazer onlinden gegen
hiicrelerden kaynaklanan floresan sagilimini ¢apraz ve silindirik filtrelerle toplar ve
diizgiin bir sekilde fotodetektore aktarir. Elektronik eleman, elde edilen optik sinyali
“photo multipler tubes” ile amplifiye ederek elektrik sinyaline doniistiirme ve analiz

igin bilgisayara aktarma siirecinden sorumludur (201).

Akis sistemi, tek bir merkezi kanaldan meydana gelir ve 6rnek bu noktadan
cihaza yoOnlendirilir. Merkezde bulunan Ornek igeren sivi (laminer akis) ve
cevresindeki sivi karismadan ilerler. Bu nedenle partikiiller tek bir sira halinde
diizenlenir ve bu hidrodinamik odaklanma olarak adlandirilir. Bu sayede lazer 15181
ayni anda tek bir hiicreye odaklanir ve bu hiicrenin analizi yapilir. Isin 6ne dogru
yayildiginda, genellikle lazerle ayni1 yonde olan 20°'lik agiya sahip 1sinlar ileri aci
151k sacilmasi (forward scatter chanel, FSC) ad1 verilen bir lens yardimiyla toplanir.
FSC detektorii, hiicrenin boyutu hakkinda bilgi saglar. Eksitasyon ¢izgisine yaklasik
90° ac1yla yayilan 1sinlarin dlgiilmesi ise yan ag1 sagilmasi (Side scatter chanel, SSC)
olarak adlandirilir. SSC, partikiillerin graniiler igerigi ve i¢yapisi hakkinda bilgi sunar

(202).
2.8.2. Calisma Prensibi

Flow sitometri, floresan yogunluguna bagli olarak siispansiyon halindeki
hiicrelerin boyutu ve graniilaritesine gore tek hiicre diizeyinde kantitatif 6l¢lim yapan

bir sistemdir (Sekil 22)

Flow Sitometre
Kaplama stvist ——= l Ornck (siispansiyonda boyals hicreler)

3 \d
EZ ‘
3 Q1Q2 = Hidrodinamik Odaklama
Q3 [oa Hilcrelerin tek tek gegmesi saglanir
[
@
=N Boyals hilcrelerden yayilan floresans
Mavi dedekion o — tespit edilir
1
Hilcrelerden yana ve ileri xagilan
———— T - —
Lazer 151k kaynag:
(=3
p=4
<

Sekil 22. Flow sitometrinin ¢aligma prensibi (203)
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Stispansiyon i¢indeki hiicreler, hava basinci kullanilarak sivi igerisinden
gecirilir. Stvinin yliksek hizda akisi, yliksek bir hidrostatik basing olusturur ve bu
basingla hiicreler, cam veya kuvars malzemeden yapilmis akis kabini (flow cell) igine
ulagirlar. Bu kabinin geometrik sekli ve sivinin laminer akisi, hiicrelerin tek bir sira
halinde lazer kaynagi oniinden gegisini saglar. Hiicrelerin analizi i¢in sistemde FSC,
SSC ve floresan (FL-1, FL-2, FL-3 vb.) dedektorleri bulunur. Temel olarak, bir flow
sitometri cihazindan elde edilen forward scatter grafigi ile hiicrelerin yaklasik
buyiikligl, side scatter grafigi ile yaklasik graniilerligi ve floresan grafigi (belirli
dalga boylarina 6zgii parlaklik) ile floresan miktar1 hakkinda bilgiler ediniriz (204,
205).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'ndeki Genel Cerrahi Klinigi ile
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan Haziran 2023 ile Kasim 2023 tarihleri
arasinda gergeklestirilmistir. Calismaya; klinik semptom ve bulgularla, radyolojik
goriintiileme yontemleriyle AE tanis1 almig, 18-80 yas arasinda 30 hasta ve 18 -80
yas arasinda 30 saglikli kontrol dahil edildi. Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06/07/2023 tarihli 2023.05.13 numarali karar1 ile bu
calismaya onay verilmistir. TTU-2023-12734 proje kodlu ¢alisma Atatiirk
tiniversitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan desteklenmistir. Hastalara
calisma ve uygulanacak islemler hakkinda bilgi verilerek yazili onamlari alindi.
Ornek alimi sirasinda, hastalara ilag kullanim gecmisleri soruldu, AE igin oral tedavi
almayan, cerrahi tedavi ge¢cmisi olmayan hastalardan 6rnek alindi. Akis sitometri
analizi i¢in 6rnekler, endotel hiicre kontaminasyonunu 6nlemek amaciyla tam kan
sayimi i¢in ornekler alindiktan sonra alindi. Tam kan sayimi i¢in di-potasyum etilen
diamin tetra asetik asit (EDTA) iceren hemogram tiiplerine (Becton Dickinson-BD,
CA, ABD) alinan tam kan 6rnekleri, analiz i¢in laboratuvara iki saat i¢inde aktarildi.
Tam kan sayimi analizleri, Sysmex Results Hematoloji Analiz Cihazi (Sysmex

Corporation, Kobe, Japonya) lizerinde gergeklestirildi.

3.1. Flow Sitometri Analizi

Hastalardan EDTA igeren tiiplere 4 ml kan Ornegi alinarak, en ge¢ 6 saat
icerisinde, akim sitometri yontemiyle 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

kullanilarak {iretici firma Onerilerine uygun olarak akim sitometri cihazinda ¢alisildi.

Atatiirk Universitesi, Tibbi Biyokimya laboratuvarinda bulunan ve g¢alisma

sirasinda kullanilan cihazlarin listesi Tablo 2’de verildi
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Tablo 2. Calismada kullanilan cihazlar

CiHAZ MARKA MODEL

Akan Hiicre Olger BECKMAN COULTER NAVIOS 10C/3L ABD
Santrifiij NUVE NF-200 TURKIYE
Kan sayimi cihazi SYSMEX RESULTS JAPONYA
\orteks SIEMENS NUVEMIiX ALMANYA

Analizi yapilacak hiicrelerin ve bu hiicrelerin alt gruplarinin saptanmasi i¢in 3
panel (B hiicre, T hiicre ve Total lenfosit hiicre paneli) olusturuldu. B hiicre, T hiicre
ve total lenfosit hiicre panellerinde kullanilan antikorlar ve 6zellikleriyle ilgili detayli
bilgiler Tablo 3’de verildi. Kullanilacak olan monoklonal antikorlarin floresan
seciminde antijen ekspresyon seviyeleri dikkate alindi. Hiicre yiizeyinde yiiksek

diizeyde ifade edilen antijenler i¢in diislik floresan 1s1maya sahip boyalar, az ifade

edilen antijenler i¢in ise parlak florokrom 6zellige sahip boyalar secildi.

Tablo 3. Panel ve antikor bilgileri

HUCRE ANTIKOR FLOROKROM [MARKA
CD45 kro Beckman Coulter
CD3 PB Beckman Coulter
CD8 PC7 Beckman Coulter
TCR ab Apc Beckman Coulter

T LENFOSIT TCR qd Pc5 Beckman Coulter
CD 197 PE Beckman Coulter
CD 45RA A 750 Beckman Coulter
CD 45RO ECD Beckman Coulter
CD 45 kro Beckman Coulter
CD 19 ECD Beckman Coulter
gD APC Beckman Coulter
CD 27 PC 7 Beckman Coulter

B LENFOSIT CD 21 PE Beckman Coulter
CD 38 Fitc Beckman Coulter
CD 24 ;CDZZDSDS Beckman Coulter
HLA A750 Beckman Coulter
CD 14 PB Beckman Coulter
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Tablo 3. (Devami)

CD 45 kro Beckman Coulter
CD3 PB Beckman Coulter
CD4 Fitc Beckman Coulter
. CD 38 PC7 Beckman Coulter
TOTAL LENFOSIT
CD 16 APC Beckman Coulter
CD 56 PE Beckman Coulter
CD 19 ECD Beckman Coulter
CD 20 A700 Beckman Coulter
3.2. Yontem

Venoz kan numuneleri 200 pL'lik alikotlar halinde ii¢ polipropilen tiipe
(Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) alind1. Uzerlerine uygun B hiicre, T hiicre ve
total lenfosit hiicre panel tiiplerine fluorochrome- conjugated MoAb lar eklendi- 15
dakika karanlikta oda sicakliginda inkiibasyon-2 mL lysing (Optilyse, Beckman
Coulter Inc, Brea, CA, USA) soliisyonu eklenerek karistirildi ve eritrosit lizisi
yapildi- 15 dk oda sicakliginda karanlikta inkiibasyon sonrasi Beckman Coulter
Navios (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) akis sitomeri cihazinda cihaz
yazilimi Kaluza Analysis 2.1 programi (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA)
kullanilarak analiz edildi. Toplam 1 x 10° hiicre her numune igin sayildi. Kadranlar,

izotip kontrolleri tarafindan saglanan floresans sinyallerine gore koyuldu.

CD45/SSC histogramindan lenfositler kapilandi. CD3/SSC histogrami ile T
hiicreleri kapilanarak CD4 ve CD8 pozitif hiicre yiizdesi ile dolasimdaki T hiicre
yiizdeleri belirlendi. CD19, CD20, CD16-56 kadranlari ile B lenfosit ve NK hiicre
oranlar1 belirlendi (Sekil 23).

CD3 ve CD4 pozitif hiicreler kapilanarak CD45RA-CD197 histogram ile
yardimct T hiicre alt gruplart yiizdeleri belirlendi. Naive T Hiicreleri (TN)
CD45RA+CD197+ bolge, Santral Bellek (Central Memory) T Hiicreleri (TCM)
CD45RA-CD197+ bolge , Efektor Bellek (Effector Memory) T Hiicreleri (TEM)
CD45RA-CD197- bolge, Terminal Diferansiye Efektor Bellek T Hiicreleri (TEMRA)
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CD45RA+CD197- ve Yeni Timik Gog¢ Yasayan T Hiicreleri T Hiicreleri (RTEs) ise
CD31+CD45RA+ bolgelerden kadran grafikleri ile belirlendi (Sekil 23).

[Ungated] CD45 KRO / SS INT

[A] CD3 PB / S5 INT

[A] CD4 FITC / 55 INT
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A: CD45/SSC Grafigi, CD3 + T Lenfosit kadrani, CD4+ T Lenfosit Kadran Grafigi, B: CD4+ CD8+
T Lenfositleri Belirleme Grafigi, C: Yardimer T Hiicre Alt Tiplerini Belirleme Grafigi, D: Sitotoksik T
Hiicre Alt Tiplerini Belirleme Grafigi, E: RTEs Belirleme Grafigi, F: CD19+ T lenfositleri Belirleme
Grafigi, G: CD16+ CD56+ NK Hiicreleri Belirleme Grafigi

Sekil 23. Lenfosit Alt Grup Belirleme I¢in Akim Sitometri Ile Kapilama Stratejisi

CD3 ve CDS8 pozitif hiicreler kapilanarak CD45RA-CD197 histogram ile

sitotoksik T hiicre alt gruplar1 ylizdeleri belirlendi. Naive T Hiicreleri (TN)
CD45RA+CD197+ bolge, Santral Bellek (Central Memory) T Hiicreleri (TCM)
CD45RA-CD197+ bolge, Efektor Bellek (Effector Memory) T Hiicreleri (TEM)

46



CD45RA-CD197- bolge, Terminal Diferansiye Efektor Bellek T Hiicreleri (TEMRA)
CD45RA+CD197- ve Yeni Timik G&¢ Yasayan T Hiicreleri T Hiicreleri (RTEs) ise
CD31+CD45RA+ bolgelerden kadran grafikleri ile belirlendi (Sekil 23).

Hiicre popiilasyonun mutlak sayilari, bu hiicre popiilasyonlarinin ytizdeleri ve
tam kan sayimi cihazindan (Sysmex XN-1000 Hematology Analizorii (Sysmex

Corporation)) elde edilen WBC sayist ile hesaplandi (% hiicre x WBC sayis1/100).

3.2.1. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogrov-Smirnov testi
kullanildi. Tiim parametreler normal dagilim gosterdiginden AE hastalart ve kontrol
grubu arasindaki farklarin bagimsiz 6rneklemlerde t-testi (independent samples t-
testi- student t-testi) kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak
verildi. Gruplar arasindaki anlamli farklilik i¢in p< 0,05 olarak kullanild1. Istatistik
analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi kullanilarak
yapild.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 hasta ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli yas ve cinsiyet farki yoktu. Hasta grubun yas ortalamasi

52,27+15,8 olarak sonuglandi. Hasta grubun % 60’1 kadin, % 40’1 erkekti (Tablo 4).

Tablo 4. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri ve p degerleri

Parametreler Kontrol grubu AE Hastagrubu p
Yas (yil) 46,80+12,21 52,27+15,80 0,136
Cinsiyet (Kadin/Erkek)  12/18 18/12 0,158

AE hastalar1 ve kontrol grubunun hemogram parametreleri karsilastirildiginda
lenfosit, notrofil ve eozinofil degerlerinde istatistiksel anlamli seviyeler oldugunu
belirledik. Her iki gruba ait ortalama + standart sapma (ss) degerleri ve istatistik

anlamlilik diizeyleri Tablo 5’de verilmistir.

Hastalarin lenfosit yilizdesi ve mutlak sayis1 saglikli gruba gore diisiik olarak

Olciildii fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Bazofil ve monositlerin hem mutlak sayilar1 hem de oranlari incelendiginde

iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 5).

Hastalarin nétrofil sayist 4,75+1,92 ile; notrofil ylizdesi 59,82+9,52 ile
saglikli gruptan anlaml diizeyde yiiksek 6l¢iildii (sirasiyla p: 0,01 ve p: 0,039)(Tablo
5).

Hasta grupta eozinofil yiizdesi (3,62+3,24) anlaml sekilde kontrol grubundan
yiiksekken (p:0,018); eozinofil mutlak sayis1 da hasta grupta 0,26+0,21 ile anlaml
seviyede yliksek saptandi (p: 0,005) (Tablo 5).
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Tablo 5. Alveolar Ekinokokkozis hastalar1 ve kontrol grubunun hemogram parametreleri ve istatistik
anlamlilik degerleri

Parametre Kontrol grubu AE Hastalar1 p
WBC (102 cells/pL) 6,93+0,68 7,74+2,31 0,068
Lenfosit (%) 33,65 +£5,01 30,94+6,46 0,052
Lenfosit (103 cells/pL) 2,27+0,44 2,11+0,71 0,293
Notrofil (%) 55,51+£6,07 59,82+9,52 0,039*
Notrofil (10° cells/uL) 3,77+0,71 4,75+1,92 0,010*
Monosit (%0) 8,45+1,71 8,07+£2,30 0,471
Monosit (102 cells/pL) 0,57+0,14 0,61+0,21 0,446
Eozinofil (%) 2,10+1,26 3,62+43,24 0,018*
Eozinofil (10° cells/pL) 0,14+0,08 0,26+0,21 0,005*
Bazofil (%) 0,45+0,26 0,39+0,2 0,323
Bazofil (103 cells/pL) 0,03+0,02 0,03+0,02 0,945

*: Istatistiksel anlamli p degeri

AE Hastalar1 ve kontrol grubunun lenfosit alt grup mutlak say1 yiizde
degerlerini karsilastirdigimizda CD3 T lenfosit sayis1 ve CD16+ NK hiicresi yiizdesi
haricinde iki grup arasinda istatistik anlamli bir farklililk olmadigimi belirledik
(p>0.05) (Tablo 6).

Hasta grupta CD3+ T lenfositlerin yiizdesi ve sayis1 saglikli gruba gore diisiik
olarak olciildii fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,7, p:0,051)(Tablo 6).

Hasta grupta CD4+ lenfositlerin sayis1 azalirken orani artmis olup anlamh
fark saptanmadi. Benzer sekilde CD8+ T lenfositlerin sayisi1 azalirken orani artmis

Olctildii ve anlamli fark yoktu (Tablo 6).

CD19 + B Lenfositler, B lenfositlere ait bakilan tek parametreydi. Say1 ve

oranlarinin hasta ve saglikli grupta benzer seviyelerde oldugu goriildii (Tablo 6).

CD16+ NK hiicreleri de CD16+ CD56+ NK hiicreleri de say1 ve oran olarak
iki grupta dlgiildii fakat 4 degerde de istatiksel anlamli sonug ¢ikmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. AE Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt Grup Degerleri ve Istatistik Anlamlilik

Degerleri

Parametre Kontrol grubu AE Hastalari P
CD3+ T Lenfosit (%) 72,31+8,78 71,26+12,61 0,706
CD3+ T Lenfosit (cells/pL) 1472,50+422 .40 1214,65+569,02 0,051
CD4+ T Lenfosit (%) 44,04+7,45 44,2749,04 0,913
CD4+ T Lenfosit (cells/pL) 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/pL) 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/pL) 249,48+106,51 200,96+112,05 0,088
CD16+ NK Cell (%0) 13,97+7,78 17,62+6,88 0,059
CD16+ NK Cell (cells/pL) 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/pL) 259,81+121,46 218,09+£170,73 0,275

*: Istatistiksel anlamli p degeri

Efektor memory yardimcr T hiicreleri olan, CD45RA- ve CD197- fenotipe
sahip TEM CD4+ hiicrelerin hem oraninin (43,72 £ 10,78, p:0,001) hem de sayisinin
(786,72 £ 451,98, p:0,003) hasta grupta daha ytliksek oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlaml seviyede oldugu goriildii (Tablo 7).

Merkezi bellek yardimci T hiicreleri olan, CD45RA- ve CD197+ fenotipe
sahip TCM CD4+ T lenfosit grubuna ait hiicrelerin hem oraninin (25,61 + 8,52,
p:0,001) hem de sayisinin (432,82 + 214,94, p:0,001) AE hastalarinda daha diigiik
oldugu 6lgiildii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 7).

CD45RA+ CDI197+ olan naif yardime1r T lenfositler (TN CD4+)
degerlendirildiginde hem sayilarinin (447,53 £+ 319,82) hem de oranlarinin (26,02 +
12,51) hasta grupta belirgin sekilde diisiik oldugu goriildii ve p degeri ikisinde de
0,001 olarak sonuglandi (Tablo 7).
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Hiicre ylizey markirlart CD45RA+ CD197- olan terminal diferansiye efektor
bellek T hiicrelerinden CD4 pozitif olanlarin (TEMRA CD4+) oranlar1 ve sayilari
hasta grupta anlamli seviyede yiiksek saptandi (sirasiyla 4,63 + 2,92, p:0,001 ve
77,26 = 71,16, p: 0,012) (Tablo 7).

Timiistan yeni perifere ¢ikan yardimci T lenfosit hiicre grubu olan ve CD31
markirt bulunduran RTEs CD31+CD4+ T lenfositlerin oran1 (19,76 + 10,45) ve
sayisi (325,09 £ 247,46) ise hasta grupta anlaml seviyede diistiktii, her ikisinin de p
degeri 0,001°di (Tablo 7).

Tablo 7. Alveolar Ekinokokkozis Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Yardimer T Hiicreleri Alt Grup
Degerleri ve Istatistik Anlamlilik Degerleri

Parametre Kontrol grubu AE Hastalar1 p

TEM CD4+ (%) 24,30+ 7,43 43,72 + 10,78 0,001*
TEM CD4+ (cells/pL) 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/pL) 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/pL) 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/pL) 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/uL) 739,12 +£260,24 325,09 + 247,46 0,001*

CD4+: Yardimeir T Hiicreleri, TEM: TEM: Efektor Bellek (Effector Memory) T Hiicreleri, TN: Naive
T Hiicreleri, TCM: Santral Bellek (Central Memory) T Hiicreleri, , TEMRA: Terminal Diferansiye
Efektor Bellek T Hiicreleri, RTEs: Yeni Timik Gé¢ Yasayan T Hiicreleri T Hiicreleri, TCM: Santral
Bellek T Hiicreleri, TN: Naive T Hiicreleri, TEMRA: Terminal Diferansiye Efektér Bellek T
Hiicreleri, RTEs: Yeni Timik G6¢ Yasayan T Hiicreleri, *: Istatistiksel anlamli p degeri

Hasta ve saglikli grupta CD8+ T lenfosit alt tiplerinden olan ve yiizey
markirlarindan CD45RA ve CD197 negatif olan effektor bellek hiicrelerinin (TEM
CD8+) hem orani (58,51£8,50) hem de sayis1 (1021,37+499,83), hasta popiilasyonda
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saglam kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptandi. Bu parametrelerin p

degerleri ikisinde de 0,001 olarak hesaplandi (Tablo 8).

CD45RA negatitfken CD197 pozitif olan merkezi bellek sitotoksik T
lenfositlerin sayis1 ve oran1 TCM CD8+ olarak tablo 8’de gdsterilmistir. Hem sayilar

hem de oranlart hasta grupta yiiksek sonuglandi fakat p degeri 0,05’ten kiigiik
degildi.

Naif CD8+ T lenfositler CD45RA+CDI197+ olanlardir ve calismamizda
sayilar (272,59+200,34) ve oranlar1 (15,83+7,01) hasta grupta anlamli sekilde diisiik
sonuclandi. Her ikisinin de p degeri 0,001°di (Tablo 8).

Son olarak terminal diferansiye efektor bellek T hiicreleri olan ve CD45
markirin1  bulundururken CD197 markirin1  bulundurmayan TEMRA CD8+ T

lenfositlerle ilgili yapilan 6l¢iimde anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. AE Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Sitotoksik T hiicreleri Alt Grup Degerleri ve Istatistik
Anlamlilik Degerleri

Parametre Kontrol grubu AE p

TEM CD8+ (%) 29,79+5.48 58,5148,50 0,001*
TEM CD8+ (cells/pL) 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/pL) 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/pL) 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/pL) 395,62+108,44 344,92+192,07 0,206

CDB8+: Sitotoksik T Hiicreleri, TEM: Efektor Bellek (Effector Memory) T Hiicreleri, TCM: Santral
Bellek (Central Memory) T Hiicreleri, TN: Naive T Hiicreleri, TEMRA: Terminal Diferansiye Efektor
Bellek T Hiicreleri, *: Istatistiksel anlamli p degeri
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5. TARTISMA

AE, Orta ve Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Cin, Tiirkiye ve Iran'da yaygin
olarak karsilasilan ekinokokkoz enfestasyonlarindan biridir. Zoonotik ve helmintik
olan bu enfestasyon Echinococcus multilocularis'in metasestod olarak isimlendirilen
larva agamasinin siirekli ¢cogalmasi tarafindan olusturulur. Karacigerde tiimor benzeri
bir biiylimenin ardindan komsu organ tutulumlarina veya uzak metastazlara neden
olabilir. Karaciger ile birlikte komsu veya uzak organ tutulumu, ileri evre AE'de
goriiliir. Inkiibasyon siiresi bes ila on bes y1l arasinda degismektedir ve asemptomatik
evrenin uzun olmast nedeniyle tanida zorluk yasanabilir. AE i¢in verilen
benzimidazol kemoterapisi yeterince etkili olmayip tam kiir saglamakta basarisizdir.
Enfestasyonun kontrolii i¢in yeni seceneklere ihtiya¢ vardir. En etkili tedavi kistin
oldugu organin rezeksiyonudur. Tedavi edilmeyen hastalarda ilk tanidan sonraki on

yillik mortalite oraninin %95 oldugu bildirilmistir (206).

Parazit dokusunun c¢ogalma potansiyeli, konak¢inin bagisiklik aracili
sireglerinin fonksiyonuna gore degisir. AE hastaligin ileri safhalarinda bagisiklik
toleransi gelismesi veya bagisikligin baskilanmasi belirgin bir dzelliktir. Gelecekteki
calismalar, AE'de yanitsizliga katkida bulunan temel bagisiklik elemanlarini
aciklamaya odaklanmali ve immiinolojinin aydinlatilmasinin terapotik — etki

saglanmasi i¢in yeni yollar agacagi ongérmelidir (42).

Calismamizda 16kosit say1 ve alt gruplarimi degerlendirdigimizde, nétrofil,
eozinofil mutlak say1 ve yiizdelerinin AE hastalarinda yiiksek oldugunu belirledik.
Her iki hiicre grubu deger ortalamalar1 referans aralik degerleri icerisinde olmalarina
ragmen kontrol grubuna gore daha yiiksekti. AE hastalar1 ve kontrol grubunun
lenfosit alt grup mutlak say1 ve yiizde degerleri her iki grup arasinda benzerdi.
Yardimer T hiicreleri alt grup degerleri karsilastirildiginda, TEM CD4+ ve TEMRA
CD4+ mutlak say1 ve yiizde degerleri AE hastalarinda yiiksek, TCM CD4+, TN
CD4+ ve RTEs hiicre mutlak sayilar1 ve ylizdelerinin ise daha diisiik oldugunu
belirledik. Sitotoksik T hiicreleri alt gruplarinda ise TEM CD8+ hiicreleri mutlak say1
ve ylizde degerlerinin AE hastalarinda yiiksek, TN CD8+ hiicre mutlak sayilar1 ve
yiizde degerlerinin daha diisiik oldugunu belirledik.
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Fransa’da AE hastaliginin yiiksek risk gruplar1 daha iyi tanimlamak amaciyla
180 hasta tizerinde yapilan arastirmada kadin ve erkek cinsiyetler arasinda hastaligin
goriilme sikligr acisindan anlamli fark olmadig1 ve hastalarin yas ortalamasinin 58
oldugu bulunmustur (207). Bu ¢alismadan farkli olarak bizim hastalarimizin yas
ortalamasinin daha erken yasta ve 52 olmasi; iilkemizin saglik politikalarinin iyi
sartlarda olmasindan ve insanlarin saglik hizmetlerine {icretsiz ulasmasi nedeniyle

daha erken yaslarda hastaligin belirlenebilmesinden kaynaklanmis olabilir.

1055 hasta taranarak yapilan genis bir ¢calismada kadinlarin, erkeklere gore
1,35 kat daha fazla AE olma riski tasidigi bildirilmistir. AE i¢in 15 yas alt1 kisiler en
diisiik prevalansa sahip bulunmusken 15 ila 35 yas grubunda prevelansin zirveye
ciktigi, daha sonra yiiksek yas gruplarinda tekrar diistiigi bulunmustur. Aym
calismada kadin cinsiyete ek olarak ileri yas, ¢obanlik meslegi yapma ve okuma

yazma bilmeme AE igin risk faktorleri olarak belirtilmistir (208).

Literatiirde baz1 ¢aligmalarda kadin AE hastalarinin oraninin fazla goriilmesi
sebebiyle kadmlarin AE i¢in daha ¢ok yatkin olmalar1 sonucu c¢ikarilabilir fakat
AE’nin kadinlarda daha ¢ok goriilmesinin, kadinlarda daha kolay saptanmasina bagh
olabilecegi de calismalarda ileri siiriilmiistiir (209). Ozellikle gebelik sirasinda ya da
diger ilireme sagligi sorunlariyla ilgili sik karin ultrasonu taramasi yaptirmalar
nedeni ile tan1 almalar1 kolaylasiyor olabilir. Asemptomatik seyreden ve baska amagl

hastane taramalari ile bir¢ok AE hastasinin tan1 almasi alisilagelmis bir durumdur.

Weijian ve ark.’nin (210) 200 AE hastasinda yaptiklari ¢alismada nétrofil
sayist saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek ve lenfosit sayis1t AE hastalarinda
anlamli derecede diisiik ¢cikmistir. Bizim calismamizda bu makaleyle benzer sekilde,
notrofil mutlak sayisi ve yilizdesi AE tanili hastalarda kontrol grubuna goére daha
yiiksek sonuglandi ancak lenfosit yiizde ve mutlak sayisi acgisindan her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Bu sonug¢ bizim ¢alismamizda hasta sayisinin
daha az olmasindan kaynaklanmig olabilir. Calismamizda, primer amacimiz lenfosit
alt gruplarindaki degisiklikleri belirlemek oldugu icin ve alt grup oranlarini
belirlemek pahali ve zahmetli laboratuvar islemleri oldugu i¢in katilimc1 sayisi diisiik

tutuldu. Calismamizda lenfosit yiizdesi ve mutlak sayisi AE hastalarinda daha
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diisliktii fakat istatiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda katilimer sayis1 fazla
olsa idi bu dusiiklik istatistik anlamlilikla sonuglanabilirdi. Yine g¢alismamizda
notrofil ve eozinofil ylizdelerinin yliksek olmasi ve lenfositlerin lezyon g¢evresinde
toplanarak periferik kanda seviyelerinin diismesi nedenleri ile bu kii¢iik orandaki
diisiikliik agiklanabilir. Echinococcus multilocularis ile gelisen enfestasyona karsi T
lenfosit bagimli bir cevap oldugu ve parazitin karacigerde graniilom olusturmasi ve
cevresinde cok sayida lenfosit toplanmasi nedeni ile periferik lenfositlerin azaldig

calismalarda bildirilmistir (57).

Calismamizda eozinofil mutlak say1 ve yiizdelerinin AE hastalarinda yiiksek
oldugunu belirledik. Eozinofil mutlak sayr ve oran degerlerinin AE hastalarinda
anlamli diizeyde yliksek olmasi literatiirdeki pek ¢ok calismayla benzerdir (78, 82,
211). Hastalarin %70 kadarinda eozinofili olmadigi, daha ¢ok riiptiire kisti olan
hastalarda anlamli seviyede eozinofili oldugu gosterilmistir (212). Bizim
calismamizda da AE hastalarinda eozinofili belirlemedik ancak eozinofil say1 ve
oranlar1 hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Genel olarak AE hastalarinda
eozinofili belirgin degildir. Eozinofili saptandiginda bu kisilerin AE agisindan

taramanin anlamsiz oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (213).

Lenne ve ark.’nin (214) yaptig1 bir ¢alismada Th2’lerin ve irettikleri
sitokinlerin AE gelisiminde etkili oldugunu bildirmislerdir. Bu sitokinlerden biri olan
IL-5 idretiminin anlamli sekilde yiikselmesine ragmen IL-5 tarafindan uyarildig

bilinen eozinofillerin sayisinin artmadigini rapor etmislerdir (214).

CD4+ TEM hiicreleri IL-5 salgilayarak eozinofilleri uyaran ve patojene hizl
yanit vererek koruma saglayan hiicre grubudur (215). Calismamizda TEM CD4+ T
lenfositlerin hem sayisinin hem de oraninin AE hastalarinda yiiksek oldugunu
belirledik. Calismamizda hem CD4+ TEM hiicreleri hem eozinofil sayisinin yiiksek
saptanmast Sun ve ve ark.’nin (215) yaptig1 ¢alisma ile benzer sekilde bu iliski ile
aciklanabilir. Calismamizla benzer sekilde COVID-19 hastalarinda yapilan bir
degerlendirmede hastaligin ilk anindaki TEM CD4+T lenfosit sayis1 diisiikken, servis
ya da yogunbakim yatig1 gerektiren hastalarda takiplerde zamanla bu lenfosit alt

grubunun sayisinin anlamli seviyede yiikseldigi bulunmustur (216).
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Calismamizda CD4+ T lenfosit sayis1 ya da oraninda hasta grubu ile saglikli
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadik. Literatiirde inflamatuar ya da
enfeksiyoz kaynakli pek ¢ok hadisede CD4+ T lenfosit sayis1 diisiik bulunmustur.
Farkli kategorilerden pek ¢ok calismada gosterilen bu durum CD4+ T lenfositlerin
diger immun sistem hiicrelerinin modiilatorii vasfinda olmasiyla iligskilendirilmistir
Ming Li ve ark.’nin (217) yaptigi ¢alismada AE hastalarinda CD4+ T lenfosit
sayisinin anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur. Aynmi sekilde Xinling Hou ve
ark.’nin (218) yaptig1 ¢alismada kistik ekinokokkoz hastalarinda CD4+ T lenfosit
sayisinin anlamlt sekilde diisiik oldugu ve bunun da Gtesinde CD4 + T hiicresi
eksikliginin, E. granulus ile enfekte olmus farelerde karacigerde kistlerin olusumunu
kolaylastirict oldugu gosterilmistir. Karacigeri tutan bir diger parazit enfestasyonu
olan sistozomiazis hastaliginin ileri sathasinda CD4+ T lenfosit sayisinin diisiisiiniin
daha fazla oldugu, bu disiisiin karaciger fibroz derecesiyle korele oldugu
kaydedilmistir (219). Birbirinden farkli ¢esitte kanser tanisi olan 201 hastada yapilan
bir calismada CD4+ T lenfosit sayist diisiik olan grupta bagirsak parazitlerinin daha
fazla oldugu kanitlanmistir (220). Necator americanus ve Ancylostoma duodenale ile
enfekte olan bagirsak parazitozlu hastalarinda yapilan ¢alismada CD4+ T lenfosit
oranlarmin anlamli sekilde distiigii gorilmistir (221). HIV negatif tiiberkiiloz
hastalarinda yapilan bir calismada CD4+ T lenfosit sayis1 klinigi kotii olanlarda en
diisiik seviyedeyken saglikli grupta en yiiksek seviyede saptanmistir, ayrica
calismada ex olan 3 olgunun da CD4+ T lenfosit sayisinin diger tiim vakalara gore
daha diisiik olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ayni1 ¢alismada tedavi sonrasi bu lenfosit
grubunun sayisinin artti1 bildirilmistir (222). Inflamatuar ve nadiren enfeksiydz bir
stire¢ olan pankreatit hastalarinda yapilan bir calismada da CD4+ T lenfosit sayisinin
az olusu, pankreatit siddetiyle iliskilendirilmistir (223). Enfeksiy6z ve otoimmun bir
hastalik olan subakut sklerozan panensefalit hastasi olan c¢ocuklarda lenfosit alt
gruplariin degerlendirildigi bir ¢alismada saglikli grupla kiyaslandiginda hasta
olanlarda CD4+ T lenfosit orani diisiik bulunmustur (224).

Literatiirde AE’li hastalarda CD8+ T lenfositlerinin periferal kan diizeylerinin
degerlendigi calismalarda farkli bulgular belirlenmistir. Calismamizda CD8+T

lenfosit sayisinda ya da oraninda anlamli fark saptanmamistir. Manfras ve ark. (20)
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AE hastalarinda yasla degisen hiicre sayilarii da dikkate alarak yaptiklari
calismalarinda CD8+ T lenfosit sayist kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur.
Ayrica bu artisin AE’nin siddetiyle de ilgili oldugu hatta tam tedavi sonrasi normal
seviyesine dondiigii saptanmistir. Bu durum CD8+ T lenfositlerin bilinenin aksine
ekstraseliiler patojenlere karsi da son derece aktif olduguna isaret etmektedir. Hui
Zhao ve ark.’nmin (225) yaptiklar1 caligmalarinda, AE hastalarinda CD8+ T
lenfositlerin sayisinin ve fonksiyonlarinin arttigini gostermislerdir. E.alveolaris gibi
karacigere yerlesen bir parazit olan S. japonicum ile enfekte insanlarda 2023 yilinda
yapilan bir ¢alismada saglikli grup, kronik hastalik evresi ve ileri evrede olan hastalar
kiyaslandiginda CD8+ T lenfositlerin sayilarinin hastaligin evresinin ilerlemesiyle
korele sekilde azaldigi gorilmistir (219). Benzer bir ¢alismada sistozomiazis
hastalarinda diisiitk CD8+ T lenfosit sayisinin karaciger fibrozunun artisiyla iliskili
oldugu vurgulanmigtir (226). Bizim ¢alismamizda hastalarin nispeten erken
donemlerde yakalanmasi sebebiyle CD8+ T lenfositlerinin sayr ve oraninda bir

degisiklik saptanmamis olabilir.

Calismamizda TCM CD4+ T lenfositlerin hem sayist hem de orami hasta
grubunda anlamli seviyede diistiigii goriiliirken, TCM CD8+ T lenfositlerin sayisinin
her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir. E.multilocularis ile enfekte
farelerin karaciger dokular1 incelenerek yapilan bir calismada hasta farelerin
karacigerinde CD4+ TCM hiicrelerinin yiizdesi ¢ok diisiikken yiiksek yiizdede CD8+
TCM hiicreleri bulunmustur (227). Kistik ekinokokozlu farelerde yapilan baska bir
calismada da CD8+ TCM hiicrelerinin yiizdesi hasta grupta daha diisiik ve CD8+
TEM hiicrelerinin yiizdesi ise kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (228).
Farelere E.multilocularis protoskoleksleri enjekte edilerek yapilan bir caligmada
karaciger ve dalaktaki CD8+ Tcm hiicrelerinin arttifi histopatolojik olarak
gosterilmistir (229). Neumann ve ark.’nin (230) yaptigi c¢alismada COVID-19
hastalarinda TCM CD4+ T lenfositlerin sayisinin arttigi goriilmiis fakat bu durumun
yalnizca siddetli klinige sahip olanlarda gozlendigi, hafif ve orta grupta gozlenmedigi

belirtilmistir.

Yiiksek sitotoksisiteleri ve zayif proliferasyon kapasiteleriyle TEMRA

hiicreleri terminal olarak farklilagsmis hiicreler olarak kabul edilir. Bu hiicreler yas,
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genetik yapi gibi faktorlerden etkilendigi ve herhangi bir immunolojik olayda sayilari
artip azalabildigi i¢in olduk¢a degisken kabul edilmektedirler (231). Saglikli
insanlarda CD4+ TEMRA hiicrelerinin oran1 %0,3-18 arasinda degisir ve
fonksiyonel rolleri tizerine bilgilerimiz nispeten azdir (232). Calismamizda CD4+
TEMRA hiicrelerinin mutlak sayist ve orani AE hastalarinda anlamli seviyede
yiikselmistir fakat CD8+ TEMRA hiicrelerinde bu degisiklik gozlenmemistir. Insan
sitomegaloviriis enfeksiyonunda (233, 234) ve Dang viriis enfeksiyonunda CD4+
TEMRA hiicrelerinin arttigi gosterilmistir (235). Mathew ve ark.’nin (236) yaptiklari
calismada, COVID-19 hastalarinda CD4+ ve CD8+ TEMRA hiicreleri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Neumann ve ark.’nin (230) COVID-19
hastalarinda yaptiklari calismalarinda TEMRA hiicrelerinin sayisinda ve oraninda

onemli bir degisiklik olmadigini géstermislerdir (230).

Calismamizda hem TEM CD4+ T lenfositlerin sayisi ve oraninin hem de
TEM CDS8 + T lenfositlerin sayisi ve oraninin AE hastalarinda anlamli seviyede
yilksek oldugunu belirledik. Farelerin portal veninden farkli miktarlarda
E.multilocularis protoskoleksleri verilerek yapilan bir ¢aligmada yiiksek miktarda
parazite maruz kalan farelerin karacigerinde daha yiiksek diizeyde CD4+ TEM
lenfosit oldugu belirtilmistir (227). Neumann ve ark.’nin (230) COVID-19
hastalarinda TEM CD4+ T lenfositlerin sayisinin azaldigi goriilmiis fakat bu
durumun yalnizca siddetli klinige sahip olanlarda gozlendigi, hafif ve orta grupta
gozlenmedigi belirtilmis (230). Pediatrik gruptaki COVID-19 hastalarinda yapilan
bir ¢calismada TEM CD4+ hiicreleri 18 yas alt1 tiim yas gruplarinda azalmis olarak
saptanmustir (237).

Calismamizda diger lenfosit alt grup hiicrelerinde oldugu gibi NK lenfosit
sayisinda da her iki grupta anlamli bir degisiklik olmadigini belirledik. Literatiirde
NK hiicrelerinin sayisinin AE’li farelerde azaldigi hatta antikor aracili NK
hiicrelerinin azalmasi ile paraziter yiikiin arttigi gosterilmistir (228). Yine farelerde
yapilan bir calisma enfekte farelerin dalaklarinda NK hiicrelerinin arttigim
belirtmistir fakat hastalik siddetiyle bu artisin korele olmadig1 hesaplanmistir. Ayrica

tedavi sonrasi anlamli diisiis de goriilmemistir (238).
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Yardimcr T lenfositlerin timusta iiretildikten sonra kana gectigi anda sahip
oldugu fenotip CD31+’ligidir. Timustan yeni gocen anlamina gelen RTEs (recent
thymic emigrants) denilen hiicreler CD31 pozitiftirler ve ardindan naif lenfositlere
dontistirler, dokuda ya da kanda bellek hiicrelere doniisene kadar CD31 markirin
bulundururlar (239). RTEs CD31+CD4+ lenfosit grubunun AE hastaliginda
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Calismamizda RTEs CD31+CD4+ T lenfosit say1 ve
orani hasta grubunda anlamli diisiiktii. COVID-19 hastalarinda yapilan bir ¢alismada
pediatrik grupta RTEs CD31+CD4+ T lenfositlerin 16 yasa kadar olan tiim hasta
cocuklarda diisiik oldugu bulunmustur (237). Baska bir calismada CD3+ CD4+
CD45RA+ CD62L+ CD31+ hiicre sayist fazla olan COVID-19 hastalarinda tat ve
koku kayb1 goriilme sikliginin arttigi belirlenmistir (240).

Calismamizda Tn CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin say1 ve oranlarinin hasta
grubunda anlamli sekilde diisiik oldugunu belirledik. Bu hiicre gruplarinin patojenle
ya da antijenle uyarilma sonrasi periferik kanda artmasi, ardindan bellek hiicrelerine
doniismesi beklenirken (215) galismamizda diislisiin saptanmasi dikkat g¢ekicidir.
Sayilarinin azalmasi bu bilgi ile g¢elismekte olup ileri arastirma gerektirmektedir.
Farkli miktarda parazitin farelere verildigi bir calismada haftalar i¢inde naif
lenfositlerin sayisinda anlamli degisiklik olmadig: gibi diisiik ya da yiiksek miktarda
parazite maruz kalinmalariyla da naif lenfositlerin sayisinda anlamli degisiklik
olmadig1 kaydedilmistir (227). Bizim ¢alismamizda diisiisiin saptanmasi nispeten AE
hastaliginin kronik bir enfeksiyon olmas1 ve konak¢1 immiinitesinden kagarak lezyon

olusturmasindan kaynaklanmais olabilir.

Lenfosit alt kiimeleri, bagisiklik tehdidi olustugunda farkli zaman
pencerelerinde {retilir ve farkli doku lokasyonlarinda toplanirlar. Hiicrelerin
farklilagsmasi; transkripsiyon faktorlerinin, epigenetik modifikasyonun ve metabolik
programlarin karmagik bir diizenlemesi altindadir (215). Hastaligin evresinden
fazlaca etkilenen bu hiicre gruplarint AE kliniginin safthalarina gore incelendigi

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin bazi sinirlamalari vardir. Oncelikle bu calisma tek merkezli bir

klinik c¢alismadir ve dahil edilen hasta sayisi azdir. Daha biiyiikk Orneklem
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biiyiikliigiine sahip ¢ok merkezli klinik ¢aligmalara hala ihtiyag vardir. Calismada
hastalarin lenfosit alt grup sayilari klinik siddetlerine gore karsilastirilamamustir.
Cerrahi eksizyon ya da medikal tedavi sonrasi kan degerlerinin degisimi kontrol
edilememistir. Son olarak, bu ¢alismada T lenfositlerin alt kiimelerinden dokuda
oneme haiz olan bellek hiicrelerinden TEM, TCM ve TEMRA lenfositlerinin
degerlerine bakilmistir ve bu hiicre gruplarmin periferik kandaki degerlerinin
dokudaki seviyeleriyle korelasyonu da degerlendirilememistir. Ekinokokkoz ve diger
parazitozlarda T lenfositlerin bellek hiicreleriyle ilgili ¢alisma sayis1 oldukca azdir,
bu konuda hem doku &rneklerinin histolojik olarak incelendigi, hem de periferdeki

sayilarinin kiyaslandigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gelecekte yeni immiinoterapotik yaklagimlarin gelistirilmesi
ve alveolar ekinokokkoz hastalarinda hastalik tablosunun ilerlemesiyle iliskili
tikenmis T  hiicrelerini  hedeflemek i¢in  ¢alismamizin  sonuglar1 6nemli
olabilir. Bizim ¢aligmamizda numunelerimiz parazitin oldugu dokudan degil kandan
elde edilmistir. AE hastaliginin sadece bolgesel tutulumlu ve lokal destriktif
Ozellikler tasiyan bir hastalik degil, sistemik bir hastalik olmasi1 sebebiyle kandan
alman  Orneklerde immunolojik etkiler — goriilebilmektedir.  Buradan hareketle
hastaligin tedavisiyle ugrasan ekiplere, 6zellikle lokal tedavisi miimkiin olmayan
veya anti-parazitik ilaglarin etkinliginin siirli oldugu durumlarda hem bu ilaglarin
etkinliginin artiritlmas1 hem de bu ilaglara alternatif gelistirilmesinde immiinoterapi

yaklagimlarini dikkate almalar1 6nerilebilir.
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