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TURKCE OZET

Hiponatremi veya hipotonisite, extraselliiler ortamda rolatif veya mutlak su
konsantrasyonunun artmasi sonucu plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mEq/L’den
diisiik olmasi ile karakterizedir. Hipoosmolar ortamin 6zellikle ndronlar1 gevreleyen
astrositler tizerine etkileri ve buna bagli olusan klinik tablo bilinmesine ragmen hipotonik
ortamin immiin sistem {izerine etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alismada hiponatremiye
bagli olarak olusan hipoosmolar ortamin immiin sistem hiicreleri tizerine olan etkilerinin
ortaya konulmasi amaglanmustir.

Calismamizda hiponatremi gelismis 20 KBY (Kronik Bobrek Yetmezligi)
hastasindan tedavi Oncesi ve sonrasi periferik kan ornekleri alinmistir. Monoklonal
antikorlarla boyama yapildiktan sonra hazirlanmis olan panellerde AHO (Akan Hiicre
Olger) ile lenfosit, monosit ve graniilosit alt gruplari degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonuglarma gore CD8" T hicreleri alt gruplarindan yiksek
diizeyde perforin ve granzim B gibi enflamatuvar molekdlleri Gretebilen pE> (pre-Effector
memory 2- 6n efektor bellek 2) ve E (efektor) hiicrelerinin diizeyi artarken, bu molekdilleri
diistik seviyede tiretme yetenegindeki pE1, EM; (effector memory 1-efektor bellek 1) ve
EM hiicrelerinin seviyeleri azalmistir. Bellek CD8" T hiicreleri bakimindan hipoosmolar
ortamda proenflamatuvar bir profil s6z konusudur. Thl (T helper 1- T yardime1 1), Tc1(T
cytotoxic 1- T sitotoksik) hiicrelerinde hiponatremi durumda bir artis gozlenmektedir. Bu
durum, diger bulgularla tutarh olarak hipoosmolar ortamda proenflamatuvar bir yonelim
oldugunu disiindiirmektedir. Thl7 ve Tcl7 hicrelerinde artis egilimi, enflamasyonu
artiric1 yonde patojenik etkilere sahip olabilir. Th22 ve Tc22 hiicrelerinde gozlenen artis
ise, proenflamatuvar yanitlarin meydana getirdigi ve hiicrelerin i¢cinde bulundugu stres
durumunun yol actig1 doku hasarina yanit olabilecegi gibi ortamdaki TNF-a artismin bir
etkisi olabilir.

Anahtar sozcukler: Hiponatremi, Notrofil alt gruplari, Monosit alt gruplari, Dendritik
hiicre alt gruplari, Bazofil, Breg, Treg
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INGILIiZCE OZET

THE EFFECTS OF THE HYPOOSMOLAR ENVIRONMENT ON THE
IMMUNE SYSTEM

Hyponatremia or hypotonicity is characterized by a plasma sodium concentration
of less than 135 mEq/L as a result of increased relative and absolute water concentration
in the extracellular environment. Although the effects of the hypoosmolar environment on
the astrocytes surrounding the neurons and the resulting clinical picture are known, the
effects of the hypotonic environment on the immune system are not known. In this study,
it was aimed to reveal the effects of the hypoosmolar environment due to hyponatremia
on immune system cells.

In our study, peripheral blood samples were taken from 20 patients with CKD
(Chronic Renal Failure) who developed hyponatremia before and after treatment. In the
panels prepared after staining with monoclonal antibodies, lymphocyte, monocytes and
granulocyte subgroups were evaluated with FC (Flow cytometry).

According to the results of the evaluation, the level of pE2 (pre-effector memory
2- pre-effector memory 2) and E (effector) cells, which can produce high levels of
inflammatory molecules such as perforin and granzyme B, from subgroups of CD8+ T
cells, increases, while pE1, Em1 (effector memory 1) and Em4 cells were decreased.
There is a proinflammatory profile in the hypoosmolar environment for memory CD8+ T
cells. An increase in hyponatremia is observed in Thl (T helper 1), Tcl (T cytotoxic 1)
cells. This suggests a proinflammatory trend in the hypoosmolar environment, consistent
with other findings. The tendency to increase in Th17 and Tc17 cells may have pathogenic
effects that increase inflammation. The increase observed in Th22 and Tc22 cells, on the
other hand, may be a response to tissue damage caused by proinflammatory responses and
the stress situation in which the cells are located, as well as an effect of the increase in
TNF-a in the environment.

Keywords: Hyponatremia, Neutrophil subgroups, Monocyte subgroups, Dendritic cell
subgroups, Basophil, Breg, Treg
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1. GIRIS

Hiponatremi klinik pratikte, hastanede ve yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan
hastalarda, toplumda yasli bireylerde, en sik rastlanan elektrolit bozuklugudur. Klinik
olarak serum sodyum konsatrasyonunun <135 miliekivalan/litre (mEq/L) referans
degerinin altina inmesi olarak tanimlanir, diisiik serum sodyum konsantrasyonu ile
iliskilendirilir.  Hiponatreminin  belirleyicisi olan sodyum, serum ve plazma
ozmolalitesinin ana belirleyicisidir. Sodyumun hiicre hacminin degismesinde kilit rolii
vardir (Kengne, & Decaux, 2018). Serum sodyum konsantrasyonunun normal araligi 135-
142 mmol/L’dir. Hastanede yatan hastalarda ve toplumda sik goriilen en yaygin elekrolit
bozuklugu olarak bilinen hiponatreminin prevelansi %15-30 araligindan %40’lara kadar
ulagir ve hiponatremik bireylerde genel mortalite riskinde artis goriilmektedir (Filippatos
ve ark., 2017; Krolicka ve ark., 2020). Hiponatreminin olusmasi gesitli nedenlere baglh
olarak gelisebildigi gibi ¢ok sik su tiiketimi, psikotropik ilaglarin kullanimi ve diger
kullanilan ilaglar tarafindan da endlklenebilmektedir (Seifert ve ark., 2021).

Hiponatremi klinik agidan degerlendirmeye alindiginda bir hastalik olarak
tanimlanmaz, organizmanm hiicrelerinde bozulmus su homeostazin1  belirten
patofizyolojik bir durumdur (Hoorn, & Zietse, 2017). Toplumda hiponatreminin genel
olarak prevelansina bakildiginda yas ile dogru orantili seyrettigi gériilmektedir, bireylerde
yas ilerledik¢e altta yatan hastaliklara bagimli ya da bagimsiz bir sekilde hiponatremi
goriilme riski artmaktadir (Filippatos ve ark., 2017). Hiponatremi semptomlar agisindan
ele alindiginda ¢ogu durumda hafif ve asemptomatik olarak seyretmekte ancak siddetli
hiponatreminin semptomatik ve hayati1 tehdit edebilecegi goriilebilmektedir (Boyer ve
ark., 2017; Gayot ve ark., 2019). Diinya ¢apinda niifusun yaslanmasi, toplumun elektrolit
bozukluguna duyarliliginin artmasi ve yash popiilasyonda hiponatremiye bagli insidansin
hizla artmasi gz 6niinde bulunduruldugunda hiponatremi giderek 6nem kazanmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda son veriler ele alindiginda yash popiilasyonda goriilen hafif kronik
asemptomatik hiponatreminin diisme ve buna baglh kiriklarin olusmasina, bilingsel
bozulmalara neden olabilecegi gozlenmektedir (Corona ve ark., 2018; Zhang, & Li, 2020).

Winzeler ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Serum sodyumun < 125



mmol/L'nin altinda seyretmesinin mortalite ile pozitif korelasyon iliskisi oldugunu
aciklamaktadirlar (Winzeler ve ark., 2016). Hiponatremi gelisiminin en yaygin nedenleri
arasinda uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi sendromu (Syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion-SIAD) gorulmektedir. Fakat travmatik beyin
hasari, beyin 6demi, subaraknoid kanama ve pnomoni vb. patalojik durumlarda bu
prevelans degeri yiikselebilmektedir (Ceccarelli ve ark., 2017). Enfeksiyon hastaliklar
enflamatuvar yanitlara neden olabildigi gibi STAD sonucu enflamatuvar yanitlar komplike
olabilir. Enflamatuvar durumlarda makrofajlar ve monositler lizerinden salinan interldkin-
6 (IL-6) osmotik olmayan bir salinim ile vazopressini endiikler. IL-6 dolayli yoldan
vazopressin Uzerinden elektrolit bozulmasina neden olarak enflamatuvar yanitlarda
patojenik rol oynar (Berni ve ark., 2020; Hodax ve ark., 2018).

Hiponatremi bulgularini anlamanin ilk adimi serum ve plazma da sodyum (Na)
miktarinin belirlenmesidir. Serum Na ozmolaritesinde aranan kriter serumun hipotonik,
izotonik, hipertonik olup olmadigidir (Spasovski ve ark., 2014). YBU’ne yatirilan
hastalarda hiponatremi siklig1t %17 ile %34 arasinda degismektedir. Bennani ve
arkadaslar1 yapmis olduklari calismada YBU ne yatis sirasinda serum sodyum miktar1 125
mmol/L altinda olan hastalarda mortalitenin bagimsiz olarak artmis oldugunu
gormiislerdir (Bennani ve ark., 2003). Bir diger ¢alismada ise Funk ve arkadaslar1 YBU’ne
kabul edilen hastalarda hiponatremiyi kot prognoz icin bagimsiz risk faktorl olarak
degerlendirmisler ve hiponatreminin seyri agirlastikca mortalite oranlarmin yiikseldigini
gostermislerdir. (Funk ve ark., 2010).

Canli organizmalarin temel 6zelliklerinden biri patojen, mikroorganizmalara ve
enfeksiyonlara kars1 kendilerini savunma sistemidir. Bu savunma sistemi imman sistem
tarafindan gerceklestirilmekte olup sistemin amaci organizma igerisine yerlesen
mikroorganizmalarm ya da olusan enfeksiyonlarin elimine edilmesidir (Alam, 1998).
Immiin sistem doku, hiicre ve cesitli molekiillerden olusan tiimér hiicreleri de dahil olmak
Uzere patojenleri tespit edip onlar1 yok eden, canlilar1 hastalik etmenlerine kargi koruyan
oldukca 06zel ve gelismis bir sistemdir. Canlilarda enfeksiyona yol agan
mikroorganizmalar, timdr hiicreleri, hasara ugramis dokulara kars1 savunmada yer alan

hiicre ve molekiillerin birlikte bir diizen icerisinde verdikleri cevap immiin yanit olarak



tanimlanir (Songu, & Katilmis, 2012). Saglikli bir immdin sistem kendisine ait olan ve
olmayan yapilar1 birbirinden ayirt edebilmektedir. Immiin sistem temelde dogal ve edinsel
immiin yanit olarak iki sekilde siniflandirilmaktadir (Nicholson, 2016). Dogal immiin
yanit saglikli canlilarda kendiliginden var olan bagisiklik sistemidir. Patojenlere karsi
viicudun ilk savunma hattini olustururlar (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2014). Dogal immiin
yanitin ilk savunma hattin1 fizyolojik bir bariyer olan epitel tabakasi, ndtrofiller, dendritik
hiicreler, makrofajlar, dogal katil hiicreleri (natural killer-NK), mast hiicreleri ve
eozinofiller olusturmaktadir (Turvey, & Broide, 2010).

Edinsel immin yanit, dogal immiin yanitin ikinci basamagini olusturmaktadir.
Antijenlere spesifik olarak immiin yanit gelistiren, bellek 6zelligi barindiran edinsel
immiin sistem hiicreleri, patojenlere karsi sekonder yanitlarda daha etkin ve kalic1 bir
immiin yanit gelistirir. Edinsel immiin yanitin temel hiicreleri lenfositlerdir, htimoral ve
hiicresel immiin yanittan olusur. Hiicresel immiin yanitta T lenfositleri, htimoral immiin
yanita B lenfositleri ve iirettikleri antikorlar aracilik eder. T lenfositleri hiicresel immin
yanitta gorev alan edinsel immiinitenin elemanidir (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2019). T
lenfositler CD4* (T helper- yardimc:1 T lenfositler) ve CD8" (T cytotoxic- sitotoksik T)
olarak iki farkli alt gruba ayrilmaktadir. Sitoksik CD8* T lenfositler periferal dolasimda
lenfositlerin % 20-40 olusturmakta olup timor hicreleri ve patojen ile enfekte olmus
hiicreleri ortadan kaldirmaktadir. CD4" T lenfositler ise periferal dolasimdaki lenfositlerin
yaklasik % 35-60’n1 olusturur. Enfeksiyonlara karsi bir immiin yanit olusturarak diger
immiin sistem hiicrelerini uyarir ve yardimei olur (Kennedy, 2010). CD4" T lenfositler T
yardimci1 (Thl), T yardimci 2 (Th2), T yardime19 (Th9), T yardime1 17 (Th17), T yardimci
22 (Th22), alt gruplarina farklilasabilmektedir (Mosmann, & Coffman, 1989).
Farklilasmasmi1 tamamlayan T yardimci1 hicrelerinin  salgiladiklar: sitokinler ve
transkripsiyon faktorleri ile hlmoral immiin yanitin ve hiicresel immiin yanitin

dizenlenmesinde 6nemli rolleri mevcuttur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Su ve Sodyum Dengesi

Su, viicutta bulunan en yaygin molekiildiir. Suyun, erkeklerde ve kadimnlarda
dagilim orani farkli olmakla birlikte, erkeklerde viicut agirligina gore dagilimi %60
kadinlarda ise viicut agirhigmin %40’1 sudur. Toplam viicut suyu (TVS) hiicre i¢i
(intraselliiler) sivi ve hiicre dis1 (ekstraselliiler) sivi olarak ikiye ayrilmaktadir.
Ekstraselliller sivi da intertisyel bolimler ve intravaskiiler bolumler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Interstisyel boliim hiicrelerin ve vaskiiler endotelin disinda kalan tiim
sivilar1 icermektedir (Verbalis, 2003). Intraselliiler ve ekstraselliiler bdliimlerde suyun
dagilimi osmotik basing tarafindan belirlenmektedir (Papadakis, McPhee, & Rabow,
2019). Viicudumuzda suyun dagilimi tamamiyla osmotik basing ile gergeklesir. Osmotik
basing organizma i¢in fizyolojik agidan onem arz etmektedir. Osmotik basincin 6l¢iim
birimi ozmol olarak tanimlanir. Bir ozmol, 1 gram (ya da 1 mol ) molekiiler agirligi olan,
suda ¢6zlinmeyen madde olarak tanimlanabilir (Verbalis ve ark., 2007). Osmolarite, 1 litre
soliisyondaki c¢oOzlinmiis partikiillerin miktarim1 ifade etmektedir. Ekstraselliiler ve
intraselliiler kompartmanlar incelendiginde, ekstraselliiler kompartmanda en ¢ok bulunan
katyon Na*‘dur, en fazla bulunan anyon ise bikarbonat (HCO3") ve klor (CI) diir.
Intraselliiler kompartmanda en ¢ok bulunan katyon potasyum (K*), en fazla bulunan
anyonlar ise proteinler ve organik fosfatlardir (Ecder, 2003; Greenbaum, 2011; Hoorn,
Lindemans, & Zietse, 2006; Verbalis ve ark., 2007). Elektrolitler, serbest iyonlar halinde
bulunan sivi i¢inde elektriksel durumlarla iliskili olan maddelerdir. insan fizyolojisinde
bulunan elektrolitlerden olan sodyum, ekstraselliiler ve intraselltler alanda elektrolit
gradiyenti, kas ve sinir iletimi gibi fizyolojik rollere sahiptir. Vicutta elektrolit dengesi
oncelikle olarak bobrekler tarafindan kontrol edilmektedir. Ek olarak, anti dilretik
hormon (ADH), parathormon ve aldesteron hormonlar1 siv1 elektrolit dengesi iizerinde

etkilidirler. Bu sistematik mekanizmalarin bozulmasi1 sivi elektrolit dengesinin de



bozulmasina neden olur, buna bagh olarak hayati bir risk teskil edecek problemler
dogurabilmektedir.

Sodyum, ekstraselliiler sivinin en 6nemli katyonudur. Sivi elektrolit dengesinin
dizenlenmesi, su konsantrasyonunun ayarlanmasi, dengelenmesi, kan basincinin
diizenlenmesi, ekstraselliiler s1tvi hacminin korunmasi, viicutta sinir iletimi, kas kasilmasi
gibi ozellikleriyle diger elektrolitlerden farklilik gostermektedir (Howarth, Gleeson, &
Attwell, 2012). Artmis sodyum konsantrasyonu plazma osmolaritesini arttirarak susama
hissini ve renal su atilimmm kontrol eden ADH salinimmi arttirir. Hiponatremi
gelisiminde, azalmis plazma osmolalitesi ADH salinimini inhibe etmekte, ayni zamanda
renal su atiliminmn artmasiyla sodyum seviyesi artmaktadir. Suyun dengelenmesi
osmolalite ile saglansa da voliimiin azalmasi1 susamayi, ADH salmmasimi ve renal su
tutulumunu uyarmamaktadir (Keskin, 2019). Sodyumun normal serum yogunlugu 135-
145mE/L referans araligindadir (Y1ildiz, & Candan, 2011). Hastalarin serum ve plazma
voliimii idrardaki sodyum seviyelerini etkileyebilmektedir, bu degisimin bir sonucu olarak
renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) ve intrarenal mekanizma sistemleri devreye
girmektedir. Kan voliimiindeki ani bir diisme arkus aorta, karotis siniis, sol ventrikiil ve
renal afferent arteriyollerdeki reseptorler tarafindan taninir. Ardindan RAAS aktiflesir,
non-osmatik ADH hormonu salgilanir, dolayisiyla susama hissi uyarilmig olur

(Greenbaum, 2011).

2.2. Hiponatremi Patogenezi

Hiponatremi, bobreklerin viicutta fazla bulunan su miktarini1 atamamasi veya asir1
su alimindan kaynaklanan sodyum miktariin degismesiyle birlikte goriilen klinik bir
durumdur. Hiponatreminin patogenezi incelendiginde ADH’un non-ozmatik olarak
salgilandig1 goriiliir, burada dikkat edilmesi gereken nokta sodyum dengesizliginin yani
stra su dengesizligidir. Su alimi, viicutta susama mekanizmasina bagli olup susuzluk hissi
ozmolaritede ki artigla birlikte uyarilir. Susuzluk hipotalamusta yer alan ozmoreseptdrler
tarafindan algilanir, arka hipofizden ADH hormonunun (vazopressin) salmmasini tetikler.
ADH toplayic1 kanal hiicrelerinin bazolateral boliimiinde bulunan V2 reseptorlerini

uyarir. Bu toplayici kanal hiicrelerinin luminal kismimda suyun emilimini arttiran ve



susuzlugu ortadan kaldiran aquaporin ekspresyonunun artmasina neden olur (Sahay, &
Sahay, 2014). Sodyum ve potasyum osmotik olarak aktif olan temel inorganik
maddelerdir, plazma konsantrasyonlar1 kii¢iik araliklarda tutulmaktadir. Hiicre i¢i ve
hiicre dig1 boliimler arasinda suyun transferi, osmotik olarak ¢6ziinen aktif maddeler
tarafindan “sodyum” dahil uygulanan osmotik basing tarafindan gerceklesir. Serumda
bulunan aktif ozmolitlerin miktari, hiponatreminin sebeplerini ac¢iga c¢ikarmak i¢in
kullanilan 6nemli bir parametre olan tonisite ile tanimlanir. Tonisite, osmolarite ve
osmolalitenin 6lgusidir, ¢ozeltilerin hiicre hacmine etkisini ifade eder. Hiponatremi,
tanisal amagclar i¢in hipotonik ve hipotonik olmayan hiponatremi olarak ikiye ayrilabilir,
ancak literatlirde hiponatremi birgok sekilde siniflandirilabilmektedir (Krolicka ve ark.,
2020). Hiponatreminin en sik nedeni hipervolemik hiponatremi olup genellikle kalp
yetmezligi ve Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda goriiliir. Saglikli bobreklerde
50 mOsm/L’ye kadar olan solit diltie etme kapasitesi sayesinde ortalama 600 mOsm/giin
diyet ile beslenen insanlarda, 12 litre su alimi hiponatremi gelismeden rahatlikla tolere
edilebilmektedir. KBY tanisi olan bireylerde, bébreklerin solit dillie etme kapasitesi 150
mOsm/L’ye yiikseldiginden ve genellikle bu hastalar tuzsuz, proteinden fakir diyet ile
beslendiklerinden 300 mOsm/giin soliit aliminda 2 It’den fazla su i¢ildiginde kolaylikla
hiponatremi gelisebilmektedir. Halk arasinda ve bazen saglik camiasinda fazla su igmek
bobreklere iyi gelir diisiincesi ile hastalar glinde en az 3 It su icmeye zorlanmakta ve bu
hastalar siklikla semptomatik hiponatremi ile hekim karsisina gelmektedir. Semptomlari
genellikle bulant, halsizlik, dengesizlik ve buna bagl diisme ve kognitif disfonksiyondur
(Portales-Castillo, & Sterns, 2019; Sterns, 2018).

2.3. Hiponatreminin Siniflandirilmasi

Hiponatremi smiflandirilmasinda, plazma osmolalitesine goére hipotonik,
hipertonik ve izotonik olarak temel bir simiflandirma yapilabilir. Plazma sodyum degerleri
dikkate alindiginda; hafif hiponatremi 125-135 mEq/L araliginda, siddetli hiponatremi ise
<125 mEq/L araliginda degerlendirilmektedir (Ball, 2013; Imai, & Shibagaki, 2019;
Verbalis ve ark., 2013;). Hiponatremi, bireylerde ortaya ¢ikis zamanina gore akut ve
kronik olarak ikiye ayrilabilir (Seifter, & Chang, 2020; Verbalis ve ark., 2013).



Akut Hiponatremi

Akut hiponatremi, 48 saatten az bir slrede ortaya ¢ikar. Plazma sodyum
yogunlugunun 48 saat i¢erisinde azalmas1 akut hiponatremi olarak degerlendirilmektedir
(Fraser, & Arieff, 1997). Akut hiponatremide, hipoozmotik mekanizmanin degigmesi
beyin ve plazma arasindaki osmolalite degisikliginden dolay1 su ekstraselliiler ortamdan
intraselliiler ortama dogru hareket eder. Hiicre icerisine bir su girisi gergeklesir ve
hiicrelerin sismesiyle beyin 6demi gelisebilmektedir. Bu durumda merkezi sinir sistemi
(MSS) hiicrelerinin ozmolalite degisimleri ve serum sodyum konsatrasyon degisimlerine
adaptasyonu diger hiicrelerden farklilik gosterebilmektedir. Beyin hiicrelerinin olusan
hiponatremiye adaptasyonu, intersitisyel sivi olarak adlandirilan sivinm beyin omurilik
stvisina (BOS) iletilmesine bagh olarak fazla bulunan su ve sodyumun ortamdan
uzaklastirilmasiyla ger¢eklesmektedir. Bu mekanizmanin isleyisine ragmen hiponatremi
gelisimi devam ederse mekanizmanin su ve sodyum uzaklastirma islemi yetersiz
kalabilmektedir. Boyle bir yetersizlikte hiicre i¢inde bulunan bazi aminoasitlerinin

metobolik yikima ugratilmasi gergeklestirilir (Lien, Shapiro, & Chan, 1991).

Kronik Hiponatremi

Kronik hiponatremi, 48 saatten daha uzun bir siirede gelisir. Yavas ve uzun siirede
gelismesinden kaynakli olarak beynin ozmolarite degisimlerine adaptasyon saglamasiyla
semptom gostermemektedir (Fraser, & Arieff, 1997). Kronik hiponatremi gelisen
hastalarda, plazma ozmolaritesinde hizli bir artis s6z konusudur. Beyin hicrelerinden su
¢ikisina neden olarak beyin hiicrelerinde bir biiziisme meydana gelir. Hiponatremi
olusumunun ardindan beyin de bu mekanizma 6-12 saat i¢cinde basladigi ve 72 saat icinde
mekanizmanin sonlandig1 diisiiniilmektedir. Serum sodyum diizensizliginin ¢ok yavas ya
da ¢ok hizli normale getirilmeye ¢alisilmasi MSS islevsizligine fatal ya da sekel olarak
kalabilecek klinik bulgulara yol acabilmektedir. Santral pontin miyelinolizisi diye
adlandirilan bu durum ozmotik degisimler sonucunda endotel hiicreleri tarafindan
miyelinotoksik molekiillerin salinmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Brunner ve
ark., 1990).



Hiponatremi, osmolalitesi agisindan hipotonik, hipertonik, izotonik hiponatremi
olarak tige ayrilir (Ball, 2013; Cho ve ark., 2020; Vu ve ark., 2009).

Hipotonik Hiponatremi

Hiponatreminin en ¢ok goriilen ¢esitlerindendir, efektif plazma ozmolalitesi
(tonisite) <275mOsm/kg su degerinden diislik seyretmektedir. Bu hiponatremi ¢esidinde
agizdan alman serbest suyu bobreklerin atmasinda yetersizlik goriilir. Hipotonik
hiponatremi, patofizyolojik olarak hipervolemik, hipovolemik ve &volemik
(normovolemik) olarak siniflandiriimaktadir (Ball, Wierzbicki, & Singh, 1998; Cogan,
Fadel, & Karmali, 2009).

Hipertonik hiponatremi

Hipertonik hiponatreminin plazma osmolalitesi >295 mOsm/kg su seviyesinden
biiyiiktiir. En ¢ok karsilagilan nedenler arasinda hiperglisemi gortlmektedir. Nadiren de
mannitol uygulamalar1 hiponatremi olusmasina neden olmaktadir. Mannitol ve glikoz
efektif bir ozmol olmalarindan dolay1 plazma ozmolalitesini arttirirlar ve hiicrelerde hiicre
zardan disariya bir su gegisi olur ve sodyum konsantrasyonu diiser. Bunun bir benzeri
ise bobrek yetmezligi olan hastalara intravendz %10 maltoz igeren immiinglobilin

uygulandiginda maltoz birikmesine bagli olarak plazma ozmolalitesinde bir artis meydana

gelir (Hillier, Abbott, & Barrett, 1999).

Izotonik Hiponatremi

Ps6dohiponatremi (yalanci) olarak da isimlendirilen bu hiponatremi ¢esidinde
plazma da suyun azalmasma baglidir. Plazma suyunda sodyum iyonlar1 ¢ézlinmiis bir
sekilde bulunur ve su disindaki kisimda bir artig plazma da 6lgiilen sodyum seviyesinin
disik sonuglanmasmma neden olur. Psddohiponatremi en ¢ok hiperproteinemiler
(paraproteinemiler, multip]l miyelom) ve hiperlipidemi olgularinda kendini
gostermektedir. Plazmada ki su ve sodyum konsantrasyon orani normal seyrettiginden

dolay1 klinik bir 6nem arz etmemektedir. Laboratuvar testlerinde iyon spesifik



elektrotlarin kullanimi psddohiponatreminin diglanmasi ve hiponatreminin ayriminin
yapilmasini saglamaktadir (Weisberg, 1989).

Hiponatremi viicuttaki voliim miktarina gore hipovolemik, hipervolemik ve
ovolemik olarak ¢ sekilde siniflandirilir (Goh, 2004; Sahay, & Sahay, 2014).

Hipovolemik Hiponatremi

En cok goriilen hiponatremi ¢esididir. Bobreklerin viicutta bulunan fazla suyu
elimine edememesi, su atilimi kapasitesindeki bozulmadan kaynaklanmaktadir.
Hipovolemik hiponatremide idrar sodyum miktar:1 >20 mEq/L’dir. Bu tiir hiponatremide
toplam viicut suyunda ve sodyum miktarinda azalma goriilmektedir. Sodyum miktarina
oranla su kaybi daha az seyretmektedir. Hipovolemik hiponatremide hastalara dilretik
tedavileri uygulanmaktadir. Uygulanan diiiretikler arasinda kombine diiiretikler
(amilorid/hidroklorotiyazid), ve tiyazid igerenler gercek anlamda hiponatremiye sebep
olabilmektedir (Fadel, Karmali, & Cogan, 2009; Wierzbicki, Ball, & Singh, 1998).
Dilretik olarak tiyazidlerin diisiik dozda bile kullanilmasi kadin ve yasli bireylerde 6nemli
derecede fatal olarak seyretmekte ve hiponatremi gelismesine katkida bulunmaktadir.
(Chow, Kwan, & Szeto, 2004; Friedlander, Rosin, & Sonnenblick, 1993). Hipovolemik
hiponatreminin 6nemli nedenlerinden birisi de serebral tuz kaybi (STK)’dir. STK
oncelikli olarak enfeksiyonlar, tiimor, serebrovaskiiler durumlar, intrakraniyal hastaligi
olan bireylerde goriilen bir sendromdur. Bahsedilen intrakraniyal hastaliklilar,
bébreklerde tuz oraninin azalmasina ve voliimiin diismesine neden olmaktadir (Berendes
ve ark., 1997; Palmer, 2003). Hipovolemik hiponatremi teshisinde oncelikle fiziki
muayene ve laboratuvar testleriyle klinik bir dogrulama yapilabilmektedir. Fiziki
muayenede hipotansiyon, tasikardi, cilt turgorunun azalmasi, boyun damar
dolgunlugunun azalmasi gibi fiziksel degisimler goriilmektedir. Laboratuvar testleriyle
idrar sodyum diizeyine bakildiginda sodyum miktarmin diistiigii gériilmektedir (Benedict

ve ark., 1994; Moncada, & Vallance, 1991).



Hipervolemik Hiponatremi

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda aktif dolasan hacimdeki azalma,
siroz hastalarinda nitrik oksitin yol actig1 splanknik vazodilatasyon RAAS ve sempatik
sinir sisteminin uyarilmasiyla non-ozmotik ADH sekresyonuna yol agar. Boylelikle
sodyum ve su birikmesiyle hiicre dist sivi (HDS)’nin hacminde bir artisa neden olur.
KKY de bireylere uygulanan tedavi bobreklerde suyun tutulumunun artmasiyla ilk olarak
su kisitlamasma gidilmesi ve diliretiklerin kullanilmasidir. Bu durumda vazopressin
reseptor antagonistleri 6Gnem arz etmektedir. VVazopressin reseptor antagonistleri sodyum
atillmin1 etkilemeden su diiirezini saglar, conivaptan ve tolvaptanlar bunlara 6rnektir.

(Gheorghiade ve ark., 2007; Schrier ve ark., 2006; Udelson ve ark., 2001).

Ovolemik Hiponatremi

Sodyum miktar1 degismeden total viicut suyunda bir artis gbzlenen ve
hipervoleminin gozlenmemesi ile iliskili hiponatremi ¢esididir. En ¢ok goriilen durumlar;
Adrenal yetersizlik, uygunsuz antididretik hormon salinimi sendromu (UADHS), ilaclar,
hipotiroidi, psikoz sayilabilmektedir. Bu sayilan nedenler arasinda hiponatremi
olusumuna dogrudan ya da dolayli olarak ADH etki etmektedir. Ovolemik hiponatremiye
sebep olan patolojilere bakilacak olursa; UADH 6volemik hiponatremiye sebep olan en
sik karsilasilan patolojidir. Ozellikle yatan hastalarda yiiksek mortalite ve morbidite ile
iliskilendirilmis olup altta bulunan hastaligin siddeti i¢cin 6nemli bir kavramdir
(Upadhyay, Jaber, & Madias, 2006).

UADHS, Ovolemik hiponatreminin (normovolemik) klinikte en sik karsilasilan
nedenidir. Yatan hastalarda yiliksek mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmis olup altta
yatan hastaligin siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir etkendir (Upadhyay, Jaber, &
Madias, 2006). ADH, normal kosullarda hipovolemiye ve hiperozmolariteye yanit
seklinde saliir. UADHS durumunda ise efektif voliim normal olmasina ragmen ADH nin
non-ozmolar ya da baroreseptorlerle ilgili olmayan mekanizma ile siirekli uyarilmasi
goralir. MSS hastaliklar1 akciger hastaliklari, timorler ve kullanilan ilaglara bagli olarak

cesitli nedenlerle gelisebilmektedir.
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UADHS ’nin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ;

-Ovolemik (normovolemik) hiponatremi

-Plazma ozmolarite degeri <275mOsm/kg

-Idrarda sodyum diizeyi >40 mEq/L

-Uygun olmayan idrar ozmolarite gorulur (> 100 mOsm/kg)
-BUN degeri <10 mg/dL

-Asit-baz ve potasyum dengesi normal diizeyde

-Hipotirisemi (iirik asit degeri <4 mg/dL)

ADH’nin kontrolsiiz bir sekilde artmasmin sonucunda bobreklerde bulunan
toplayict kanallarda ve henle koluna spesifik reseptorlerin aktiflesmesiyle suyun geri
emilimi artar. Bunun yaninda intravaskiiler voliim ve distal nefrona ulagsan Na® miktar1
paralel olarak artar. Proksimal tiibiillerde ise Na* geri emilimi azalir ve bu mekanizma
sonucunda hipoozmolar hiponatremi gelisebilmektedir. Burada hipervolemik durumda
volim reseptorleri aktive olmakta ve driner Na* ile suyun atilminda orantili bir artig
gorilmektedir. Goriilen sonug ise su retansiyonu ve Na* kaybidir. UADHS goriilen
bireylerde genellikle idrar sodyumu >40 mEq/L olarak seyretmektedir. Fakat voliim kayb1
ve sodyum alimi diisiik olgularda idrar sodyum seviyesinin belirtilen araligin altina
diisebildigi goriilmektedir. Bu durumda tedavi amaghi %0,9 tuzlu su ¢ozeltisi
uygulanmasi, idrar ozmolaritesinin ve idrar sodyum miktarinin artmasi, UADHS tanisinin
konulmasina yardimei olur. Ovolemik hiponatremiye karst 100 mOsm/kg degerinin
iizerinde uygunsuz artmis idrar ozmolarite mevcuttur. UADHS gelisen bireylerde idrar
ozmolaritesinin ve plazma Na* miktarinin artmasi fizyolojik ag¢idan smirli oldugundan
ADH seviyelerinin rutin testlerde 6l¢iimii yapilmaz. Diisiik seyreden BUN (kan iire
nitrojeni) ve iirik asit diizeyleri taninin konulmasini desteklemektedir.

Glukokortikoid eksikligi: Glukokortikoidler, viicuttan fizyolojik olarak normal su
atilmmi  gergeklestirmede Onemli rollere sahiptirler. Primer ve sekonder adrenal
yetersizlikte renal su atilimi bozulmaktadir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH-
adrenocorticotropic hormone) yetersizligi suyun atiliminda plazma ADH diizeylerinde

artis gorilmektedir. HDS azalmasi olmadan tek basmna glukokortikoid eksikliginde
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uygunsuz ADH seviyesinin arttig1 gosterilmektedir. ADH’in artmas1 fizyolojik olarak
glukokortikoidler tarafindan kontrol edilebilmekte ancak glukokortikoid eksiligi mevcut
oldugunda goriilen artmis ADH bozulmus su atiliminin birincil sebebi degildir. Burada
ADH’mn etkisi bagimsizdir renal hemodinamideki bozulma ve nefronun diliisyon
boliimiine yeterli sivi sunulmamasi ile iliskilendirilmistir (Linas ve ark., 1980).
Glukokortikoid eksikliginde ADH bagimli su atilimindaki bozulma erken donemde
gerceklesmektedir. 2-3 haftadan uzun siireli glukokortikoid eksikliginde, ADH bagimsiz
etki ile su atilim mekanizmasi bozulabilmektedir (Olchovsky ve ark., 2005).

2.4. Hiponatremide Klinik Bulgular

Hiponatreminin klinik belirti ve bulgular1 degerlendirildiginde semptom varligi
meydana gelme zamanina ve altta yatan hastaligin seyrine gore degisim gostermektedir
(Burst, 2019). Ortaya ¢ikis zamanma gore kronik hiponatremi ve akut hiponatremi
genellikle hastalarda asemptomatik olarak seyretmektedir. Kronik hiponatremide plazma
sodyum yogunlugu <120 mEq/L seviyelerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Plazma sodyum
yogunlugunun bu deger altinda olmasi beynin haftalar ya da aylar icerisinde tonisitesinde
uyum saglayarak asemptomatik tavir sergileyebilir (Y1ldiz, & Candan, 2011). Aniden
gelisen bir hiponatremide beyin 6demi olusma ihtimali ile MSS islevsizligine bagl olarak
semptom gelisebilir (Verbalis ve ark., 2013). Semptomlarin varhigina bakildiginda akut
ve kronik hiponatremide bayilma hissi, bulanti, bas agrisi, bas donmesi, kusma, halsizlik,
yorgunluk, ajitasyon, nobet, apati, letarji, kas kramplar1 ve oryantasyon islevsizligine
kadar ilerleyebilen 6nemli semptomlar gelisebilmektedir. Istenmeyen bir durum olarak
kalic1 beyin hasari, ndbet, koma vb. hayati risk tasiyan semptomlar ortaya ¢ikabilir ve
olimle sonuclanabilir (Seay, Lehrich, & Greenberg, 2020; Spasovski ve ark., 2014).
Fiziksel bir muayene yapildiginda bulgular siklikla norolojik semptomlardir, klinik
laboratuvar testlerinde ise plazma sodyum dizeyi 120 mEq/L’nin altma diisiince tani
netlik kazanir. Fiziksel muayenede biling degisimleri, ataksi, hipotermi, tendon
reflekslerinde azalma, patolojik refleksler ve kafa i¢i basing artis sendromu (KiBAS) gibi

cogunlukla norolojik bulgular izlenmektedir (Papadakis, McPhee, & Rabow, 2019).
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Hiponatremi klinik olarak genellikle hafif, kismen asemptomatik olarak
seyretmektedir. Kronik ve akut hiponatremi hastaligmn seyrinde ciddi morbidite ve
mortalite sebebidir. Uygulanan tedavilerde hiponatreminin hizli bir sekilde diizeltilmesi
siddetli norolojik bozukluklarin yan1 sira 6limle sonuglanabilmektedir (Spasovski ve ark.,
2014). Bu nedenle tedavi yaklasimma gidilirken hiponatreminin tant ve tedavisi iyi
izlenmelidir. Burada hiponatreminin ayrimini yapmak olduk¢a dnemlidir akut ve kronik
hiponatremi birbirinden ayirt edilmelidir. Kronik hiponatremi ilging bir sekilde ¢ok diisiik
serum sodyum dizeylerinde de iyi tolere edildigi goriilmektedir. Bu bulgularin asir1 hizl
tedavi edilmesi 6nemli norolojik hasarlara yol acabilmektedir. Plazma sodyum
seviyesinin 48 saat icerisinde diismesi akut hiponatremi olarak tanimlanmaktadir
(Degirmenci ve ark., 2011). Akut hiponatremi de hicre igine su girmesi sonucu yani hiicre
ici osmoz degisir ve beyin 6demi gelisebilmektedir. Norolojik semptomlar olarak
bulantiya bagli kusma, ajitasyon, letarji, bas agrisi, nobet, koma, konflizyon ve
reflekslerde azalma gibi bulgular gézlenmektedir. Bunlarin yaninda hastalarda cheyne-
stokes sendromu ve hipotermi olusabilmektedir (Greenbaum, L. A., 2011). Zamanlama
acisindan 48 saatten daha uzun bir siirede ve yavas gelisen hiponatremi kronik olarak
degerlendirilmektedir. Daha uzun siirede ve yavas gelismesi nedeniyle hastalarda kronik
hiponatremiye karsi beyin osmolalitesinde bir adaptasyon s6z konusu olmakta ve bu
nedenle ¢ogunlukla asemptomatik olarak seyretmektedir (Bardak ve ark., 2015;

Degirmenci ve ark., 2011).
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Bobrek diliisyon
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Normovolemik Hipotonik

| Hipovolemik Hipotonik | Hiponatremi
Hiponatremi
[ Idrar sodyumu |
-Gukokortikoid
[<20meq/L | [ 220 mEq/L | prveren
-Hipotiriodi
-Kusma -Didretik “Stres
Jishal -Mineralokortikoid | | -llaglar
Ogiincix eksikligi ~UAHDS
bosluga kayip ~Tuz kaybettiren -Agn
{pankreatit, nc'm!e_t -Bulants ;
yanik travma) -Ketoniri K eksikligi
-Agin tedeme -Osmotik diiirez -Reset t.umozm
-Bikarbonatiiri -Egzersiz iligkili
{renal tibiler hiponatremi
asidoz)
-STK
-Enfeksiyonlar
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(>295 mOsm/kg Hz0)
-Hiperglisemi
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| Hipervolemik Hipotonik |
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sendrom

Sekil 1. Hiponatremi nedenleri (Yildiz, Kayatas, & Candan, 2011).
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2.5. Hiponatreminin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

Hiponatremi tanisi ve tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi i¢in plazma ozmolalite
degerinin Slglimii ile total viicut sivisi (TVS) hacmini gérmeye dayali sematik bir
algoritma izlenmektedir. Hiponatremide plazma ozmolalitesine bakilarak; hipotonik,
hipertonik ve izotonik olarak smiflandirmak miinkiindiir (Degirmenci ve ark., 2011).
Hipotonik hiponatremide TVS degerlendirilerek volim durumunun incelenmesiyle
hipovolemik, hipervolemik ya da 6volemik olup olmadigi ayrimina gidilebilir (Bardak ve
ark., 2015; Degirmenci ve ark., 2011; Greenbaum, 2011).

Hiponatremide tedavi amaciyla izlenecek ilk yol hiponatremi tedavileri bireysel
oldugu i¢in etyolojinin dogru tamimlanmasi gerektigidir. Bu nedenle hastanin ayrintili
Oykusu ve fiziksel muayenesinin yapilmasi olgularin semptomatik, asemptomatik, kronik
ya da akut olup olmadigi, sonraki adimda ise volim durumunun degerlendirilmesi
hiponatremide tedavi yaklasimi i¢in fikir verir. Hiponatremi tedavisinde {i¢ temel unsur
degerlendirilir;

-Deliryum, letarji, n6bet, koma vb. énemli MSS bulgulari,

-Hiponatreminin olusum hizi, akut hiponatremi 48 saat icinde, kronik hiponatremi
48 saatten uzun siirelerde gelisir.

-Volim durumuna gore smiflandirma (hipovolemik, hipervolemik, 6volemik)
Hiponatreminin en yaygim sorunu asir1 su fazlaligr goriildiigli i¢in hiponatremi gelisen
bireylerin tedavisinde uygulanan ilk adim serbest su almimmi ginde 1-1,5 L
simirlandirilmasi tercih edilmektedir. Bunun i¢in matematiksel bir denklem formiilii ortaya

konulmustur (Yildiz, Kayatas, & Candan, 2011).

Serbest su fazlaligi = Toplam viicut sivis1 x (140- serum sodyumu / 140)

Hiponatremi gelisen bireylere bakildiginda akut ve semptomatik hiponatremi acil
tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Tedavi uygulamasinda muhtemel karsilagilan sorun
ise sodyum degerini diizeltmeye caligilirken diizeltme hizinin ayarlanmasidir. Bu nedenle
hiponatremi tedavi klavuzlarimda akut semptomatik hiponatremide olusacak beyin

O0deminin Oniine gegilmesi i¢in %3’liikk NaCl soliisyonunun 20 dakika uygulanabilecegi
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ve bu uygulamanin ardindan serum sodyum diizeyinin 6lgiilmesi, 6lciimden sonra tekrar
20 dakikalik NaCl soliisyonu uygulanabilecegi 6nerilmektedir (Spasovski ve ark., 2014).
Fakat glnluk tedavi uygulamalarinda yan etkiler goz oniinde bulunduruldugu i¢in akut
semptomatik hiponatremi olsa bile hizli NaCl uygulamasi yapilmamasi onerilir. Akut
hiponatremik bireylerde serum sodyum diizeyinin normale déonmesi i¢in diizeltme hizi
0,5-1 mEg/L/saat ve 12-15 mEg/L/gin olmasi gerekmektedir. Bireylerde ndrolojik
bulgular gelismigse akut hiponatremide serum sodyum seviyesi hipertonik tuzlu su
¢ozeltisi kullanilarak 4-6 saatte 8-10 mEg/L yukseltilebilmektedir (Kokko, 2006).
Hiponatremi de sodyum agigini hesaplamak i¢in su formiilden yararlanilir (Yildiz,

Kayatas, & Candan, 2011).

Sodyum agig1 =TVS x (Istenilen sodyum diizeyi - 6lctilen sodyum diizeyi)

Kronik ve asemptomatik hiponatremide tedavi yaklasimi altta yatan sebep ve
patoloji irdelenerek belirlenmelidir. Hiponatreminin tedavi yaklagiminda siire dnem arz
etmektedir, kronik hiponatreminin ¢ok hizli bir sekilde diizeltilmeye ¢aligsilmasi hastay1
kaybetmek gibi ciddi riski ortaya ¢ikarmaktadir. Serum sodyumun 6nerilen diizeltme
hizlar1 ilk 24 saatte 125 mE/L ikinci 24 saatte 130 mEq/L’ ye diizeltilmesi saglikl1 bir
uygulamadir. Hipotonik sivilarm  kullanilmast  ADH seviyesini  yiikselterek
hiponatreminin kotuye gitmesine neden olur bu nedenle hipotonik sivilarm kullaniminin
sonlandirilmasi gerektigi bilinmektedir.

Sodyum replasmani i¢in; %3, %5, %9’luk tuzlu su cozeltileri ve tuz tabletleri
kullanir. Hiponatreminin ¢esidi ve gelisen bulgularda oranlar farklilik gostermektedir
genellikle semptomatik hiponatremi de % 3’liikk tuzlu su kullanilmaktadir. Tedavi
uygulamasinda tuzlu su ¢ozeltilerinden hangisinin kullanilmasina karar verilebilmesi i¢in
idrar ozmolalitesinden yararlanilmalidir. Plazma sodyum duzeyini ylkseltmek icin tuzlu
suyun ozmolalitesinin oOlgiilen idrar osmolalitesinden fazla olmasi gerekmektedir.
Kisacasi pratik uygulamalar i¢in idrar ozmolalitesi 500 mOsm/kg H20’ dan disiik olan
hiponatremik bireylerde kullanilacak soliisyon % 0,9 idrar ozmolalitesi 500 mOsm/kg

H20’dan biiyiik oldugu durumda %3’liik bir tuzlu su ¢6zeltisi kullanilabilmektedir
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(Musch, & Decaux, 1998). Hipovolemik hiponatremide 6ncelikli tedavi izotonik salin ve
stvl kaybini onlemek sivi geri kazanimini saglamak iken volemik veya hipervolemik
hiponatremide su fazlaligi s6z konusu oldugundan sivi kisitlamasina gidilmektedir
(Adrogue, & Madias, 2000; Verbalis ve ark., 2007). Bir diger tedavi yaklasimi olarak
Vazopressin  reseptér antagonistleri tercih edilmektedir. Vazopressin reseptor
antagonistleri olarak tolvaptan, conivaptan ilaclarinin kullanimi hipervolemik ve
ovolemik hiponatremi ¢esitlerinde kullanim1 FDA tarafindan onay almistir. Tolvaptanin
kullanimi kalp yetmezligi bulunan hipervolemik hiponatremisi olan hastalarda 6dem
olusumunu engelledigi ve nefes darligini indirgedigi gézlenmistir (Hauptman ve ark.,

2013).

2.6. Hiponatremi Tedavisinde Yenilikler

Son zamanlarda hiponatremide tedavi amacli kullanilan tuzlu su g¢ozeltilerine
alternatif bir yaklasim olarak arginin-vazopresin (AVP) reseptor antagonistleri kullanimi
uygun gorulmektedir. Bu reseptorler V1a, V1b, V2 olarak (¢ tipte ele alinmaktadir.
Fizyolojik etkileri reseptorlerinin bulundugu yere baghidir. V1aR aktivasyonu trombosit
agregasyonu, Vvazokonstriksiyon, ionotropik uyar1 ve miyokard protein sentezi
gerceklesmesine, V1bR aktivasyonu genellikle hipofizde ACTH sekresyonuna neden
olmaktadir. V2 reseptorleri ise genel olarak damar endotel hiicrelerinde ve bdbreklerde
toplayici tiibiillerde konumlanmaktadir. V2’nin aktive olmast ADH’m antidiiiretik
etkisini, von Willebrand faktér ve faktér 8 sekresyonunu saglamaktadir. V2 reseptor
antagonistleri olarak kullanilan mozavaptan, tolvaptan, conivaptan, lixivaptan, satavaptan
olmak iizere bes ¢esit ila¢ yer almaktadir (Gross, 2008). Bu vazopressin antagonistleri
Ozellikle UADHS, o&volemik ve hipervolemik hiponatremi tedavilerinde tercih
edilmektedir (Verbalis ve ark., 2007). Kullanilan bu ila¢ gruplar1 genel olarak renal V2
reseptorlerine baglanarak ADH’1in antidiiiretik etkisini ortadan kaldirarak bobreklerden
fazla olan suyun atilimini kolaylastirmaktadir. Spesifik olarak bakildiginda conivaptan
Vla ve V2 reseptorleri i¢in antagonist Ozelligindedir. Diger ilaglar ise selektif V2

antagonistidir. Conivaptanin klinik olarak kullanimi 2005 yilinda 6volemik hiponatremi
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2007 yilinda ise hipervolemik hiponatremide kullanim i¢in onay almustir. Intravendz (iv)
olarak uygulanmaktadir. 20 mg yiikleme dozu icin 30 dakika boyunca inflize edilir,
sonrasinda giinde 20 mg olacak sekilde 4 giin boyunca infiizyon gergeklestirilir (Zeltser
ve ark., 2007). Tolvaptanin kullaniminin ise kalp yetmezligi ve siroz hastalarinda etkinligi

gosterilmistir (Dunlay ve ark., 2010; O'Connor ve ark., 2010; Schrier ve ark., 2006).

V2 Reseptér Antagonistleri

V2 reseptorleri oncelikli olarak bobrek toplayici tiibiillerin  bazolateral
membranlarinda ayn1 zamanda diiz kas hiicrelerinde, vaskiler endotelyal hiicrelerde ve
tip 2 pnémositlerde bulunmaktadirlar. Bobrekte toplayici tiibiillerde yer alan guanin
niikleotid baglayici proteinin adenilat siklaz1 aktive etmesiyle intraselliiler CAMP sentezi
artar, artmis olan cAMP protein kinaz aktivasyonunu gerceklestirerek toplayici tiibiillerde
akuaporin-2 kanallar1 sentezini aktive eder ve serbest su emilimi gergeklesmis olur. V2
reseptorleri pnomositlerde ise sodyum emilimini uyarmaktadir (Arai ve ark., 2007). V2
reseptor antagonistleri dncelikli olarak uygunsuz ADH salinimi hipervolemik ve 6volemik
hiponatremi ¢esitlerinde kullanilan ila¢ grubudur (Malhotra ve ark., 2014). Tolvaptan,
mozavaptan, lixivaptan, conivaptan, satavaptan, V2 reseptor antagonistleri ilag grubuna
dahildir (Robertson, G. L., 2011). Bu gruptaki ilaglar toplayici tubuluslarda bulunan V2
reseptorlerine baglanir ve ADH’nin antidiiiretik etkisini azaltirlar. Bu mekanizmanin
sonucunda elektrolitten bagimsiz bir sekilde bobreklerden fazla suyun atilmasini
kolaylastirirlar (Cirulli, 2013; Elhassan, & Schrier, 2011; Ferguson-Myrthil, 2010;
Friedman, & Lehrich ve ark., 2013; Ghali, 2008).

Tablo: 1 ADH reseptor antagonistlerinin ézellikleri (Gross, 2008).

Conivaptan Lixivaptan Satavaptan Tolvaptan
Reseptor V1a/V2 V2 V2 V2
Uygulama Yolu v Oral Oral Oral
Idrar voliimii Avrtar Artar Artar Avrtar
idrar Ozmolalitesi Azalir Azalir Azalir Azalir
Na atilimy/ 24 saat Degismez Degismez Degismez Degismez

18



2.7. Dogal Immiin Yanit

Biitiin ¢ok hiicreli canlilar patojenlere kars1 kalitsal olarak var olan dogal savunma
sistemlerine sahiptirler. Boylelikle organizma kendini, mikroorganizmalarin neden
olacagi enfeksiyonlardan korur. Omurgali canlilarin disinda biitiin ¢ok hiicreli canlilarda
patojenlerin olusturdugu enfeksiyonlardan korunmak i¢in yalnizca dogal immiin yanit
mevcuttur (Turvey, & Broide, 2010). Dogal bagisikligin amaci, konak¢i hiicrede var
olmayan farkli mikroorganizma flizerinde ortak olarak bulunan yapilari, reseptorler
sayesinde konak hiicre ve patojeni taniyip hemen miidahele etmektir. Dogal bagisiklik
mikroorganizma viicuda girdiginde gii¢lii bir erken savunma sistemi olusturur. Edinsel
bagisiklik savunmaya katilmadan ¢ogu enfeksiyonu kontrol altma alabilmekte ve edinsel
bagisikligin en iyi sekilde yanit vermesine destek olmaktadir (Turvey, & Broide, 2010).
Dogal immiin yanitin bilesenleri deri, mukozal ve epitelyal bariyer, antimikrobiyal
peptitler, kemokinler, sitokinler, kompleman sistemi, himoral etkenler ve monosit-
makrofajlar, polimorfoniikleer Iokositler, Natural Killer (NK) ve dendritik hiicrelerden
olusur (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Dogal immiin yanitin baslica gorevi konak
hiicreye giren mikroorganizmalar1 taniyarak konak hilicrede erken savunma sistemini
aktive etmektedir (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Dogal immiin yanit, edinsel
immiin yanitin aksine patojenlerin Uzerinde bulunan molekiiler bi¢emleri taniyan
reseptorler kullanir. Mikroorganizmalarda bulunan bu molekdller onlarin yasamlarinin
devamlilig1 ve virulanslar1 i¢in 6nemlidir, seleksiyona ugramazlar, konakta bulunmazlar,
korunmus yapilardir (Goldsmith ve ark., 2012). Mikroorganizmalar arasinda korunmus
olan bu yapilara Patojen Iliskili Molekiler Patern (PAMP) denir. Bu yapilar1 taniyan
reseptorlere ise patern tanima reseptorleri (PRR) denir (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer,
2012; Bauernfeind, & Hornung, 2013; Goldsmith ve ark., 2012). PRR’ler ayrica doku
homeostazinin bozulmasi, hiicresel stres, fiziksel zedelenme, metabolik dengesizlik ve
UV hasar1 gibi sebeplerle konak hiicreleri tarafindan salgilanan hasarla iliskili molekiiler
paternleri (DAMP) taniyabilmektedir (Bauernfeind, & Hornung, 2013; Turvey, & Broide,
2010). PRR’lerin aktivasyonunun gerceklesmesi enflamatuvar kaspazlarin aktivasyonu ya
da proenflamatuvar gen ifadesi ile gerceklesmektedir (Bauernfeind, & Hornung, 2013).

PRR ailesinin ¢esitli liyeleri mevcuttur, bunlardan en 6nemlilerinden biri de meyve
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sineginin (Drosophila) Toll geninin eksprese ettigi memelilerde bu proteine es deger olan
Toll benzeri reseptorleridir (Toll like receptors -TLR) (Bolognia ve ark., 2012; Goldsmith
ve ark., 2012). Bakteriyal Griinlerin taninmasinda sitoplazmada yer alan TLR’lere benzer
I6sin agisindan zengin alana sahip bir bagska PRR ailesi mevcuttur. Niikleotid baglayici
oligomerizasyon alani benzeri reseptor (Nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptor-NLR) seklinde adlandirilan patern tanima reseptorii inflamazom adi verilen
multiprotein kompleksinin gelisiminde rol alirlar (Kambe ve ark., 2010; Modlin, R. L.,
2012). Diger baska molekiillerde TLR ve NLR’lere ek olarak patojenlerin taninmasinda
gorev alirlar. Bunlarin arasinda RIG1 benzeri reseptorler (RIG1 like receptors-RLR)
myeloid hiicreler tzerinde ifade edilen tetikleyici reseptor (Trigger receptor expressed on
myeloid cells-TREM) proteinleri, siglec molekulleri ailesi ve C-tipi Lektin
Reseptorleridir. (C-type Lectin Receptors -CLR) (Goldsmith ve ark., 2012). CLR, antijen
sunan hicre (ASH) lzerinde eksprese edilmektedir. PRR’lerinin mikroorganizmalarin
etkili bir sekilde taninmasma yardimci olmalari, fagositoz —mekanizmasini
kolaylastirmalar1 ve sinyal yolaklarinin aktivasyonunu gergeklestirmeleri antimikrobiyal
aktivite ile sonug¢lanmaktadir (Goldsmith ve ark., 2012; Modlin, 2012). Bunlardan TREM
protein aile tiyelerinin esas islevleri ise dogal immiin yanitlarin arttirilmasidir. TLRler
bircok bakteri, fungus ve virlslerde bulunan PAMP’lar1 tamimada yetkindirler.
TLR’lerinin aktiflesmesiyle antimikrobiyal efektor molekiillerin uyarilmasi ayni zamanda
ko-sitimilatér (es-uyaran) molekiillerin ifade edilmesi ve g¢esitli sitokinlerin
salgilanmasmi saglayarak edinsel immiin yanitin aktivasyonunu ger¢eklestiren sinyal
yolaklarmi aktiflestirirler (Goldsmith ve ark., 2012). TLR’ler genis bir aileye sahiptir.
Bugiine kadar 11 tane TLR tanimlanmistir. Bu TLR’lerin her biri farkli mikrobiyal
paternleri tanimaktadir (Turvey, & Broide, 2010). TLR2 (TLR1 ya da TLR®6 ile beraber)
peptidoglikanlarin ve lipoproteinlerin, TLR4 lipopolisakkaritlerin, TLR5 bakteriyal
flagellin yapilarin1 TLR9 bakteriyal CpG DNA dizilerinin taninmasinda rolleri mevcuttur
(Bolognia ve ark., 2012; Kambe ve ark., 2010). TLR3 virtslerde ki c¢ift zincirli RNA
molekilini TLR7 ve TLR8de viriislerde bulunan tek zincirli RNA molekiiliinii tanirlar.
TLR’leri ayn1 zamanda kendilerine spesifik olan lokasyonlarda yer alirlar. TLR3, TLR7,
TLR8, TLR9 endozomlarda bulunmaktadirlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6
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reseptorleri ise hucrenin yizeyinde eksprese olurlar, hiicre dist ortamda bulunan
mikroorganizma pargaciklarint ve PAMP’lar1 tanirlar (Goldsmith ve ark., 2012; Modlin,
2012).

2.8. Dogal Immiin Sistemin Hiicreleri

Dogal immiin yanitta fagositler coklu sitotoksik mekanizmalar ile hedeflerini
tanima, baglanma ve fagosite etme islevine sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler makrofajlar ve
polimorfonukleer I6kositler (PMNL) olan monositler, notrofiller, makrofajlar ve

eozinofillerden olusan fagositik islev gosteren hiicre gruplaridir (Yutin ve ark., 2009).

Monositler

Monositler, hematopoetik kok hiicrelerden kdken alan, kan dolasimindan periferik
dokulara gegerek makrofajlara ve dendritik hiicrelere doniisebilen homeostazda,
enflamasyonda rol oynayan hem dogal hem edinsel immiin yanitlara aracilik eden
hiicrelerdir. Monositler biiyiik yelpazede plastisite ve heterojen yapi1 gosterirler. Bu
nedenle farkli islevsel fenotiplere farklilasirlar (Cole, & Ziegler, 2007; Ravenhill ve ark.,
2020). Monositler M-CSF gibi farkl: sitokinlerin kontrolii ve PU.1, IRF8 ve KLF4 gibi
farkli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuyla myeloid soyunun (CFU-GM) progenit6r
hiicrelerinden kemik iliginden kaynaklanir. Monositler esasen dokuda yasayan
makrofajlarin onciileridir. Mononukleer fagositler olarak gorilmektedirler (Terry, &
Miller, 2014). Kandaki 16kositlerin yaklasik %3’iinii olustururlar ve kan dolasiminda
Omiirleri yaklasik 1-3 giin arasindadir (Collin ve ark., 2011). Farkli dokulara yerlesmeden
once dolasimda bulunan kana salinirlar ve dokuya 6zgii makrofajlara farklilasirlar.
Dokuya 6zgli makrofajlara 6rnek, karacigerde bulunan kuppfer hiicreleri ve akcigerdeki
alveolar makrofajlardir. Monositler, notrofiller ve makrofajlara kiyasla kismen daha zayif
fagositoz yapan hicre grubudur (Wong ve ark., 2012). Monositler, insanlarda dolasan
16kositlerin yaklasik olarak %10’nunu temsil etmektedir (Rees, 2010). Insan monositleri
heterojen populasyona sahiptir. CD14 ve CD16 ekspresyonlarma gore ii¢ gruba
ayrilmaktadir. Bunlar; Klasik monositler (CD14** CD16°) intermediate (CD14** CD16")
ve klasik olmayan (CD14" CD16"") monositler seklinde farkli alt gruplar tanimlanmigtir
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(Cole, & Ziegler, 2007; Hopfner ve ark., 2019; Ravenhill ve ark., 2020). Klasik
monositler, dolasimda bulunan monositlerin ~ %85'ini, intermediate monositler ~ %5'ini
ve klasik olmayan monositler yaklasik ~%10'unu olustururlar (Cole, & Ziegler, 2007).
Klasik monositler fagositik 06zellik gosterebilir ve enflamatuvar sitokinler
salgilayabilirler. Klasik olmayan monositler ise zayif fagositik 0zellik gosterebilirler
(Hopfner ve ark., 2019; Yin ve ark., 2017). Klasik monositler, monosit kaynakli dendritik
hiicrelere farklilagabilir (Menezes ve ark., 2016). Bu nedenle, klasik (proenflamatuvar)
monositler, antijen sunma kabiliyetleriyle edinsel immiin yanitlar1 uyarma yetenegine
sahip olmasiyla 6nemli bir role sahiptir. Klasik olmayan (anti enflamatuvar, pro-onarim)
monositler kompleman ve FcR aracili fagositoz, transendotelyal gog¢, antiviral imman
yanitlar ve yara iyilesmesinde rol oynar (Gren ve ark., 2015; Schmidl ve ark., 2014).
Monositlerin gelisim basamaklar1 tizerinde yapilan arastirmalar, klasik monositlerin
kemik iliginden iretildigini, klasik olmayan monositlerin ise klasik monosit havuzundan

gelistigini gostermektedir (Patel ve ark., 2017).

Eozinofiller

Eozinofillerin en 6nemli gorevlerinden biri konakg1 hiicreyi patojenler ve parazitik
enfeksiyonlara karsi savunarak konakgiyr korumaktir. Konakta parazitik enfeksiyon
meydana geldiginde savunma mekanizmasi devreye girer ve parazitin yizeyini kaplayan
antijene 6zgll IgE antikorlar1 sentezlenir. Eozinofillerin yilizeyinde diisiik afiniteli ylizey
reseptorleri (FCERII-CD23) bulunur. Bu reseptorler araciligiyla IgE antikorlarina baglanir
ve aktivasyonlar1 gergeklesir. Eozinofiller, nétrofil ve makrofajlarin aksine ¢ok zayif
fagositik 6zellik gostermektedirler. Eozinofillerin biinyesinde biiyiik graniil yapilarinin
icersinde eozinofilik katyonik protein, major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve
norotoksin  bulunmaktadir.  Eozinofiller IgE antikoruna baglandiktan sonra
aktivasyonlarinin ardindan parazitik yapilar1 6ldiiren bu toksik Griinleriyle beraber
prostaglandin, lokotrien ve c¢esitli sitokinler salgilanir. alerjik reaksiyonlarin

patogenezinde dnemli rol oynarlar (Bolognia ve ark., 2012).
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Bazofiller ve Mast Huicreleri

Bazofiller, viicutta en az bulunan grantlositlerdir. ilk olarak 1879’da Paul Ehrlich
tarafindan benzersiz miksroskobik gorinimleri sayesinde farkedilmistir. Bazofiller,
hemetopoietik kok hiicrelerden koken alir ve olgunlagmalarini tamamlamak {izere kemik
iligine go¢ ederler. Olgunlasmalarmin tamamlanmasmin ardindan dolagima katilirlar
(Buchwalow, Boecker, & Tiemann, 2015; Voehringer, 2013). Periferik lokosit
popiilasyonlarin yalnizca % 1’ni olusturmaktadirlar (Ishizaka ve ark., 1972). Dokularda
yerlesik olarak bulunan mast hiicrelerine morfolojik ve islevsel benzerlikleri ayni
zamanda periferik kanda erisilebilir olmalar1 sebebiyle mast hiicreleri hakkinda bilgi
edinmek icin arastirmacilar tarafindan arag olarak ta kullanilmislardir (Siracusa ve ark.,
2013; Schroeder, 2009). Bazofiller helmintlere kars1 immiin yanitin diizenleyicileri olarak
tamimlanmustir (Ogilvie, Hesketh, & Rose, 1978; Rothwell, & Dineen, 1972). Yapilan son
calismalar, bazofillerin regiilasyonlar1 ve fonksiyonlarinda farkliliklarm oldugunu ortaya
koymustur. IgE bagimli mekanizmalar yoluyla aktivasyonu gergeklesen Klasik I1L-3 ile
aktive olan bazofiller ve timik stromal lenfoprotein (TSLP) ile uyarilan IgE’den bagimsiz
mekanizmalar sergileyen bazofiller olarak iki farkli bazofil popiilasyonu tanimlanmistir.
(Siracusa ve ark., 2013; Siracusa ve ark., 2013; Siracusa ve ark., 2011). Bu iki farkl
popiilasyonun, immiin yanit ve enflamasyonda farkli diizenleyici mekanizmalara ve
fonksiyonlara sahip olduklar1 belirtilmistir. 1L-3 ve IgE bazofillerin klasik
duzenleyicileridir. 1L-3 bazofiller Gizerinde buyime, gelisim ve hayatta kalma gibi 6nemli
faktorlere sahiptir (Ohmori ve ark., 2009; Voehringer, 2012). IL-3 daha ¢ok aktive olmus
olan T hiicreleri tarafindan tiretildiginden Nippostrongylus brasiliensis ve Strongyloides
venezuelensis gibi parazitlere ve helmintlere kars1 immiin yanitta bazofilleri uyarmada
onemlidir (Ohmori ve ark., 2009; Shen, 2008). IL-3 reseptorinin (IL-3R) alt kiimesi olan
IL-3Ra, fetal gelisimleri sirasinda bazofil yiizeyinde ifade edilen ilk markerlardir. I1L-3
bazofiller icin Gnemli hematopoetik bilylime ve sag kalim faktdriidir. In vivo ve in vitro
caligmalarda bazofil sayilarmi arttrmaktadir. Ayrica bazofillerin efektor fonksiyonlarmin
endlklenmesinde de gereklidir. IL-3 ve IL-3R etkilesimleri bazofillerde IL-4 Uretimini
gerceklestirir (Voehringer, 2012). insan bazofilleri IL-3 ile uyarildiginda IgE aracili
carpraz baglanmaya cevap olarak daha fazla IL-4 ve IL-3 salgilamaktadir (Gibbs ve ark.,
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1996; MacGlashan ve ark., 1994). Bazofillerin aktivasyonunda ¢alisilmis en iyi
mekanizmalardan biri yuksek afinite gosteren reseptorii FCERI ile IgE nin etkilesimidir
(Galli, & Tsai, 2012; Kinet, 1999). IgE ile aktiflesen bazofiller Adenozin trifosfat (ATP)
ve histamin gibi ¢esitli efektor molekiilleri ortama salgilamak i¢in degraniile olmaktadir.
Ayn1 zamanda IL-4, IL-13, Iokotrienler ve trombosit aktive edici diger efektor
molekillerin  sekresyonunu da gerceklestirmektedir (Broide, 2001). Bazofiller
yuzeylerinde baska Fc reseptorlerini de ifade ederler. Bunlar aktive edici FCyRIIA ve
inhibitdr FcyRIIB reseptorleridir (Cassard ve ark., 2012). Bazofillerde ki bu reseptorler
Src ailesi kinazlar1 Lyn, Fyn ve Syk araciligiyla sinyal vererek genis bir yelpazede
hiicresel degisikligi aktive ederler (Bruhns, & Jonsson, 2015). IL-3 bazofiller igin 6nemli
bir hematopoetik faktordir, IgE ile aktivasyon bazofil yanitlari i¢in kritiktir. Bazofillerin
fenotipik olarak ayirt edici yanlari hiicre yiizeylerinde HLA-DR™ CD123* belirteclerinin
ekprese edilmesidir (Cardoso, & Santos-Silva, 2019). Fonksiyonel olarak farkli bazofil
popiilasyonlarmin tanimlanmasi IgE, IL-3 ve TSLP molekillerinin bazofiller tzerinde
uyarimi ile gergeklesmektedir. Son ¢alismalar TSLP tarafindan uyarilan fonksiyonel
olarak farkli bazofil popiilasyonunun varhigini ortaya koymaktadr (Hammad &
Lambrecht, 2015; Kim ve ark., 2014; Noti ve ark., 2014; Siracusa ve ark., 2011; Siracusa
ve ark., 2013b). TSLP tip Il immin yanitlarinin esas baslaticis1i olarak karsimiza
¢cikmaktadir. Birlikte degerlendirildiginde IL-3, TSLP bazofil gelisimi ve anti-helmint
immiin yanitlarda 6nem tasimaktadir (Hammad, & Lambrecht, 2015; Liu, 2006).

Mast hiicreleri, viicudumuzun dis ortam ile temas ettigi deri gibi yerlerde lokalize
olmalar1 ve patojenlere karsi direkt ya da indrekt olarak yanit vermeleriyle dogal immiin
yanitin nobetci hiicreleri olarak adlandirilmaktadir (Metz, Siebenhaar, & Maurer, 2008).
Mast hicreleri doku dagilimi ve igerdikleri enzimlere gore iki alt popilasyona
ayrilabilmektedir. Mukozal bag dokuda bulunan mast hiicreleri yalnizca tripsin
icermekteyken bag dokuda yerlesik olan mast hiicreleri tripsine ek olarak kimotripsinde
icermektedir. (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Mast hicreleri de bazofiller gibi
yuksek afiniteli 1gE reseptorleri sergilemektedirler. Mast hicreleri yizeylerinde
sergiledikleri TLR, kompleman ve IgE reseptorleriyle algiladiklar1 farkli tehlike

uyarilarini ve patojenlere karsi proteaz, histamin, sitokinler, kemokinler ve ayni1 zamanda
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lipid mediyatorleri iceren granulleri sekrete etmektedirler. Lipid mediyatorlerinin
salinimmin ardindan dogal immiin yanitta 6nemli olan kasint1 olusumu, vazodilasyon,
ekstravazasyon, cksojen toksik peptitlerin yikimi ve enflamatuvar hicrelerin gocu
gelismektedir (Metz ve ark., 2008). Bir diger sekilde mast hiicreleri dendritik hiicrelerin
aktivasyonu, go¢ etmeleri, olgunlagsmalarinda benzer sekilde T ve B hiicrelerin
aktivasyonu ve go¢ etmelerine yardimci olarak edinsel immiin yanitlara optimal bir

diizeyde katki saglamaktadirlar (Metz ve ark., 2008).

Dendritik Hucreler

Dendritik hucreler (DH) Steinman ve Cohn tarafindan ilk olarak 1973’te
tamimlanmustir (Steinman , & Cohn, 1973). Dendritik hiicrelerin heterojen ve plastisite
Ozelliklerinden dolay1 fenotipik ve fonksiyonel olarak farkli bir¢ok altpopiilasyonu
tanimlanmistir. Yapilan arastirmalarda makrofajlarin ve DH 6nciilerinin kemik iliginde
ayni soydan gelerek “klasik DH onciisii (KDH), plazmasitoid DH 6ncusu (pDH) ve
monosit Onciisii” olarak farklilagtigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2009). DH’ler dogal ve
edinsel bagisiklik arasinda koprii gorevi gérmektedir (Del ve ark., 2010). Profesyonel
ASH grubu arasinda buyik ©6nem tasimaktadirlar. DH’ler immin sistemin ndbetci
hicreleri olarak da adlandirilmaktadirlar. Kemik iligi onciillerinden kéken almaktadir.
Kana gecip lenfoid olmayan dokulara yerleserek yabanci antijenleri peptid-MHC
kompleksleri seklinde hiicre yiizeyinde sunum yaparlar. Ayni sekilde kan yoluyla goc
ettikleri sekonder lenf diigiimlerinde T lenfositleri ile iletisim kurarak yardimci T hiicre
(T helper) ve oldirict T hucrelerinin (Sitotoksik T) aktivasyonunu gergeklestirirler
(Cruse ve Lewis, 2010). DH’ler yiksek seviyede ko-stimilatér B7 ifade eden hem MHC
Smif T hem de MHC Smuif II molekiilleri ile antijen sunabilen tek ASH grubudur.
Boylelikle hem CD8" hem de CD4" T hiicrelerini dogrudan aktive edebilmektedirler
(Cumpbell, & Reece, 2008).

Immiin yanitin kontrol edilmesinde ve tolerans gelisiminde rolleri olan énemli
hiicrelerdir. DH’ler kemik iliginden kdken alarak tim viicut dokularinda dagilmiglardir.
Olgunlasmamig (immature) DH’ler antijeni yakalayip pek g¢ok reseptor sergileyerek

imman yanit1 diizenlerler ve self, non-self antijenleri taniyabilirler. PAMP veya DAMP
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ile karsilasma sonrasinda olgun (mature) evreye gecerler. Gergeklesen bu olgunlasma
sayesinde fenotipik, antijenik degisiklikler ile lenf nodu goc¢iine neden olur. DH alt
grublarmma baktigimizda myeloid dendritik hiicre (mDH) veya konvansiyonel dendritik
hiicre (KDH) ve plazmasitoid dendritik hiicre (pDH) bir diger adiyla lenfoid dentritik
hicreler olarak ele alinmaktadir. (Steinman, & Banchereau, 2007).

Myeloid DH’ler (mDH), CD34" myeloid kok hiicrelerden kokenlenen
monositlerin GM-CSF, TNF-o, IL-4 sitokinlerinin varliginda meydana gelmektedir
(Lipscomb, Wilder, & Masten, 2007; Randolph, Jakubzick, & Qu, 2008). mDH alt
gruplar1 fenotipik olarak HLA-DR*, CD123*, CD11lc" eksprese etmeleriyle ayirt
edilebilmektedir (Qi ve ark., 2015).

Plazmasitoid DH (Lenfoid DH)’ler; IL-3, CD40L etkisiyle olusan HLA-
DR*CD123™'CD11c" hiicrelerdir (Cardoso, & Santos-Silva, 2019). Lenfoid dokularda T
lenfosit alanlarinda yerlesimleri nedeniyle lenfoid DH’ler olarak da adlandirilmaktadir.
Antijen sunumundan yoksun htcrelerdir, IFN-o ve IL-12 sitokinlerinin salinimlarimni
diizenleyerek allerjik hastaliklara karsi savunmada yer alan Th2 yanitlarinin gelismesine
katkida bulunurlar (Yesilyurt, & Fidan, 2011).

mDH’ler yiiksek seviyede fagositik 6zellikte ASH’lerdir. Bu hiicreler yiksek
seviyede MHC sinif I ve sinif II antijenleri ile CD80 ve CD86 kostimiilatér molekdlleri
sergilerler. Dolasimda, periferik dokularda ve lenfoid organlarda lokolize olabilirler.
Bunlar yiuksek seviyede migratuvar 0zellik gosteren hiicre grubudur. Olgunlasma ile
CCRY ifade ederek dokudan lenfoid organlarin T hiicre zonlarma ve subkapsiiler siniislere
goc ederler. Lenf diigiimlerinde mDH’ler T hiicre yanitini diizenler (tolerans induklerler
veya anerji olusturular). mDH’ler yuksek miktarda IL-12 sekrete eder ve naif T hucrelerini
Th1’e yonlendirirler (Klechevsky ve ark., 2009). pDH’ler periferik kanda, timusta, bircok
lenfoid dokuda bulunabilirler ve morfolojik olarak plazma hiicresine benzerlik
gostermektedirler. pDH’ler yiiksek miktarda tip | IFN sekrete ederler. Bol endoplazmik
retikulumlar1 vardir. Ayni sekilde yiksek diizeyde IFN-a salgilarlar. Fenotipik olarak
CD4 ve CD123 ifade ederler fakat CD11c gibi myeloid markerlar1 sergilemezler. Antijen
yakalama kapasiteleri zayiftir, aktive olmalarinin ardindan cDH’ler gibi MHC smif 11

ekspresyonu tasirlar, ancak naif T hlcrelerini aktive etme 0zellikleri zayiftir (Soumelis,
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& Liu, 2006). SLE (sistemik lupus eritamatoz) hastaliginda ve insan immdan yetmezlik
virist enfeksiyonu (HIV) enfeksiyonunun immunopatogenezinde pDH’ler naif T
hiicrelerini Thl yolagina yonlendirebilir, bunun yaninda regulator T (Treg) hicrelerini

uyarabildikleri distiniilmektedir (Manches ve ark., 2008).

Notrofiller

Notrofiller kanda en yiiksek oranda (%40-70) bulunan I6kosit alt grubudur. Baslica
gorevi fagositoz olan bu hicreler, bakteri enfeksiyonu ve cevresel stresler sonucunda
olusan akut faz enflamasyonu sirasinda ilk cevabi vererek enflamasyon bolgesine goc
ederler (Eksioglu-Demiralp ve ark., 2001). Viicudumuzda giinde yaklasik olarak 10!
notrofil tiretilmektedir. Bu say1 bakteriyel enfeksiyon durumu gerceklestiginde 10'*’ye
kadar ¢ikabilmektedir, fakat notrofillerin yasam siireleri oldukga kisadir (Rosales ve ark.
2016; Rosales, 2018). Homeostatik kosullar altinda dolasimda bulunan nétrofiller islev
gorecekleri dokuya go¢ ederler islem sonucunda makrofajlar tarafindan ortadan
kaldirilmaktadirlar (Rosales ve ark. 2016; Scott ve Krauss 2012). Burada gergeklesen
eliminasyon 6nemlidir. Clnku notrofillerin gereken zamanda yikima ugratilmamasi doku
homeostazina zarar vererek notrofil aracili yikima ve kronik enflamasyona neden
olmaktadir (Van Dyke ve Serhan 2003). Notrofillerin enfeksiyon bolgesine gitmeleri akut
enflamatuvar yanit icin 6nemlidir, dokulara go¢ etmesi enflamasyon aninda konak hiicre
tarafindan salgilanan kemoatraktranlar ve patojen kaynakli molekiiller tarafindan
gerceklesmektedir. Notrofiller fagositoz, degraniilasyon ve notrofil ekstrasellliler tuzak
(NET) olusumu gibi ii¢ temel antimikrobiyal islevlere sahiptir (Rosales 2018). Katelisidin
(LL-37), azurosidin, insan laktoferrin, elastaz, nétrofil peptidler (HNP; a-defensinler) ve
lizozimler direkt ya da indirekt antimikrobiyal aktiviteye sahip nétrofil kaynakli
molekillerdir (Almeida ve ark. 1996, Soehnlein 2009). Patojenlerin éldirtlmesi icin
notrofil icinde birgok toksik molekdller tretilmektedir. Enfeksiyon bolgesine ulasmis olan
notrofiller patojenleri fagosite ettikten sonra fagolizozom yapilarinin igerisinde oksijen
bagimli ve oksijen bagimsiz mekanizma ile mikroorganizmalar: oldiirebilmektedirler
(Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve oksijen

uretimini kapsayan olaylar oksijen bagimli mekanizmayi temsil eder. Oksijen bagimsiz
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mekanizmalar nitrik oksit sentetaz, myeloperoksidaz, lizozim ve lizozomal proteazlar gibi
toksik olan enzimleri icerir. Notrofiller tarafindan salgilanan sitokinler B hticrelerinin
olgunlagma, farklilasma ve onlara uzun yasam saglarken romatoid artritte gelisen kemik
rezorpsiyonundan da sorumlu olabilmektedir (Mantovani ve ark., 2011). Bu molekdillere
ornek olarak bakteriler izerine dogrudan toksik etki gosteren nitrik oksit (NO), stiperoksit
anyonu (O2) ve hidrojen peroksit (H202) verilebilmektedir. NO makrofaj, notrofil ve
lenfositlerde nitrik oksit sentaz (iNOS?) tarafindan sentezlenmektedir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile H.O2’ye donistiirilmektedir. Kimyasal ve enzimatik bir
tepkime sonucunda, peroksidaz enzimi ile H2O2’den hidroksil radikali (OH") ve hipoklorit
(OCI) dahil, bakterinin elimine edilmesini gergeklestiren pek ¢ok kimyasal (rlin
uretilmektedir (Murphy ve ark. 2007). Notrofiller, sitokin treten (Tecchio ve Cassatella
2016), komsu hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen, enflamasyonun diizenlenmesine
katkida bulunan (Greenlee-Wacker 2016), uzun vadede immin yanit i¢in makrofajlari
aktiflestiren (Chen ve ark. 2014), kanser dahil pek ¢ok hastalikta dnemli rolleri olan
(Mishalian ve ark. 2017; Uribe-Querol ve Rosales 2015) aktif ve karmasik hiicrelerdir
(Ericson ve ark. 2014).

Notrofiller geleneksel olarak ayni1 fonksiyonlara sahip ayni graniiler yapilari iceren
homojen hicre popiilasyonlar1 olarak diisiiniilmesine ragmen son yillarda bu goriis
degismis ve farkl alt gruplar1 tanimlanmustir (Pang ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalarda
nétrofillerin CD16 ve CD62L ckprese etmelerine bagli olarak farkli alt gruplara
ayrilabilecegi gosterilmistir (Ekstedt ve ark., 2019). CD16°CD10" alt kiimesi kemik
iliginden salinan olgunlasmamis nétrofilleri temsil eder. Insan olgun nétrofilleri fenotip
olarak CD16"CD10" eksprese ederler ve olgun nétrofil alt gruplari olarak tanimlanir
(Cardoso, & Santos-Silva, 2019). Bir diger alt grup, T lenfositlerin aktiflesmesini ve
cogalmasini baskilar ve bu ozelliklerinden dolay: siipresif nétrofiller (MDSC) olarak
tanimlanir (Kamp ve ark., 2012). Sipresif notrofiller, spesifik olarak CD11pbM"
CD11c""CD16"MI"CD62L"Y vyiizey belirteclerini ifade ettikleri gosterilmistir (Hao,
Andersen, & Yu, 2013). Supresif noétrofiller, reaktif oksijen turleri (ROS) ve/veya nitrik
oksit (NO) gibi aracilar iireterek T hiicre fonksiyonlarin1 baskilayabilirler (Si ve ark.,

2019). Hucre 6lumu ile baglantili NETozis streci sonunda NET olusmaktadir. Olugan bu
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NET yapilart DNA ve histonlar gibi niikleer yapilar, primer granil, sekonder granil ve
tersiyer granul proteinleri icermektedirler. NET yapilar1 mikroorganizmalar: yakalayarak
grandl icerikleri sayesinde mikroorganizmanin ¢ok etkili bir sekilde yok edilmesini

gerceklestirir (Mantovani ve ark., 2011).

Dogal Katil Hiicreleri (Natural Killer Cells-NK)

NK hucreleri, dogal immin sistemin dnemli hiicre grubu olup hiicre ici bakterilere,
viriislere ve tiimorlere karsi konak hiicreyi savunmada énemli rolleri mevcuttur. NK
hicreleri buyik granilli lenfositler olup periferik kan hicrelerinin  %5-15’ini
kapsamaktadirlar. Kemik iligi, kordon kanmi ve fetal karacigerdeki hematopoietik kok
hlcrelerden ortamda FIt3 ligandi (FL) ve IL-15 varliginda gelisim gdstermektedirler. NK
hicreleri yapilarinda bulunduklari enzimler ile hiicresel sitotoksite ile ayni zamanda
sitokin ve kemokin salgilayarak dogal ve edinsel immin sistem arasinda koprii gorevi
gorirler. NK hicrelerinin, T lenfositleri gibi enfekte veya transforme olmus hiicrelerle
onceden karsilasip antijene karsi duyarhilasmaya ihtiyaglar1 yoktur. Bu nedenle MHC
smirlamasindan bagimsiz sekilde hedef hiicreleri taniyabilmektedirler, bu da onlar1 6zel
kilmaktadir.

NK hicreleri, fenotipik marker olarak ylzeylerinde bulunan CD16 ve CD56
ekspresyonuna gore farkli alt gruplara ayrilmaktadir (Papamichail ve ark., 2004). NK
hiicre popiilasyonunun yaklasik %90’nin1 kapsayan CD16Y*k yve CD5g%sik  NK
hiicreleri yiksek sitotoksite gosterebilmeleri ile tanimlanirken popiilasyonun %10 nunu
olusturan CD16%%% ve CD56YIkek NK alt tipi belirgin sitokin sekresyonu ile karsimiza
¢cikmaktadir. NK hiicrelerinin alt gruplar1 farkli ylizey reseptorleri sergilerler. Bu
farkliliklar, CD56Y" fenotipine sahip NK hiicreleri yilksek seviyede C-tipi lektin
reseptorleri, disiik seviyede dldirlci hiicre immunoglobilin benzeri reseptor (KIR)
sergilerken, CD56s% NK hiicreleri ise hem KIR hem de C-tipi lektin reseptorlerini
yuksek oranda eksprese etmektedirler. NK hiicreleri sekrete ettikleri sitokin profillerine
gore NK1 ve NK2 seklinde iki alt popiilasyona ayrilabilmektedir (Deniz ve ark., 2002;
Kimura, & Nakayama, 2005). NK1, hicreleri IL-2, IFN-y ve TNF-a sitokinlerini
salgilarken, NK2 hucreleri ise I1L-4, IL-5 ve IL-13 salgilamaktadir. NK hticrelerinin en
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onemli Ozelliklerinden olan hiicresel sitotoksite esas olarak iki farkli mekanizma ile
gerceklesmektedir (Smyth ve ark., 2005). NK hcreleri aktive olduktan sonra hiicre ici
granillerinde bulunan perforin ve granzim enzimlerini hiicre disina salarlar, perforin
hedef hiicrenin hiicre zarinda gozenekler agarak granzimlerin igeriye girisini kolaylastirir.
Granzimler, kaspaz yolaklarin1 aktiflestirerek hiicrenin apoptoz mekanizmasini etkin
kilar. EK olarak NK hiicreleri yuzeylerinde sergiledikleri Fas Ligand1 (FasL) ve TNF
iliskili apoptoz endiikleyici ligand (TRAIL) gibi molekdller ile hedef hiicre zarinda
bulunan Fas ve TNF-benzeri 6lim reseptoérlerini aktiflestirerek hiicre i¢indeki apoptoz
yolagini uyarirlar. Sitotoksik T lenfositlerinden farkli olarak NK hucreleri MHC ile
gerceklesen antijen sunumundan bagimsiz olarak hedef hicreyi taniyabilir. NK
hiicrelerinin efektor islevleri ylizey reseptorleri arasindaki denge ile korunmaktadir. Sahip
oldugu bu reseptorlerden bir kismi aktivator bir kismi da inhibitor gérevi gdrmektedir. Bu
reseptorlerin farkli seviyelerde aktiflestirilmesi hiicrenin verecegi immiin yanit1 dogrudan
etkilemektedir (Moretta ve ark., 2005). NK hicrelerinin aktivator reseptorlerinin
uyarilmasi sitokin ve kemokinlerinin salgilanmasmin yaninda sitotoksite 6zelligini de
arttrmaktadir. Inhibitor reseptorlerinin aktive olmasi ise hiicresel cevabi baskilayici
yOnde etkinlestirmektedir.

NK hucrelerinin islevlerinde, Yylzeylerinde bulunan aktivatoér ve inhibitér
reseptorlerle, hedef hiicrelerin yizeylerinde bulunan aktivatér ve inhibitér reseptérlerin
ligandlar1 arasinda bir denge ve etkilesim s6z konusudur. Bu asamada farkli sitokinler NK
hicrelerini uyarmakta ve aktivasyona yol agmakta, sitokinler NK hicrelerini tek basma
uyarabildikleri gibi birlikte de uyarabilmektedirler. IL-12, IFN-o/pB, IL-15, IL-12 ve IL-18
hem in vitro hem de in vivo olarak NK hiicre aktivasyonunu saglamaktadir. 1L-12, NK
hicrelerinin salgiladigi IFN-y'y1 uyarirken, tip I interferonlar ise viral enfeksiyonlar
sirasinda NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarinda diizenleyici rol oynamaktadir. IL-
2, IL-15, IL-18, IL-21 ise NK hiicre proliferasyonunda etkilidir (Joncker, & Raulet, 2008).

NK hucreleri genellikle hedef hiicre yiizeyinde bulunan 6zgin MHC ya da MHC
benzeri molekillerle etkilesim kurar. Bu reseptorler yap1 bakimindan ikiye ayrilirlar; C-
tipi lektin reseptorler, immunoglobilin-benzeri reseptérler (KIR) (Papamichail ve ark.,
2004). C-tipi lektin reseptorleri CD94 ve NKG2 zincirlerinden olusan heterodimerik bir

30



yapiya sahiptirler. Bunlardan NKG2A inhibitor sinyal, NKG2C ve NKG2E aktivator
sinyal iletimini saglamaktadir. Inhibitdr reseptor gorevi goren CD94/NKG2A non-klasik
class | MHC molekiili olan HLA-E ile etkilesime girer. Bu molekil, HLA-A, -B, -C ve -
G’den tiireyen Oncl peptidlere baglanabilir ve bu nedenle CD94/NKG2A hiicre
yizeyindeki smif I HLA ekspresyonunu islevsel olarak dizenlemektedir. Ayrica
CD94/NKG2A ayni peptid/HLA-E kompleksine CD94/NKG2C’den gii¢lii bir afinite
gostermektedir (Zhang ve ark., 2005). insan dogal 6ldiiriicii immiinoglobiilin benzeri
reseptorler (Killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR); CD158 da olarak bilinir)
NK hucrelerinin  yizeyinde ifade edilen transmembran glikoproteinlerdir. KIR
reseptorleri, NK hiicrelerinin aktivasyonunda, gelisiminde ve toleransin korunmasinda
onemli gorevleri vardir. insan hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugunun yiizeyinde bulunan MHC
simif I (HLA-A, -B ve -C) molekdlleri KIR reseptorlerinin ligandi olarak bilinmektedir.
NK hicrelerinin kendi hiicrelerimize karsi tolerans1 bu molekillerin NK hiicre yuzeyinde
yer alan inhibitor KIR reseptorleriyle etkilesimi ile gergeklesir. KIR reseptor ailesi hem
aktivatér hem de inhibitér olarak gorev goren polimorfik 14 gen tarafindan
kodlanmaktadir. NK hicreleri NK1 ve NK2 olmak tizere iki farkli alt grubu olan
birbirinden farkli sitokin profillerine sahip ve farkli enflamatuvar o6zellik sergileyen
efektdr hiicre grubudur. Salgiladiklari sitokin profillerine gore farklilik gésteren bu hiicre
alt popilasyonu in vitro kosullarda IL-12 ile uyarildiginda IFN-y ve IL-10 Ureten hiicre
grubu NKI1 olarak tanimlanmakta, IL-4 ile uyarildiginda ise IL-5 ve IL-13 salgilayan
hiicreler NK2 olarak adlandirilmaktadir (Deniz ve ark., 2002).

2.9. Edinsel immiin Yamt ve Hiicreleri

Edinsel immiin yanit bireyin hayat1 boyunca gelisir organizmanin kendisine ait
olan ile olmayani ayirt edebilen gesitli patojenlere ve yabanci komponentlere spesifik
olarak yanit veren 6zgiil adaptif veya kazanilmig immiin yanit olarak adlandirilir (Songu,
& Katilmis, 2012). Antijenlere spesifik olarak immiin yanit gelistiren, bellek 6zelligi
barmdiran edinsel immiin sistem hiicreleri, patojenlere kars1 sekonder yanitlarda daha
etkin ve kalict bir immiin yanit gelistirir. Edinsel immiin yanitin temel hiicreleri

lenfositlerdir. Himoral ve hiicresel immiin yanittan olusur. Hiicresel immiin yanitta T
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lenfositleri, hiimoral immiin yanitta B lenfositleri ve onlarin iirettikleri antikorlar aracilik
eder (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2019).

Immiin yamtta primer akyuvarlar lenfositlerdir. Kemik iliginde bulunan kok
hiicrelerden koken almaktadirlar. Timusta olgunlagsmalarini tamamlayan hiicreler viicuda
giren antijeni tanityan, onlara immiin yanit olugturan ve dolasimda bulunan uzun omiirlii
hicrelerdir. B ve T lenfositleri olmak Uzere iki ana lenfosit alt grubu vardir. B lenfositler
yarilanma omrii yaklasik 5-7 giin gibi kisa fakat T lenfositlere gore daha biiyiik
hiicrelerdir. T lenfositler ise boyut olarak kii¢iik ama yarilanma 6mrii aylar yillar gibi daha
uzun yasam dongiisiine sahip lenfositlerdir. Ugiincii bir tiir olarak degerlendirilen lenfosit
cesidi ise dogal katil hiicre (natural killer-NK)’leridir. NK hiicreleri dogal immiin
sistemin bir pargasidir. Lenfositler, kandaki ¢ekirdekli huicrelerin ~%25’ini olusturur, 8-
12 pm g¢apimndaki hiicrelerdir. Kanda dolasan lenfositlerin ~%80°ni T lenfosit %10°nu B
lenfosit %10°nu da NK hicreleri olusturmaktadir (Alberts ve ark., 2008; Allison, &
Lanier, 1987).

T Lenfosit ve Alt Gruplan

T lenfositler, edinsel immiin sistemin bir pargasi olup hiicresel savunmada gorev
almaktadir. Kemik iliginde bulunan hematopoietik kok hiicrelerden (HKH) kdken
almaktadrr (Lai ve Kondo, 2008). T lenfositlerin olgunlasma asamalar1 timusta
gerceklesmektedir, bu asamada timus T lenfositlerin gelisimine destek olmaktadir (Nitta
, 2008). T lenfositleri farklilasmasi gesitli hiicre yiizey proteinleri ile iliskilendirilmistir.
Bu hicre yuzey proteinleri CD (cluster of differentiation) ile ifade edilmektedir. Timusa
gelen olgunlagsmamus hiicrelerin ¢ogu erken T hiicre dnctlleri olarak smniflandirilmaktadir
(Benz ve ark, 2008; Bhandoola ve ark, 2003). preT hicrelerinin CD4 ve CD8 ifadesi
yoktur (Scollay ve ark, 1988). Stromal hiicreleri MHC molekdli ile bir etkilesime girerek
pozitif ve negatif secilime tabi tutulurlar. Bu secilim sonrasinda olgun T lenfositleri olarak
dolagima katilir ve periferal lenfoid organlara tasinirlar (Lavini ve ark, 2009; Li ve ark.,
2007; Nitta ve ark, 2008; Ueno ve ark., 2004). Timusta bulunan T lenfosit dnculleri
gelisim asamasma gore ii¢ gruba ayrilmaktadir. Ilki ¢ift negatif hiicreler (CD4CD8Y)
ikincisi ¢ift pozitif hiicreler (CD4"CD8") son grup ise tek pozitif hiicreler (CD4'CD8" ya
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da CD4 CD8") (Ma ve ark., 2013). Cift negatif (DN: Double Negatif) hiicreler CD25 ve
CD44 vyiizey molekiillerinin durumuna bagli olarak DN1 durumundan DN4’e dogru
ilerleme gecirirler. Bu evrelerdeki DN hiicrelerinin fenotipik 6zellikleri DN1
(CD447CD25Y), DN2 (CD44*CD25"), DN3 (CD44°CD25"), DN4 (CD44°CD25) seklinde
farkli alt gruplara ayrilmaktadir. DN1 hicrelerinin B lenfosit, T lenfosit, DH ve NK
hicrelerine doniisebilme yetenekleri mevcuttur. DN2 hiicreleri B lenfositlerine doniisme
kabiliyetini yitirir, fakat DH ve NK hiicrelerine doniisebilme kabiliyetleri devam eder.
DNS3 hicrelerinin ise sadece T lenfositlere farklilagabilme kabiliyetleri mevcuttur (Ma ve
ark., 2013). DN2/DN3 hiicreler gelisim donemleri siiresince timositlerin TCRp, TCRG,
TCRy zincirlerini kodlayan gen bdlgeleri aktiflesir ve bazi timositler TCRy ve TCRo6
zincirini edinmis olur. B seleksiyon ile TCR zincirine sahip hiicreler bir se¢ilime ugrar
(Carpenter ve Bosselut, 2010). Timositlerin TCRafp kompleksi MHC molekiilii barindiran
stromal hicrelerle etkilesim kurar. Gergeklesen etkilesim sonucunda diistik afiniteli
timositler bir sonraki asamalara gelisim igin aktive edilir. Timositler bu asamadan
basariyla gectikten sonra bir sonraki gelisim asamasi olan tek pozitif hiicreler durumuna
gelirler. Timus korteksinde gergeklesen bu durum pozitif seleksiyon olarak
adlandirilmaktadir.( Lavini ve ark.,2009).

CD4" Yardima1 T Lenfositler (Helper T Lymphocytes-Th)

Kemik iligindeki ortak lenfoid oncillerinden koken almaktadir. Gelisimlerini
timusta devam ettirirler, islevlerini periferik dokularda ve cesitli lenfoid organlarda
sergilerler (Kumar ve ark., 2018). Efektor islevlerini siirdiirmek igin naif CD4* T
hiicrelerinin, DH’ler gibi ASH’ler tarafindan iletilen patojen sinyallerini alirken 6nce
aktiflesmesi sonra farkli T efektor (Teff) gruplarna farklilagsmasi gerekir. Efektor CD4*
T hicreleri, CD8" T hiicrelerinin enfekte olmus hiicreleri dldiirmede ve makrofajlar gibi
diger immun sistem hicrelerinin uyarilmasma ve B hicrelerinin hiimoral bagisiklik
yanitlarini aktive eden antikorlar tiretmesine yardimei olur (Ruterbusch ve ark., 2020; Zhu
ve ark., 2009). CD4" T yardimci hiicreleri tiretmis olduklar1 sitokinler ve ana
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonuna gore bes ana alt popiilasyona ayrilabilmektedir
(Sekil 2.). Bu popiilasyonlar sirastyla Th1, Th2, Th17, Tfh ve Treg hiicreleridir. Urettikleri
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sitokinler ve transkripsiyon faktorleri sirastyla Th1l IFN-y ve T-bet, Th2, interlokin (IL)-
4, IL-5, IL-13 ve GATAS, Thl7 IL-17, IL-22 ve RORyt, IL-21.Treg IL-10, transforme
edici buyume faktorl (TGF)-B, IL-35 ve forkhead box protein 3 (FoxP3) transkripsiyon
faktorine sahiptir (Fang, & Zhu, 2017). Yapilan bazi deneysel ¢alismalarda Th3, Tr1, Th9
ve Th22 gibi ve sirasiyla sitokinleri TGF-, IL-10, IL-9, IL-22 olan diger bazi alt kiimeleri
de tanimlamustir. Ancak bu alt gruplarin her biriyle iligkili ana diizenleyici mekanizmalar
hakkindaki eksik bilgiler nedeniyle hala tartisma konusudur (Eyerich ve ark., 2009).

Naif CD4 T hicreleri, Sekil 2. de goriildiigii gibi farkl sitokinler tarafindan T
hiicre reseptort aktivasyonunun ardindan Thl, Th2, Th17, Tth ve Treg alt gruplarina
farklilasabilir. Bunun yaninda T hiicreleri hedef hiicrelerini MHC smif II ile sinirl sekilde
oldren sitotoksik CD4* T hiicreleri (CD4* CTL) durumuna gelirler. Innate lenfoid hiicre
1 (ILC1), ILC2, ILC3, alt gruplar1 Th1, Th2, Th17 hiicrelerinin dogal immiin sistemdeki
karsiliklaridir. Sirastyla tip 1, tip 2 ve tip 3 bagisiklik yanitlarinda rol oynarlar. ILCI,
ILC2, ILC3 ve alt gruplar1 NK hiicrelere ve lenfoid doku endiikleyicilerine (LTis)
farklilasan progenitorlerden farkli olarak ILC progenitorlerinden (ILCP) gelismektedir.
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Sekil 2. CD4* Th ve Dogal Lenfoid Hiicre Alt Gruplarinin Gelisimi ve Fonksiyonlari (Zhu, & Zhu, 2020).
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Thl Hucreleri

Th1/Th2 ikilisi ilk olarak 1986’da Robert Coffman ve Tim Mosmann tarafindan
farelerden alinan CD4™ T helper hiicre klonlarinin sitokin profilleri degerlendirilerek 2
farkli gruba ayrilabilecegini bildirmislerdir (Mosmann ve ark., 1986). Th1l hucreleri tipl
makrofajlart (M1), NK hucrelerini ve CD8" T hiicrelerini aktive ederek bakteri, viriis ve
protozoa gibi hiicre i¢i patojenlere karsi koruma saglamak i¢in tip 1 yanitlar1 uyarirlar.
Thl hiicreleri tarafindan ifade edilen 6nemli bir kemokin reseptdrii olan CXCR3, patojen
invazyonu olan enflamasyon bdlgelerine dogru Thl hiicre goctunde énemli rol oynar.
CXCR3 ayni1 zamanda insan Th1 hiicrelerinin tanimlanmasinda da yaygin olarak kullanilir
(Bonecchi ve ark., 1998). Thl hucreleri B hiicrelerinde imminglobilin izotip
donilisiimiinii uyararak 1gG2a antikor sentezini gerceklestirir. BOylelikle viriis ve hicre
dis1 bakterilerin temizlenmesine yardimci olur. Thl hiicrelerin aktivasyonunu gii¢lendiren
ana faktorler, antijenin yapisi, ASH’deki es uyaran sinyaller ve sitokin mikro cevresidir.
IFN-y ve IL-12, Thl farklilasmasinda en énemli sitokin grubudur. Dogal immiin sistem
hicreleri tarafindan salgilanan IFN-y sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori (STAT1)
uyararak T-bet’i diizenler, Thl farklilasmasimi aktive eder. T-bet, T-box ailesinin bir Gyesi
olup fonksiyonel olarak Thl farklilasmasini yoneten transkripsiyon faktoriidiir. T-bet
mutasyonlar1 ya da eksikliginde T hicreleri Thl hicrelerine farklilasamaz. Thl
hiicrelerinin islevlerinin diizenlenmesi sonucunda enflamatuvar hastaliklar ve doku hasar1
olusabilir (Williams ve ark., 2007). Th1 hiicreleri konak savunmasinda 6nemli bir yerinin
olmasimnin yani sira multipl skleroz, romatoid artrit, insiiline bagimli diyabetes mellitus,
hashimoto tiroiditi ve otoimmin gastrit gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklar ve enflamatuvar
bagirsak hastaliklari, ateroskleroz ve sarkoidoz dahil olmak iizere diger kronik

enflamatuvar bozukluklar ile iliskilendirilmistir (Romagnani, 1997).

Th2 Hiicreleri
Th2 hicreleri IL-4, IL-5 ve 1L-13 sentezleyen T hicreleri olarak
tanimlanmaktadir. M2 makrofajlarin aktivasyonuna aracilik edebilir ve helmintler gibi

parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlar1 yok etmek i¢in tip 2 immiin yanitlarda rol alirlar.
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Ayn1 zamanda enfeksiyon bolgelerine bazofiller, eozinofiller ve mast hicrelerinin goc
etmesini saglarlar (Gurram, & Zhu, 2019). IL-2 ve IL-4, Th2 hiicre farklilagsmasinda
onemlidir. Sirasiyla STATS ve STAT6’y1 aktive ederek, Th2 hiicrelerinin farklilagsmasini
saglayan ve kontrol eden GATA3 ekspresyonunu gergeklestirir. GATA3 Th2 hiicrelerinin
farklilagsmas1 i¢in mutlaka gereklidir, hem in vivo hem de in vitro kosullarda
fonksiyoneldir. GATA3 yalnizca Th2 hiicre farklilagsmasiyla kalmayip T-bet ve
RORyt gibi diger ana transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu da inhibe eder (Fang ve
ark., 2018; Wei ve ark., 2011; Wohlfert ve ark., 2011).

Farklilagsmasini tamamlayan Th2 hiicreleri 1L-4, IL-5, IL-13 olmak (zere ana
sitokinleri sentezler. Tip2 immiin yanit swrasinda IL-4, B hicrelerinde IgE antikor
dontisiimiine destek olur. IL-5 enflamasyon bélgesine eozinofillerin goglne aracilik eder.
IL-13, helmintlerin uzaklastiriimasini saglar (Zhu, 2015). Th2 hiicreleri ve ILC2’ler epitel
hiicreleri tarafindan sentezlenen liganlardan go¢ sinyallerini alabilmek icin CCR3, CCR4
ve CCR8 kemokin reseptdrlerini sentezler (Knipfer ve ark., 2019; Panina-Bordignon ve
ark., 2001; Sekiya ve ark., 2000). Bu kemokin reseptorleri Th2 hicrelerini, ILC2’leri
DC'ler, bazofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri gibi diger hiicreleri de helmint
enfeksiyonu veya proteaz alerjenlerinin neden oldugu hasarl epitele ve enflamasyon
bblgesine toplar (Gurram, & Zhu, 2019). Tip2 immiin yanitin diizensizligi patolojik
yanitlarla sonuglanmaktadir. Helmintler gibi bazi biiyiik parazitlere ek olarak virisler,
bakteriler, diger mikrobiyal olmayan uyaricilar polen alerjileri, as1 adjuvanlari, astim,
atopik dermatit, gida alerjileri ve egzama dahil alerjik enflamasyona sebep olabilir
(Coffman, Sher, & Seder, 2010; Mariani ve ark., 2007; Mariani ve ark., 2012; Palm,
Rosenstein, & Medzhitov, 2012; Pulendran, & Artis, 2012; Thomas, & Hales, 2007).

Th17 Hucreleri

Th17 hiicreleri, notrofillerin enflamasyon bolgesine toplanmasini ve bagirsaklar,
akcigerler, deri gibi bariyer dokularin epitel hiicreleri tarafindan antimikrobiyal peptit
Uretimini diizenleyerek hiicre dis1 bakteri ve mantarlarin yok edilmesi icin tip 3 immdin
yanitlara destek olur (Stockinger, & Omenetti, 2017). Th17 hicreleri romatoid artrit
Crohn hastalig1 gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda, rol oynamaktadir. IL-17, IL-17A, IL-
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17F, 1L-21, 1L-22 gibi proenflamatuvar sitokinleri sentezleyebilmektedir. Hiicre disi
bakteri ve mantarlarin peptitleri ASH’leri uyararak proenflamatuvar sitokinler olan IL-1,
IL-6 ve IL-23'U saglayabilir ve naif CD4" T hicrelerinin Th17 hiicrelerine déniismesini
tesvik eder (Annunziato, Romagnani, & Romagnani, 2015). IL-6 ve IL-23, Thl7
hicrelerinin ana transkripsiyon faktort olan RORyt'nin ekspresyonunu aktive etmek i¢in
STAT3’ii uyarir (Chung ve ark., 2009; Guo ve ark., 2009). RORyt, IRF4, BATF ve Runx1
gibi diger transkripsiyon faktorleriyle is birligi yaparak Th17 htcrelerine 6zgu genlerin
ekspresyonunu destekler (Zhu ve ark., 2010; Dong, 2008). IL-6, IL-21 ve TGF-p in vitro
kosullarda Th17 hiicre farklilasmasinda yer alir. Fakat Th17 hiicre farklilagmasi i¢in TGF-
B-bagimsiz yolaklar da bildirilmistir (Ghoreschi ve ark., 2010; Zhu ve ark., 2010).
Farklilagmasini tamamlayan Th17 hiicreleri, hiicre dis1 patojenleri temizlemek i¢in matris
metalopeptidazlar (MMP), nitrik oksit (NO), sitokinler ve antimikrobiyal peptitler
uretmek izere immiin olmayan ve immdan hicreleri aktive etmek igin IL-17A, IL-17F ve
IL-22 gibi efektor sitokinleri salgilayabilir (Annunziato ve ark., 2015; Harrington ve ark.,
2005; Park ve ark., 2005; Pawlak, Ho, & Kuchroo, 2020; Veldhoen ve ark., 2006). Th17
hicreleri, belirte¢ olarak kemokin reseptorii CCR6’y1 ifade eder (Kim ve ark., 2009).
CXCR3 ile kombinasyon halinde, CCR6, Th17 hiicrelerini (CXCR3 "CCR6 *) Thl
hicrelerinden (CXCR3 " CCR6 ") ayit etmek igin kullanilabilmektedir (Acosta-
Rodriguez ve ark., 2007; Annunziato ve ark., 2007).

Th9 Hicreleri

T helper hiicrelerinin yeni bir alt grubu olarak degerlendirilmektedir. Bu hiicre alt
grubu blylk oranda IL-9 ve IL-10 sentezlemektedir. Th2 hicrelerine benzerlik
gOstermektedir, fakat I1L-9 tiretimleri nedeniyle onlardan ayrilmaktadir. Helmintlere karsi

immiin yanitta etkili oldugu gortlmektedir (Dardalhon ve ark., 2008).
Tfh Hacreleri

Tth hicreleri, esas olarak germinal merkez olusumu, afinite olgunlagsmasi ve

immunglobilin agir zincir izotip doniisiimiinii destekleyerek B lenfositlerin antikor
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sentezlemelerine yardimci olmaktadirlar. Fakat burada Tfh’den bagimsiz antikor
tiretimide bildirilmistir (Crotty, 2019).

Tth hiicreleri CXCL13 kemokin reseptorii olan CXCRS’i yiksek oranda ifade
eden hicre grubudur. CXCRS ifadesi T hiicre zonundan, CXCL13 agisindan zengin olan
B hicre folikiline go¢ etmek i¢in Tth hiicrelerinin farklilasmasma katki saglar. Tfh
hiicreleri diger T hiicre alt gruplarina gére daha fazla oranda CD40L, ICOS ve OX40 gibi
es uyaran molekiilleri ifade etmektedir. Bu es uyaran molekiiller B hiicre farklilagsmasina
katilir ve Tfh hucrelerinde bu molekillerin yuksek ifadesi B hucrelerinin antikor
salgilamasini arttirir (Crotty, 2011). Tfh hiicreleri tarafindan salgilanan temel sitokin IL-
21°dir ancak Tfh hiicrelerinin Thl, Th2 ve Th17 hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinleri
de salgilayabildigi bulunmustur. Bu nedenle Tfh hicreleri Tfhl, Tth2 ve Tth17 seklinde
gruplandirilmaktadir (Van Besouw ve ark., 2019). Tfh hiicrelerinin gelisimi bcl-6
transkripsiyon  faktoriine baghdir. Tfh hicreleri, etkili antikor yanitlarinin
sentezlenmesinde 6nemli oldugundan otoimminite, enflamasyon, alerji ve kanser gibi
cesitli hastaliklarda Tth islevleri incelenmistir (Crotty, 2019). Tfth hicrelerinin sebep
oldugu hastaliklar; Tth hicrelerinin sayica fazlaligina bagli otoimmiin hastaliklar, Tth
hiicrelerinin sentezlenmesi ve islevlerindeki bir hasara bagli immiin yetmezlikler
gelisebilmektedir. Otoimmiin hastaliklarin klasik bir 6rnegi sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastaligidir. SLE hastalarinin periferik kanda Tth benzeri hiicre grubunun arttigi ve
patojenik oto antikorlarin amplifikasyonunun oldugu kesfedilmistir (Faliti ve ark., 2019;
Simpson ve ark., 2010). Tth hiicreleriyle iliskileri diger yaygin olan otoimmiin hastaliklar

ise sjogren sendromu (SS), juvenil dermatomiyozit ve romatizmadir.

Th22 Hucreleri

CD4" T lenfosit alt grubu olan Th22 hiicreleri, bagisiklik tepkileri ve enflamatuvar
hastaliklardaki 6nemli fizyolojik ve patolojik rolleri acisindan kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Bu hiicrelerin bazi enfeksiyoz hastaliklarda antimikrobiyal peptitleri
endiikleyerek koruyucu etkilere sahip oldugu ve epitel bariyerlerinin biitiinliigiiniin
korunmasinda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (Qiao, Yang, Li, Ma, & Wu, 2011). Th22

hiicreleri, malignitelerin yani sira enflamasyon, otoimmunite ve alerjik reaksiyonlar gibi
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hastaliklarin patogenezinde de yer alir. (Azizi, Yazdani, & Mirshafiey, 2015). Th22
hiicreleri tarafindan iretilen IL-22, epitel hiicreleri lizerinde etki gosteren ve farkl
organlarda epitel bariyerinin biitiinliiglinii koruyan homeostatik bir sitokindir. Hasarli

dokular iizerinde 1yilestirici ve onarim 6zelligi bulundugu bilinmektedir.

CD8" Sitotoksik T lenfositler (Cytotoxic T Lymphocytes-CTL)

Sitotoksik T lenfositler periferik kandaki T lenfositlerin  %20-40’n
olusturmaktadirlar. CTL mikroorganizmalari dogrudan saldirarak  6ldirebilen
hucreleridir. Bu nedenle bu hiicrelere sitotoksik olduricii hiicreler denir. CTL’ler
ASH’lerde ve hedef hucre yuzeyinde bulunan MHC-1 proteini ile kompleks olan
endojenik peptit antijenleri kendinde var olan off TCR’ler ile taniyarak aktive olurlar.
CTL’ler perforin olarak adlandirilan hedef hiicrenin hiicre zarinda delikler olusturan
enzim sentezler. Hedef hiicrenin membraninda olusan bosluklardan salgiladiklar: granzim
enzimi igeri girerek hedef hiicre DNA'sin1 bozar. Hedef hiicre membraninda olusan bu
deliklerden dolay1 osmotik iyon degisiminin olumsuz etkisiyle hiicre siser kisa bir zaman
sonra tamamiyla yok olur (Guyton, & JE, 2007; Williams, & Bevan, 2007). CTL’ler
fenotipik olarak yiizeylerinde CD8" molekillerini eksprese edip CD4 molekillerini
eksprese etmezler. CD8, a ve B polipeptit zincirlerinden olusan bir protein yapisinda
molekildir. CD8" yiizey antijeni bulunduran T lenfositleri sitotoksik aktivite kazanir.
Sitotoksik ve siipresor (baskilayici) T lenfositleri (Tc,Ts) CD2, CD3, CDS5, ve CDS8
proteinlerini ylizeylerinde tasir (Fitch ve ark., 1993). CD8" CTL, IFN-y, TNF-a ve IL-2
sitokinlerini sentezler. IFN-y viral replikasyonlar1 inhibe eder ve MHC klas |
ekspresyonunu aktive eder. CTL tizerinde TCR aktivasyon kabiliyetini arttirmaktadir.
IFN-y, makrofaj uyarimi i¢cin TNF-a ile sinerjik etkilesime girer. Transkripsiyon faktorii
T-bet, CD8" T Hiicre farklilasmasi i¢in 6nemli bir etkendir (Williams, & Bevan, 2007).

Tc Lenfosit
T lenfositleri, disardan (6rn. patojenler) ve icerden gelen tehlikelere (6rn. habis
hiicreler) karsi giiglii bir savunma olusturabilir. T lenfositlerinin alt kiimeleri, bagisiklik

sistemini kontrol altinda tutar ve otoimmdniteyi dizenler. CD4* ve CD8" T hiicreleri
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tarafindan tiretilen IL-22'nin immin yanitin diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir.
CD8" T hicresi, IL-4 (reterek CD8 * hiicreleri i¢inde ayirt edilebilen Tc2
hicreleridir. IL-4 Greten CD8 * T hiicrelerinin rolii, bir¢ok otoimmiin hastalikta
belirlenmistir. CD4* T ve CD8" T lenfositleri farklilasma ve olgunlasma durumlarina gore
CD4 * T-ap hiicreleri (Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 ve CD4 * diizenleyici T hiicreleri),
CD8 * T-ap hiicreleri (Tcl, Tc2, Tc9, Tcl7, Tc22 ve CD8* diizenleyici T hiicreleri) olarak
farkli alt tiplere ayrilir (Annunziato, & Romagnani, 2009; Liu ve ark.,2006; Li, &
Rostami, 2010). Sitokin profiline bagh olarak, I1L-4 (Tcl), IL-10 (Tc2), (Tcl10), IL-17
(Tcl7), 1L-21 (Tc21), IL-22 (Tc22) ureten CD8* T hiicreler, Tc hiicrelerine farklilagir
(Becher ve ark..,1999; Sepulcre, Sanchez-lbarrola, Moreno, & de Castro, 2005). IL-6,
TGF-B ve IL-23, Tcl7 hiicrelerinin gelisimi ve farklilagsmasi i¢in temel sitokinler
arasindadir. Ciric ve ark.’lar,, TGF-f1 ve IL-6'nin Tcl7 hiicrelerinden IL-17A
salgilanmasmi  endiikledigini, IL-23'Un ise patojenik Tcl7'yi endiikledigini
gostermislerdir (Ciric, El-behi, Cabrera, Zhang, & Rostami, 2009). CD4" T hiicreleri gibi
CD8* T hucreleri, IL-17A'y1 lireten Tc17 ve IL-22'yi Ureten ancak IL-17A'y1 iiretmeyen
IL-22 ve Tc22 gibi sitokin iiretimlerine gore tanimlanan birka¢ farkli alt kiimede
smiflandirilir (Ronacher, Sinha, & Cestari 2018). Tc17 hiicrelerinin mukoza ile iliskili T
hiicrelerine ait oldugu gosterilmistir (Volaric, Vic'ic, & Prpic’-Massari 2019). Tcl7
efektdr hiicrelerinin saf fareleri, 6ldirici influenza A etkisinden korudugu gosterilmistir
(Hamada, Garcia-Hernandez, & Reome 2009). IL-22 Ureten Tc22 hicreleri, solunum
yollarinda bulunan epitel hicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyardigi
kesfedilmistir (Zhang, Fujita, Mitsui, & 2013).

IL-22, genellikle 1L-17 ile birlikte eksprese edilen bir Thl7 sitokini olarak
goriilmesine ragmen, hem adaptif hem de dogustan gelen bagisiklik sisteminin ¢ok ¢esitli
hiicreleri tarafindan {iretili. CD4 * T hiicreleri (Thl, Thl7, Th22) (Zheng, Danilenko,
Valdez, Kasman, & Ouyang, 2007), CD8 * T huicreleri (Tc17, Tc22) (Ortega, Fernandez-
A, Carrillo, Romero,& Santamaria, 2009), vy T hiicreleri (Martin, Hirota, Cua, Stockinger,
& Veldhoen, 2009), dogal 6ldiiriicii T (NKT) hiicreleri (Goto, Murakawa, Kadoshima-
Yamaoka, Tanaka, & Nishimura, 2009), lenfoid doku indtkleyici (LTi) hicreler ve belirli

NK hucre alt kiimeleri timd, IL-17'den bagimsiz olmak iizere 1L-22 retir. (Cella, Fuchs,
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Vermi, Facchetti, & Colonna, 2009). Tc22, Th22 ve Th17gibi hiicreler tarafindan iiretilen
IL-22, patojenlerin istilasint ve doku hasarmi Onlemede patojenik siireglere katki
saglamada biiylik rol oynar. Yapilan c¢alismalar sonucunda IL-22'nin doku onarimi,
proliferasyonu ve mukozal bariyer savunmasinda anahtar bir molekiil oldugu ayrica
dokularda hem pro-fibrotik hem de anti-fibrotik roller oynadigi 6ne strtlmiistiir.

cD4* cDg'
T-a8 hiicre ; T-aB hiicre

af-TCR

Thl == —

Th2 Te2
Th9 Tc9
Thi7 Tel7
CD8* T-ap
hiicre
Treg Treg
Th22

Sekil 3. CD4 * ve CD8 * T-ap alt kiimelerinin tanimlanmasi (Mousset ve ark., 2019).

Naif ve Efektor T Lenfositler

Insanlarda hayatlarmin ilk 10 yilinda timus'tan milyarlarca naif T lenfositleri
sentezlenir (Mahnke 2013). Naif T lenfositleri antijenle karsilagsmalarmin ardindan klonal
genisleme sathasma gegerek efektor hiicrelere doniisiip enfeksiyon bdlgesine dogru go¢
ederler. (Shedlock 2003). T hiicreleri fonksiyonlarma goére yardimer T (Th), folikiiler
yardimc1 T (Tth), Treg, Tc, gama-delta T (Tyd), dogal oldiriici T (NK T),
exhausted/yorgun T hiicreler ya da CD45RA eksprese eden terminal olarak farklilagsmis
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efektor bellek RA T hicreleri (TEMRA T) olmak iizere cesitli alt gruplara ayrilir
(Akondy, 2017).

Bellek T Lenfositler

CD8" T Lenfositlerin, bellek lenfositlerine doniisebilmeleri icin naif CD8*
hiicrelerin kok bellek hiicrelere doniistiigii daha sonra merkezi bellek ve efektor bellek
hiicrelerine doniistiikleri diistiniilmektedir. (Flynn 2014; Gattinoni 2011; Golubovskaya
2016; Ratajczak, 2018). Naif lenfositlerin kok bellek hiicreye ya da efektor hiicrenin
bellek CD4" lenfositlere doniisiimii icin THR aktivasyonu ve ASH ile T lenfositlerin
sinaps olusturmasi gerekir. (Gasper 2014; Valbon 2016; Zhao, 2002).

Bellek T lenfositleri, patojenin elimine edilmesinden sonra lenfoid ve periferal
bolgelerde olusur, fonksiyonlarma gore; kok benzeri bellek T hicreleri (TSCM), merkezi
bellek T hicreler (TCM), TEMRA hiicreleri olarak alt gruplara ayrilmaktadir
(Youngblood, 2017). Bellek T lenfositleri enfekte olmus dokularda ya da ikincil lenfoid
organlarda bulunabilmektedir (Macleod 2010; Takamura, 2018).

Bellek T Lenfosit Alt Gruplarn

Merkezi Bellek T Lenfositler (Central Memory T Lymphocytes-TCM)

Ikincil lenfoid organlarda temel olarak bademciklerde, lenf diigiimlerinde,
periferik dolasimda yerlesiktirler. Spesifik olarak CD62L CCR7, CD27, CD28, CD45RO,
CD95, CD122, LFA-1 (CD11a/CD18) ve CD44 eksprese ederler (Busch 2016; Gattinoni
2011). CD62L (L-selektin), CCR7 lenf diigiimlerine ve mukozal lenfoid organlara go¢
etmelerine yardimci olur (Valbon, 2016). TCM hiicreleri yuksek seviyede I1L-2 ve IFN-y
uretir (Rosenbulum, 2016).

Efektdr Bellek T Lenfositler (Effector Memory T Lymphocytes -TEM)

Periferik dokular, akciger, karaciger, bagirsak gibi lenfoid olmayan dokularda
yerlesim gosterirler (Ratajczak, 2018; Sallusto, 2004). TEM hcreleri CD45R0, CD95,
CD122, éldurtciu hiicre benzeri lektin reseptor G1 proteini (KLRG1), CD62L ve CCR7

42



reseptoriinu ifade etmezler (Busch, 2016). Yiksek miktarda IFN-y, TNF diisitk miktarda
IL-2, IL-4, IL-5 sentezler (Rosenbulum, 2016). Granzim B ve perforin salgilayabilirler ve
sitotoksik 6zellik gosterebilirler (Ratajczak, 2018). Bu hiicrelerin efektor islevleri IFN-y
ile anlam kazanir. Bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlarda onemli yer edinirler
(Akondy, 2017). CXCR3 yuzey markeri ile TEM hucreleri ve TEMRA ile enflamasyon
bolgelerine go¢ edebilmektedir (Geginat, 2001).

TEMRA T Hucreleri

Efektor bellek T lenfositlerinin alt grubu antijenik uyarmin ardindan CD45RA’y1
(TEMRA) eksprese eder. CD4* TEMRA T hiicrelerinin dang viristi (DENV) gibi viral
etmenlere karsi rol oynadigi bilinmektedir (Al-Shura ve ark. 2020; Tsukumo ve ark.,
2018). CD4 TEMRA T hiicrelerinin orani toplam CD4 T lenfositlerin % 0,3-18 arasinda
degisim ve bireylerde farklilik gosterebilmektedir (Youngblood, 2017). CD27, CD28’1
diisiik oranda perforin, granzim B ve CD57’yi yliksek oranda ifade ederler (Kared 2020).

Duzenleyici T (Regulatory T-Treg)

Treg hicreleri, immiin sistemde self toleransin (kendi kendine) korunmasinda,
bagisiklig1 diizenleyen ve kontrol eden, FoxP3 transkripsiyon faktérinin ekspresyonu ile
meydana gelen CD4" T hiicrelerinin bir alt kiimesi olarak smiflandirilmaktadir (Hori,
Nomura, & Sakaguchi, 2003).

Bu hiicrelerin diizenleyici mekanizmalar1 bulunmasindan dolay:r self toleransin
korunmasinda ve enflamasyonun ortadan kaldirilmasinda 6nemli gorevleri mevcuttur
(Vignali, Collison, & Workman, 2008). Transkripsiyon faktorii FoxP3 geninde bir
mutasyon oldugunda hasarli Treg hiicre gelisimi ve bunun sonucunda hem farelerde hem
de insanlarda oliimciil olabilecek sistemik otoimmiin hastaliklara yol agabilmektedir
(Bennett ve ark., 2001; CL ve ark., 2001).

Bagisiklik diizensizligi, immin disregulasyon-poliendokrinopati-enteropati-X’e
bagli sendrom (IPEX), FOXP3 mutasyonlarindan kaynaklanir (Kim ve ark., 2007). Treg
hicreleri, farelerde katastrofik otoimmdiniteyi 6nler. Treg hiicrelerinin diizenleyici rolleri;

metabolik diizenleme, dogrudan sitoliz, antijen sunan hiicrelerin diizenlenmesi ve
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inhibitdr sitokinlerin salgilanmasi olarak dort sekilde degerlendirilmektedir (Vignali,
Collison, & Workman, 2008). immiin sistem, homeostatik denge kurmak ve korumak igin
farkli yollar gelistirmistir. Homeostatik dengede amag, self antijenlere tolerans
gelistirilmesi ve yabanci antijenlere karsi verilen immiin yanitlarmin ise asir1 olmasi
engellenmeye calisilir. i¢ ya da dis antijenlere veya alerjenlere kars1 meydana gelen
immin tolerans; anerji, klonal delesyon veya Treg hicrelerinin dahil oldugu
mekanizmalar tarafindan gergeklestirilir. Treg hicreleri ilk defa 1970 yilinda siipresor
hicreler olarak tanimlanmistir (Gershon, & Kondo, 1970). Treg hicreleri uzun bir stre
slipresor T hiicresi olarak adlandirilmasinin yani sira Treg hiicrelerini tanimlayan
klonlarin bulunamamasi stipresyona sebep olan sitokinlerin ortaya ¢ikarilmamasi gibi
cesitli nedenlerle 1980 yillarinda 6nemini kaybedip bu hiicre iizerinde ki ¢alismalara ara
verilmistir. 1995 yilinda Sakaguchi ve arkadaslar1 farelerde tolerans da yer alan,
otoimmiin hastaliklar1 engelleyen interlokin 2 reseptdriiniin alfa zincirini (IL-2Ra) diger
adlandirilmalariyla CD25, TAC veya p55 antijenini eksprese eden ve yapisal olarak
tizerinde barindiran CD4" hiicrelerini tanimlamuslardir. Bu hiicreler insanda ki karsiligi
Duzenleyici (regulatér) T hicresi olarak isimlendirilmistir (Miyara, & Sakaguchi, 2008;
Sakaguchi ve ark., 1995). ilerleyen teknoloji ve gelismeler sayesinde 1998 de Shevach ve
arkadaglar1 ile Sakaguchi ve arkadaslar1 tarafindan CD4* CD25" T hiicrelerinin
imminsupresif islevleri tanimlanmis ve CD25’in bu hicreler icin dogru bir marker
oldugunu ve bu hiicrelerin islevlerinin ortaya c¢ikmasmnda kullanilabilecegini
savunmuslardir. Ayrica bu hiicrelerin immiin yanit sirasinda anerjik olduklarini,
aktiflesmis olan CD4" T hicrelerinin proliferasyonunu ve IL-2 salgilamalarmi, hiicre-
hiicre temas bagimli bir mekanizma ile inhibe ettiklerini in vitro calismalarda da
kanitlamiglardir. Bu ¢alismalarm sonucunda immiin siipresif 6zellikteki bu hiicrelere Treg
hiicreleri denilmistir. 2000-2003 yillar1 arasinda Treg hiicre yiizey markeri olarak
sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen-4, CTLA-4)
sergiledikleri bildirilmistir, fakat bu markerin diger aktive olmus T hiicreleri tarafindan da
sergilendigi tespit edilmistir (Miyara, & Sakaguchi, 2008). 2001 yilinda Schubert ve
ark’lar1. Treg hucrelerinde FOxP3’{in varligini agiga ¢ikarmiglar ve bunun yaninda T hiicre

aktivasyonunu kontrol eden bir baskilayici transkripsiyon faktorii oldugunu ileri
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stirmiislerdir. Yapilan sonraki ¢alismalarda CD4" CD25" T hiicrelerinin eksprese ettikleri
CTLA-4, CD25 ve glukortikoidle indiiklenen tumér nekroz faktori reseptor (GITR)
genlerinin, FoxP3 transkripsiyon faktorunin dogruca denetimi altinda oldugu ortaya
konmustur (Hori, Nomura, & Sakaguchi, 2003). Bu sonuglar FoxP3’iin Treg hiicre
popiilasyonunun gelisimi, ekspresyonu, immiin yanitlar1 diizenleyici islev kazanmalar1
bakimindan kilit kontrol geni oldugunu gdstermistir (Miyara, & Sakaguchi, 2008). Treg
hicreleri temel olarak CD4" T hicrelerinin bir alt grubunu temsil etmektedir ve bu
popilasyonunun %5-10’nunu olusturur (Nizar ve ark., 2009). Treg hicreleri
transkripsiyon faktorii olan FoxP3 ekspresyonu gosteren heterojen bir grup hicre
populasyonunu temsil etmektedir (Kim ve ark., 2007). CD8" ve NK hiicrelerinin de FoxP3
ekpresyonu yaptig1 ve Treg fonksiyonuna sahip olabilecekleri gosterilmistir (Horwitz,
Zheng, & Gray, 2008). Treg hiicreleri fenotipik 6zellikleri ele alindiginda da temel olarak
iki alt gruba ayrilmaktadir.

Dogal diizenleyici T hiicreleri (natural regulatory T cell, nTreg): nTreg hicreleri
timusta T hiicrelerinin olgunlagsmasi sirasinda gelisir. Periferde CD4* T hicrelerinin
yaklasik %2-10’nunu olusturmaktadir (Bacchetta, Gregori, & Roncarolo, 2005). Yapisal
olarak incelendiginde CD25, CTLA-4 glukokortikoidle endiiklenen tiimér nekrozis faktor
(TNF) reseptorii (glucocorticoid induced TNF receptor, GITR) ve transkripsiyon faktori
olan forkhead/winged helix transkripsiyon faktori 3 (FoxP3) ifade ederler (Myers ve
ark., 2006). CD25 ekspresyonu nTreg’ler igin spesifik belirte¢ olarak kullanilsa da
endiiklenmis Treg hiicreleri (eTreg) tarafindan da ifade edildigi i¢in giliniimiizde nTreg
hiicre belirteci olarak tanimlanmasi anlamini kaybetmistir. nTreg hiicreleri CD4* CD25*
FoxP3* T hicreleridir (Sakaguchi, 2004). FoxP3 varligi ise ¢ogunlukla af T hicre
reseptori (THR) ile sinirli olup, CD25’ten bagimsiz eksprese olur ve etki gosterir
(Fontenot ve ark., 2005). nTreg hucrelerinin olusumu ve 6zgilliiligii non-regulator T
hicrelerini andirmaktadir. Bu hiicrelerin gelisimi Treg’lerin pozitif seleksiyonunda
oldugu gibi otoimmin dizenleyici (Autoimmun regulatuar, AIRE) protein araciligiyla
olusmamaktadir. AIRE, timik epitelde doku spesifik protein (self proteinler) genlerinin

transkripsiyonundan ve bu yolla self reaktif klonlarin delesyonundan sorumlu regtilator
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bir proteindir. nTreg hiicrelerinin gelisimi esas olarak timik stromal lenfoprotein (TSLP)
aracilig1 ile saglanmaktadir (Watanabe ve ark., 2005).

TSLP medullada CD11c™ DH’leri aktive eder ve bu aktivasyonun sonucunda
DH’lerin ylzeylerinde CD80/86 ekspresyonu gerceklesir. TSLP enduklenmesiyle aktive
olan DH’ler MHC Class Il — CD80/86 etkilesimi ile CD4* CD8 CD25" hiicrelerinden
nTreg olusumunu gergeklestirirler (Watanabe ve ark., 2005). nTreg hiicrelerin gelisimi ve
islevinde ki bir diger 6nemli faktor FOxP3’tiir. FOXP3, nTreg hiicrelerinin gelisiminde en
onemli proteindir. Timusta yiksek afiniteli THR ile ilgili baglantilar FoxP3
ekspresyonunun endiiklemesine sebep olur. Gergeklesen bu endiiksiyonda MHC Class 11
hiicreleriyle birebir peptid etkilesimi Onem arz etmektedir. FOXP3 mutasyonu
gergeklestiginde ve FoxP3’iin eksikligi goriildiigiinde, CD4" CD25" Treg hiicrelerinin
eksikligi gorulir (Cui ve ark., 1995). Bunun sonucunda ise IPEX adi verilen
lenfoproliferatif hastalik gelismektedir (Cui ve ark., 1995; Lamont, & Smyth Jr, 1981).
IPEX sendromunun, ¢oklu endokrin organ otoimmiin hastaligi (Tipl Diabetes mellitus,
tiroidit vb.), siddetli alerjik dermatit, besin alerjisi, enflamatuvar bagirsak hastaligi ve
fatal enfeksiyonlara sebebiyet verdigi gorilmektedir (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi,
2011).

Enduklenebilen (adaptif) dizenleyici T hicreleri (induced Treg, iTreg): Periferik
lenfoid organlarda CD25" onciillerinden, ortamdaki uyarim sonrasinda CD4" CD25*
FoxP3* fenotipi kazanan naif T hiicreleridir (Bluestone, & Abbas, 2003). iTreg hiicreleri
IL-2 ve TGF-B sitokinleri ile endiiklenmektedir. nTreg hticrelerinden farkli bir sekilde
CD4" T hiicrelerinden gelisirler ve bellek markerlarim1 gelistirebilmek igin ilave
uyaranlara ihtiyaglari vardir (Horwitz ve ark., 2008). iTreg hiicreleri bir kez uyarildiginda
FoxP3, CTLA-4, TGF-B ve IL-10 ifade ederler (Nizar ve ark., 2009). Yapilan calismalarda
genetik olarak TGF-B1, CTLA-4 ve FoxP3 eksikligi olan farelerin hepsinde “Fatal
Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom” gelistigi goriilmistiir. IL-2 eksikligi olan farelerde
de ¢oklu organ otoimmiin hastaliginin gelistigi bilinmektedir. Bu bilgiler ile IL-2 ve TGF-
B iTreg hiicrelerinin endiklenmesi igin ortamda mutlaka bulunmas: gerektigini
gostermektedir. Bu sitokinlerin her ikisi de nTreg ile iTreg hucrelerinin ve bu hiicrelerce

eksprese edilen FoxP3’iin siirekliligi i¢in sarttir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). Bazi
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istisna durumlarinda bagirsakla iligkili lenfoid dokularda (GALT: “Gut-associated
lymphoid tissues”) retinoik asit, IL-2’nin yerine gegebilmekte ve proliferatif 6zellik
sergileyebilmektedir (Sun ve ark., 2007). IL-2’nin Treg hiicrelerinin FoxP3 ifadelerini
idame etmeleri icin gerekli olan TGF-B’nin salgilamas: veya aktivasyonuna aracilik
etmektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). TGF-p’nin da FoxP3" iTreg’leri
endlkleyebilmesi icin CTLA-4’e ihtiyag duymaktadir (Zheng ve ark., 2006). nTreg ve
iTreg hiicrelerinin antijenik 6zgiilliikleri, olusumlar: i¢in gerek duyduklar: etkenler (T
hiicre reseptorii uyarimi ve es-uyarim gibi) ve immiinsiipresif aktiviteleri bakimimdan
onemli farkliliklar1 vardir (Tablo 2). Bu farklar edinsel immiin yanatta iki hiicre grubunun
ayr1 fonksiyonlar1 gergeklestirme ihtimalini desteklemektedir (Horwitz, Zheng, & Gray,
2008). nTreg hucreleri temel olarak timusta ifade edilen self antijenlere, iTreg hucreleri
ise asil olarak periferik lenfoid organlarda DH’ler tarafindan tanitilan periferik
antijenlere yanit olarak gelisirler (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). nTreg hiicrelerinin
gelisimleri ic¢in etkili T hiicre reseptorii (THR) uyariminin yaninda timusta CD28 es-
uyarimina ihtiyaglar1 vardir (Tai ve ark., 2005). Yapilan ¢alismalar gostermistir ki CD28
eksikligi goriilen farelerde nTreg hiicrelerinin belirgin sekilde ekspresyonlarinin azaldigi
gdzlenmistir (Salomon ve ark., 2005). CD4*, CD25 T hiicrelerin periferde FoxP3* CD25*
iTreg hucrelerine degisimleri sirasinda ihtiya¢ duyulan THR aktivasyonu optimal diizeyin
altindadir (Kretschmer ve ark., 2005). iTreg hicreleri formasyon igcin ASH’ler tarafindan
ifade edilen B7 molekiilii aracili es-uyarana ihtiya¢ duymaktadirlar (Liang ve ark., 2005).
Normal seviyenin altinda bir CD28 es uyarimi, iTreg hiicre olusumunu desteklemede
yeterliyken inhibitér CTLA-4 es uyarimi iTreg hiicre olusumu i¢in 6nem arz etmektedir
(Zheng ve ark., 2006). Burada CTLA-4’tin dnemini vurgulamak gerekirse CTLA-4 iTreg
hiicre olusumu icin gerekli oldugu goriilmektedir, ¢alismalar gostermistir ki CTLA-4
eksikligi goriilen farelerde iTreg hiicre gelisiminin olusmadigi gésterilmistir (Tang ve
ark., 2004). Uretilen baz1 sitokinler Treg hiicreleri tizerinde etki gostermektedir. 1L-6
iTreg hicrelerini Th17 hiicrelerine donistiirebilmektedir. Ancak iTreg hiicreleri, 1L-6
sitokinine kars1 direng gostermektedir. Bu nedenle iTreg hicreleri, enflamasyon
bolgelerinde siipresif igslevlerini yerine getirmeyi siirdiirebilirler. nTreg ve iTreg hlcreleri

arasindaki bu farkliligin nedeni iTreg hicrelerinin nTreg huicrelerine nazaran azalmis IL-
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6 reseptori (CD126) gorulmektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). IL-6 neredeyse
bitin multiniikleer hiicreler tarafindan salgilanan bir sitokindir ve birgok otoimmin ve
kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir (Kishimoto, 1992). SLE
gibi otoimmiin hastaliklarda DH’ler tarafindan salgilanan IL-6’nin Treg aktivitesini inhibe
ettigi agiklanmistir (Horwitz, 2007). TUmor nekroz faktort (TNF)-reseptor (TNFR) super
ailesine ait olan Ox40’n nTreg ve iTreg hiicrelerinin olusumu, islevleri Gzerinde olumsuz

etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008).

Tablo 2. Dogal ve Endiiklenmis CD4* CD25* FoxP3* Treg Hiicrelerin Temel Ozellikleri (Horwitz, Zheng,
& Gray, 2008).

Dogal Endiiklenmis
Diizenleyici T Diizenleyici T
Hiicreleri Hiicreleri
Temel Antijenik Ozliilik Oz Antijenler | Yabanci Antijenler
Olusum
IL-2 ve TGF- ile indiiklenme gereksinimi Yoktur Vardir
o o Vardir Yoktur
CD28'e bagimlilik Yoktur Vardir
CTLA-4'e bagimlilik
idame
IL-2 ve TGF-B_gereksinimi Vardir Vardir
Stabilite
IL-6 etkisiyle IL-17 olusturan hiicrelere doniisim Vardir Yoktur
L . Yoktur Vardir
Diger hiicrelerin IL-17 olusturmasini engelleme
Baskilama
IL-6'nin baskilayici aktivite lizerine blokajt Vardir Yoktur
CTLA-4:Sitotoksik T-lenfosit antijeni 4, IL:interlékin, TGF:Transforme edici
blyime faktori
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TiMUS

IL-6

Yabanci?éz’ g IL-2+ TGF-B IL-6
=@ 9
IL-6 + TGF-B

Sekil 4. Dogal ve Endiiklenmis Treg hicrelerinin olusumlar ve sitokinlerle olan iliskileri (Zheng, 2008).

Antijen sunan DH’ler, nTreg’lerin ve iTreg’lerin baslica hedefleridir (Tadokoro ve
ark., 2006; Tang ve ark., 2006). Olgunlasmamis DH’ler, imminojenik ve tolerojenik alt
birimlere transforme olabilir. Tolerojenik DH ve iTreg hiicre arasinda karsilikli etkilesim
s6z konusudur. Tolerojenik DH’ler, FOXP3*CD4*CD25" iTreg hiicrelerini uyararak TGF-
B ve IL-10 salgilanmasimi tetikler. Bu sitokinler diger olgunlasmamis DH’leri tolerojenik
olmak (zere aktive eder. DH’lerin exvivo olarak salgiladigi retinoik asit, IL-2 ile ayni
goreve sahiptir. iTreg’lerin gelisimini saglamak tizere TGF-B tarafindan CD4*CD25
hicrelerin aktive edilmesini gergeklestirdigi gosterilmistir (Horwitz, Zheng, & Gray,
2008). Bu nedenle Treg hucreleri, DH’lerin immiinojenik 6zelliklerini indirgemektedir
(Cederbom, Hall, & lvars, 2000; Mahnke ve ark., 2007). Tolerojenik DH’ler, verdigi
tepkide ise konvansiyonel CD4*CD25" hiicrelerini FoxP3* antijene 6zel Treg hicresi
durumuna getirmek Uzere aktivasyonunu saglar ve pozitif geri besleme ddéngusuni
tamamlamis olur. Bdylelikle Treg ve tolerojenik DH arasinda gegen bu mekanizma ile
devamli geri besleme dongiisi otoimmidiniteyi engellemektedir (Horwitz, Zheng, & Gray,
2008). FoxP3 Treg hucreleri icin dnemlidir. FoxP3 ifadesini gosteren nTreg hiicrelerinin
T hiicrelerinden yoksun doku ortamlarinda FOXP3 ekspresyon yeteneklerini kaybettikleri

gorilmektedir. Bu nedenle dokuda belirgin oranda FoxP3" T hcreleri (Ex-Treg: FoxP3
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ekspresyonunu kaybetmis T hiicreleri) meydana gelmektedir. Treg hticrelerinde FoxP3’iin
ifadesinin azalmasi, Treg hiicrelerinin immiinsiipresif 6zelliklerini indirgemekle kalmayip
mevcut efektor aktivitelerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ex-Treg hiicreleri bulundugu
ortama IL-2 salgilama yetenegi mevcuttur. IL-2, FOXP3 ekspresyonunun siirekliliginde
gorev alan bir etken oldugundan diger Treg hiicrelerinin FoxP3 ve dizenleyici
fonksiyonunun devam ettirilmesinde etkilidir (Wing, & Sakaguchi, 2010). Dolasimdaki
Treg hiicrelerinin ¢ogunlugu deriye yonelim gosterecek sekilde diizenlenmistir. Treg
hiicrelerinin deriye yonelimleri kemokin ligandlar1 (CCL) sayesinde ger¢eklesmektedir.
CCL-22, CCL-17, kemokin reseptér (CCR)-4, CCL-1 ve reseptori CCR-8 Treg
hicrelerini deriye yonlendiren kemokinler ve reseptorlerdir (Hirahara ve ark., 2006).
Farelerde yapilan ¢aligmalar ile CD4*CD25" Treg hiicrelerinin delesyonunun otoimmiin
hastalikla sonuclandig1 gdsterilmistir. Ug glnliik farelere uygulanan timektomi ile Treg
delesyonu gerceklestirilmis ve Treg hiicrelerinin adaptif transferinin yapilmasiyla ¢oklu
organ otoimmiin hastaliklarin 6nlendigi sonucuna varilmistir (Asano ve ark., 1996; Suri-

Payer ve ark., 1999).
Treg Hiicrelerinin immiin Yanit Uzerinde Diizenleyici Etkileri

IL-2 Bagimh Mekanizma

Treg hicreleri, proliferasyon ve sagkalimlar1 i¢in eksojen IL-2’ye bagimlidir. IL-
2 ya da IL-2 reseptoriiniin yoksunlugu, Treg hiicrelerinin sayica azalmasina ve FoxP3
yoklugunda goriildiigii gibi 6nemli sistemik lenfoproliferasyon ve otoimmiiniteye sebep
olmaktadir (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi, 2011).

Antijen sunan DH ile reaktif T hiicreleri arasindaki temasin inhibisyonu, DH’ler
antijen sunumu gergeklestirdiginde eger ortamda Treg hicreleri bulunuyorsa naif T
hiicrelerine nazaran daha dominant olarak DH’lere afinite gerceklestirdiginde Treg
hiicreleri ile DH’ler etkilesime ge¢cmis olur ve bellek islevi sergileyebilen reaktif T
hicrelerinin immin fonksiyonu inhibe edilmis olur (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi,
2011).
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Ekstraselliiler ATP yikimi, ATP hasara ugramis ya da aktive olmus hiicreler
tarafindan ortama salmabilir ve immiin yanitlar1 arttrmaktadir. Treg hiicrelerinin
ekstraselliiler ATP’nin lokal yogunluklarini azaltan ekstraselliller enzimler irettigi

bilinmektedir (Mahnke ve ark., 2007; Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi, 2011).

CTLA-4 Bagimh Mekanizma

CTLA-4 bir T hucre ylzey markeridir, hiicrenin apoptozunda gorev almaktadir. T
hiicrelerinin aktive olmalarini olumsuz sekilde diizenler. Ayni zamanda CTLA-4
mutasyonlar1 gerceklestiginde T hiicre aracili otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir (Kemp, Waterman, & Weetman, 2001; Wing, & Sakaguchi, 2011).
Saglikli farelerde CTLA-4’lin ilgili monoklonal antikorlar tarafindan inhibe edilmesiyle
organ spesifik otoimmiin hastaliklar ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ortaya
ciktig1 gdzlenmistir (Read, Malmstrom, & Powrie, 2000; Sakaguchi ve ark., 2000). Treg
hicrelerinde CTLA-4 ekspresyonu gostermeyen farelerin otoimmiin hastalik olarak kabul
edilebilecek lenfoproliferasyon gézlendigi ayni1 zamanda FoxP3 eksikligi olan farelerde
oldugu gibi yiiksek immiinoglobulin E (IgE) salgilandig1 bildirilmektedir (Wing ve ark.,
2008). Bu bilgilerden yola ¢gikarak CTLA-4 aracili baskilamanin ASH islevleri tizerinde
stipresif, diizenleyici bir etkisinin oldugu ve bu siipresyonun ana mekanizma olabilecegi

diistiniilmektedir (Wing, & Sakaguchi, 2010).

Sitokinler

IL-35, IL-10, TGF-B ve galektin-1 gibi immunslpresif sitokinler, Treg
hiicrelerinin baskilayic1 islevlerine destek olurlar (Ing, & Sakaguchi, 2010). Inhibitor
sitokinlerin tek kaynagi Treg hiicreleri olmamasma karsin Treg hiicreleri tarafindan
salinan sitokinlerin in vivo Treg inhibitor islevlerine ¢cok biiyiilk destekleri oldugu
distindlmektedir (Bettini, & Vignali, 2009). Treg tarafindan salinan sitokinlerin
otoimmiin hastalik iizerinde in vivo diizenleyici etkisi oldugu net bir sekilde
bilinmemektedir (Kulkarni ve ark., 1993; Shull ve ark., 1992). IL-35, IL-10, TGF- gibi
inhibitor sitokinlerin in vivo arastirmalarina dayanarak Treg fonksiyonlarmma primer

olarak destek olduklar1 diigiiniilmektedir (Vignali ve ark., 2008).
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B Lenfosit ve Alt Gruplan

B hicreleri, edinsel bagisiklik sisteminin Oonemli bir elemanidir ve ¢esitli
patojenlere kars1 6zgulluk gostermektedir. Hematopoetik dncil hiicrelerden kdken alan B
hlcrelerine, olgunlagsma asamasinda sahip olduklar1 mikro gevre ve gesitli uyaranlar etkili
olmaktadir (Muller ve ark., 1994). pre B hiicresinden farklilagma sonucu meydana gelen
olgun B hcreleri, aktive olmalarinin ardindan bellek B ve plazma B hiicreleri olarak
fonksiyonel B hicre alt gruplarina ayrilmaktadirlar (Melchers, 2005). B hicrelerinin
gelisimleri ve olgunlagmalar1 antijenden bagimsiz bir sekilde kemik iliginde
tamamlanmaktadir (Amu ve ark., 2010). Olgunlagmalarin1 tamamlamis naif B
hicrelerinin antijen reseptorleri glikolipid, niikleik asit, lipid, polisakkarid ve kuguk
solibl molekuller gibi T hiicreleri tarafindan taninamayan farkli yapidaki antijenleri
taniyabilmektedir. B hicreleri, dogrudan antijenle etkilesime girerek aktive
olabilmektedirler. Uzun 6mirlti plazma B hcreleri, kemik iliginin 6zel bdlgelerinde ve
bellek B hiicrelerinin devamli antijenle yOnlendirilmis farklilagsmasiyla hayatta
kalmaktadir. B hicreleri, uzun 6mirli bellek B hicreleri ve plazma hiicrelerine
dontisebilmektedirler. Ayn1 zamanda B hiicreleri antikor {iretmelerinin yaninda, tiretmis
olduklar1 sitokinler bakimmdan immiin yanitta etkili olan fonksiyonel olarak farklh
popilasyonlara (Bel, Be2 ve regllator B (Breg)) ayrilabilirler ve T hicrelerinin
fonksiyonlarmi etkileyebilmektedirler (Durali ve ark., 2003; Harris ve ark., 2000). B
hlcreleri olusumlar1 intrauterin yasamda fetal karacigerden, dogumdan sonra ise kemik
iliginde gelismektedir. Kemik iliginde, gelisimlerini tamamlayan olgunlasmamis B
hicreler yizeylerinde IgM eksprese ederek dolasima katilirlar ve dalakta olgunlasirlar.

B hiicreleri dalakta, antijenleri tanima ve yanit verme kabiliyeti olan folikiler
hicreler durumuna gelirler. Lenfoid dnciillerden B lenfositlerin olgunlasmasi yaklagik 2-
3 gin almaktadir. B hiicrelerinin olgunlagmalar1 ve farklilasmalar1 sirasinda her asama B
hiicreleri tlizerinde farkli bir yiizey markerleri ve imminglobilin gen ekspresyonlari
gorulmektedir. Birbiri ardina gelisen bu asamalarda olusan en erken B lenfosit dizisi pro
B hiicreleridir. Olgunlasma asamasindaki bu pro B hiicreleri Ig salgilamazlar. Fenotipik
olarak ylzeylerinde sergiledikleri CD10 ve CD19 markerlar1 ile diger olgunlagsmamis

hlcrelerden ayrilirlar (Degner-Leisso, & Feeney, 2010). B hiicrelerinin gelismelerinde
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onemli bir adim B hiicre reseptoriiniin (B Cell Reseptor, BCR) olusmasidir. Edinsel
immiin yanitin segiciligini ve 6zgiinliigiinii olusturmak i¢in BCR repertuvar: gereklidir.
Bir diger sekilde olgun B hiicreleri, antijene 6zgii immiin yanit vermektedir. Bu ¢esitliligi
saglayan BCR, gen havuzunda Ig gen segmentlerinin ve niikleotid yerlestirme
mekanizmalarinin yeniden diizenlenmesiyle ger¢eklesmektedir. 1g agir ve hafif zincir
bolgelerinde bir dizi gen segmentleri mevcuttur. Bunlar; C (sabit bolge, constant), V
(degisken, variable), D (gesitlilik, diversity) (sadece agir zincir geninde) ve J (birlesme,
joining) segmentleridir (Durali ve ark., 2003; Yu ve ark., 2008; Yuan, & Tucker, 1984).
B hucrelerinin yiizeylerinde bulunan IgD ve IgM ylizey reseptorleri, spesifik antijenlerle
eslestiginde B hicre aktivasyonu baslamaktadir. Naif B hicreleri enfeksiyon ya da
asilama yontemiyle bir mikrop veya antijen ile uyarildiginda aktivasyon gerceklesir.
Aktivasyonunun ardindan antikor Ureten plazma hicrelerine ve bellek B hiicrelerine
farklilagirlar. B hiicreleri edinsel immiin yanitta hiimoral bagisiklikta yer almaktadir.
Hiimoral immiin yanitin baglayabilmesi i¢in iki yol izlenmektedir. Bu iki yol, T hiicre
bagimsiz ve T hiicre bagimli olarak degerlendirilmektedir. T hiicrelerinin yoklugunda
lipitler, nukleik asitler ve glikoproteinler gibi protein olmayan antijenler, antikor
salgilanmasmi uyarmakta ve T bagmmsiz (Thymus Independent, TI) antijenleri olarak
isimlendirilmektedir. Protein antijenlere kars1 antikor yanit1 olusturan T bagimli (Thymus
Dependent, TD) antijenler B ve T lenfosit tutulumuna gereksinim duymaktadir. Bu, B
hiicre aktivasyonu T hiicre bagimli ger¢eklesmektedir (Obukhanych, & Nussenzweig,
2006). T hiicre bagimsiz B hiicre aktivasyonunda TI antijenleri ayn1 zamanda tip I ve tip
Il antijenleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip | antijenleri lipopolisakkarit (LPS), CpG gibi
mitojenik uyaranlardir. Bu uyaranlar, TLR ile B hiicre aktivasyonunu uyarmaktadirlar. Bir
diger yandan tip II TI antijenleri, BCR’yi baglayan ve antijene 6zgl B hiicre yanitini
endlkleyen polisakkaritler olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek yogunlukta TI tip |
antijenleri poliklonal aktivasyonuna bakilmaksizin B hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasini
endiikleyebilmektedir (Muramatsu ve ark., 2000). Diisiik yogunlukta ise antijene 0zgu
antikor yanitlarin1 endiiklemektedir. TI tip I antijenleri olgunlagsmamis ayni1 zamanda
olgun B hiicrelerini aktivasyonunu gerceklestirirken TI tip IT antijenleri yalnizca olgun B

hiicrelerini aktivasyonunu gergeklestirmektedir. T hiicre bagimli B huicre aktivasyonu iki
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farkli fazda ilerlemektedir. Erken evre T hiicre bdlgesinde ve primer folikullerde meydana
gelmekte olup B hicre proliferasyonu, antikor salgilanmasi ve izotip doniistimleri
icermektedir. Geg evrede ise afinite olgunlasmasi ve B hiicrelerinde bellek olusumu
gorulmektedir. Bu evreler lenf foliklleri ve germinal merkez (Germinal Center, GC)
icerisinde gerceklesmektedir. Antijen ile aktive olan T ve B hcreleri, folikillerin ve T
hicresi alaninin ara yiiziinde etkilesime girmektedir. B hiicre yilizeyinde bulunan B7
molekilleri (B7-1 ve B7-2) T hiicre yilizeyinde bulunan CD28’¢ ile esleserek
uyarilmaktadir. Aktiflesmis T hiicre yilizeyindeki CD40L, B hucre yizeyindeki CD40
molekiiline baglanir. Bu baglanmanin ardindan T hicrelerinin sitokin Gretmi, Ig
genlerinin transkripsiyonu ve B hiicre proliferasyonu aktive olmaktadir. Burada, T hiicresi
tarafindan iretilen sitokinler, B hiicre proliferasyonu ve farklilagmanin yani sira izotip
doniisiimlere yardimci olarak salgilanan antior gesitlerini belirlemek tizere fonksiyonel
olarak yardimci olmaktadir. B hiicre popiilasyonunun farkl alt gruplari, farkli oncil
hlcrelerden olusur. Fetal karacigerde bulunan kok hiicrelerden B-1 hicreleri olusurken,
B hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugu kemik iligi kokenli kdk hiicrelerden olugsmakta ve B-2
hiicreler olarak adlandirilmaktadir. B-2 hicreleri marjinal zon B hicreleri, folikuler B
hicreleri olarak iki gruba farklilagir. Olgun B hicrelerinin biiyiik ¢ogunlugunu folikiler
B hiicreleri olusturmaktadir. A veya «k hafif zinciriyle birlikte hem p hem de 6 agir zincirini
birlikte eksprese ederler, yani ylzeylerinde IgM ve IgD eksprese ederler. Folikiler B
hiicreler kanda ve lenfoid organlar arasinda devamli dolasirlar ve lokasyon olarak B hiicre
foliktllerinde bulunurlar. Olgun olan fakat naif B hiicreler, antijenlere yiiksek afinite ile

yanit verir, birkac ay icinde yasamlar1 sonlanir (Samitas, Lotvall, & Bossios, 2010).
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Sekil 5. Kemik iliginden ayrilan olgun B hicrelerinin dalaktaki farklilagsma siireci (Samitas, Lotvall, &
Bossios, 2010).

B-1 ve Marjinal Zon B hicreleri

B-1 hucrelerinin gelisimleri, fetal karacigerde bulunan kok hiicreler tarafindan
gerceklesir. Bu hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu ylzeylerinde CD5 eksprese ederler. Erigskin
bireylerde ¢ogunlukla mukozal bolgelerde ve peritonda yerlesirler. Klasik B hiicrelerine
gOre daha kisith bir repertuvarlar1 vardir. B-1 hicreleri, marjinal zon B hicrelerinde
oldugu gibi spontan olarak IgM (retirler. Mikrobiyal polisakkarid ve lipitlerle etkilesim
kurarlar. Periton bolgesinde gerceklesen hizli antikor tiretimi B-1 hiicreleri tarafindan
uretilmektedir. B-1 hicreleri mukozada IgA salgilayan hiicrelere doniisebilmektedir.
Sinirli repertuvarlari ve antijenle karsilasmada erken donemde etkili olmalar1 sebebiyle yo
T hicrelerine benzerlik gdstermektedir.

Marjinal Zon B hiicreleri ise dalagin marjinal siniislerinde yer alir. B-1 hucreleri
gibi smirli repertuvarlar1 ve polisakkarid antijenlere karst dogal antikor salgilama
yetenekleri mevcuttur. IgM ve CD21 ekspresyonu sergilerler. Kan yoluyla bulasan
mikroorganizmalara hizli bir sekilde yanit vererek omiirleri daha kisa olan IgM (reten
plazma hiicrelerine doéniisebilirler. Cogunlukla dolagimda bulunan antijenlere karsi1 T

hiicre bagimsiz immiin yanitta gorev alirlar (Good-Jacobson, & Shlomchik, 2010).
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Bellek B hiicreleri

Olgun tecriibesiz B hiicreler, antijenle karsilasmanin ardindan antikor iireten
plazma hiicrelerine ya da bellek B hiicrelerine doniisiirler. Bellek B hiicreleri, CD27 ifade
eden sekonder immiin yanitta timiyle Ig izotiplerini sentezleyebilen B hiicre grubudur.

Bellek B hiicresi iki sekilde smiflandirilir.
- IgM* bellek B hiicreleri: CD27* IgM* IgD* (non-switched B hiicreler)
- IgM- bellek B hiicreleri: CD27* IgM-IgD" (izotip switched B hiicreler)

Saglikli bir bireyde, bu iki tip bellek B hiicreleri kanda yar1 yartya bulunmaktadir. IgM*
B hiicrelerin kdkeni bilinmiyor olsa da B-1 hicrelerine benzer ve T hiicreden bagimsiz
antikor yanitinda rol almaktadirlar (Haymore, Mikita, & Tsokos, 2008). 'Switched' bellek
B hucreleri, T hicre yardimiyla germinal merkezde gelisirler. Bu hiicrelerin oto-reaktif
antikor sentezleyebilme kabiliyetleri vardir. Bu antikorlar diisiikk afinite gosterirler ve
saglikli bireylerde serumda ¢ok diisiik miktarda bulunur. Cogu otoimmiin hastaliklarin
gelisimlerinden bu antikorlar sorumludur. Ayni1 sekilde bu tip bellek hiicrelerinin kapsulli
bakterilerden korunmada 6nemli rolleri vardir. Yapilan ¢alismalar ile dalag:i ¢ikarilmis
hastalarda bu hicrelerin eksikligiyle kapsiilli patojenlerle enfeksiyonun arttigi
goriilmiistiir (Kruetzmann ve ark., 2003). Tekrar eden enfeksiyonu bulunmayan hastalarda
IgM" bellek B hiicrelerinin yeterli seviyede oldugu kabul edilmektedir (Haymore, Mikita,
& Tsokos, 2008). Bellek B hiicreleri kordon kaninda bulunmamaktadir. Saglikli
cocuklarda 2 yasin sonunda %10-20 diizeylerine ulasir. Erigkinlerde ise B hiicrelerinin

%30-60" 11 bellek B hiicreleri olusturmaktadir (Kruetzmann ve ark., 2003).

Duzenleyici B (Regulatory B-Breg)

Immiin yanit iizerinde inhibitor etkileri olan B lenfositler olabilecegi diisiincesi ilk
kez 1970’1 yillarda ortaya konulmustur (Neta, & Salvin, 1974). Yapilan iki bagimsiz
calismada Katz ve ark.’lar1 ile Neta ve ark.’lar1 selektif B hiicresi eksikligi ile gine

domuzlarinda kontakt hipersensitivite cevaplarinin siddeti ve siiresinde artis oldugunu
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gozlemlemislerdir (Katz, Parker, & Turk, 1974; Neta, & Salvin, 1974). O dénemlerde
Neta ve ark.’lar1 B htcrelerinin, T hicre aktivasyonunda inhibitor etkisi olabilecegini
diistinmekteydi (Katz, Parker, & Turk, 1974). 1996 yilinda Wolf ve ark.’lar1 farelerde B
hicre delesyonu oldugunda multipl sklerozun (MS) fare modeli olan eksperimental
otoimmiin ensefalit’de (EAE) tam olarak bir iyilesme olmadigini gézlemlediler (Wolf ve
ark., 1996). Mizoguchi ve ark.’lar1 2000 yillarda ilk kez regiilator B hiucre tanimini
kullanarak enflamatuvar bagirsak hastaligimni inihibe eden B hicre alt grubunu
tanimlamiglardir (Mizoguchi ve ark., 2000). Bir sonraki ¢alismalarda farelerde olusturulan
kollajen ile endiiklenmis artrit ve Ulseratif kolit hastaliklarinda regtilator géreve sahip olan
B lenfositlerin, temel olarak IL-10 tretimi ile Thl ve Th17’ye farklilagsmay1 azalttig1 ve
Treg hiicreleri tizerinde aktivasyona neden oldugu bildirilmistir (Fillatreau ve ark., 2002;
Mizoguchi ve ark., 2002). Breg hucrelerinin patolojik immiin yanitlar1 inhibe etmedeki
yeri yaygin olarak bilinmektedir. Breg’ler, immin sistemin negatif diizenleyicileri olarak
kontrolsiiz enflamasyonu ve potansiyel olarak zarar verebilecek olan otoimmiin yanitlar1
dizenlemektedir. Anlasilacagi iizere Breg hiicrelerinin seviyesi immiin yanitin nasil
diizenlendigi konusunda yol gistermektedir. Diisiik Breg hiicre seviyesi otoimmiiniteye
ve enfamatuvar dengesizliklere neden olabilirken ¢ok yiiksek diizeyde Breg olmasi
immunstipresyona neden olmaktadir (Mauri, & Menon, 2015). Indirekt olarak Breg
hlcreleri DH’ler tarafindan salgilanan pro-enflamatuvar sitokinleri inhibe ederek Thl ve
Th17 hiicrelerinin farklilasmasimi engellemektedir. Urettikleri Th1 veya Th2 grubu sitokin
profillerine gére B hiicrelerinin islevsel olarak, B efektér 1 (Bel) ve B efektor 2 (Be2)
olarak isimlendirilen farkli iki alt popiilasyona ayrildiklar1 ve T hiicreleriyle etkilesime
girdikleri bildirilmistir. IL-10 sentezleyen Breg hicrelerinin ¢ogu enfeksiyon
hastaliklarinda endiiklendigi kesfedilmistir (Muramatsu ve ark., 2000; Yanaba ve ark.,
2008). Breg hticreleri IL-10, I1L-35, TGF-B sentezi ile Th17 hicreleri, Thl hiicreleri ve
sitotoksik CD8" T hiicreleri ve IL-12 Ureten DH’ler gibi pro-enflamatuvar hicrelerin
farklilagsmasimni inhibe etmektedir. Breg hiicreleri ayrica immunsupresif T hucrelerinin,
FoxP3* T hicrelerinin ve T duzenleyici 1 (Tr-lI) hicrelerinin farklilasmasini da
endukleyebilmektedir. Breg hicreleri TGF-B, IL-35 dahil immiin yanit1 diizenleyen

sitokinleri sentezlemektedir. LPS ile aktive edilmis B hiicreleri TGF-f sentezlemesiyle
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CD4" yardime1 T hiicreleri, CD8" efektdr T hiicrelerini ve anerjinin apoptozunu aktive
edebilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar gostermistir ki Salmonella enfeksiyonunda, B
hiicreleri tarafindan IL-35 sentezlenmemesi Thl hiicre yanitlarinin artmasina ayni
zamanda dalakta bulunan makrofaj seviyelerinin artisina neden olmustur. Bir diger
bagimsiz ¢alismada ise aktive edilmis B hiicrelerinin IL-35 sentezledigini ve deneysel
olarak iiveiti engelledigi bildirilmistir. Ayrica Breg hiicrelerinin insanlarda invariant dogal
olduriict hucre (Invariant Natural Killer, NK-T) dengesini korumada kritik oldugu
vurgulanmustir. Bugline kadar iki Breg hiicre gelisim modeli 6nerilmektedir. Ik olarak,
timis turevi Treg hicrelerine benzer olan Breg hicrelerinin baskilayici dogasindan
sorumlu genlerin ifadesini kontrol ettigi 6zel bir B hiicreleri soyu olmasidir. Ikinci olarak
ise belirli bir uyaranlara cevap olarak B hicrelerinin bdlgesel enflamasyonu inhibe etmek
icin dlizenleyici bir fenotipe sahip olmasidir (Matsumoto ve ark., 2011). Gilinimiize kadar
Breg hiicreleri tzerinde gen dizileme ¢alismalarinda FoxP3'e esdeger 6zel bir belirteg
belirlenememistir. FoxP3 gibi traskripsiyon faktorinin belirlenememesi, Breg
hiicrelerinin heterojenligi ve silipresif B hiicrelerinin soya spesifik olmadigini
desteklemektedir. Bu yiizden nTreg hicrelerinden farkli olarak, bir B hiicresi cevresel
uyaranlara yanit olarak Breg hiicresine doniisme potansiyeline sahiptir (Watanabe ve ark.,
2010; Wei ve ark., 2005). Baskilayic1 6zellikleriyle belirlenen Breg hiicre alt gruplari,
genellikle anti-enflamatuvar sitokinlerin (IL-10 ya da IL-35) sentezi ile karakterize olmus
otoimmiinitede enflamasyonu sinirlandiran ko-inhibitér yizey molekullerini ifade ederler
(Gavin ve ark., 2006; Ware ve ark., 1995). Yapilan baz1 arastirmalar, insanlarda Breg
hicrelerinin FoxP3 ekspresyonu yaptigini ne siirmektedir (Noh ve ark., 2012).

FoxP3 ekspresyonu sergileyen hicreler ézellikle CD19*, CD5" B hiicrelerinde
bildirilmistir. Breg hucrelerinin farelerde tiimor kaynakli immiin toleransin olusmasina,
kanserin ilerlermesine ayni zamanda anjiyogeneze destek oldugu goriilmiistiir (Amu ve
ark., 2010; Hori, Nomura, & Sakaguchi, 2003, Noh ve ark., 2010). Yapilan arastirmalar
FoxP3’iin Breg hiicrelerine katkis1 ve FOxXP3’iin Breg hiicre islevine fizyolojik bir destek
saglayip saglamadigi heniiz net degildir. Cunki Breg hicreleri FoxP3 ekspresyonu

olmadan enflamasyonu indirgemektedir (De Andrés ve ark., 2014; Vadasz ve ark., 2015).
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Breg’lerin Etki Mekanizmalan

Breg hucreleri, immin sistemin negatif dlzenleyicileri olarak kontrolsiiz
enflamasyonla sonuglanabilecek, zarar verecek immin yanitlar1 engellemektedir. Breg
hiicrelerinin seviyeleri immiin yanit agisindan 6nemlidir. Cok diistik diizeyde seyreden
Breg seviyeleri otoimminiteye ve enflamatuvar bozukluga neden olurken, ¢ok yiiksek
dizeyde Breg seviyeleri imminsipresyona sebep olabilmektedir (Mauri, & Menon,
2015). Farelerde ve insanlarda yapilan arastirmalarda Breg’lerin enfalamatuvar yanitlari
IL-10 araciligiyla inhibe ettigi gézlenmektedir. Ayn1 zamanda TGF-fB, IL-35, 1gG4
sentezlemesi, PD-L1 ve CD86 gibi hiicresel temas diizenleme islevleride
tanimlanmaktadir (Mauri, & Bosma, 2012; Peng, Ming, & Yang, 2018; Wortel, & Heidt,
2017). Son zamanlarda Breg hiicrelerine olan ilgi ve arastirmalarin artmasiyla farkli Breg
hiicre popiilasyonlari, Breg ile immin dizenlemenin ek mekanizmalar: olarak ortaya

konulmustur.

Breg Hucrelerinin Fonksiyonlar:

Breg hiicrelerinin esas islevi, immun sistemi negatif olarak diizenleme ve
homeostazisi saglamaktir. Bu fonksiyonlar, T hiicre farklilasmasmin ve aktiflesmesinin
dizenlenmesi, proenflamatuvar hicrelerin inhibe edilmesi, Treg hiicre seviyelerinin
korunmasi dahil birgok mekanizmay1 kapsamaktadir (Peng, Ming, & Yang, 2018). Rosser
ve ark.’lar1 Breg etki mekanizmalarini; ayni soydan gelen baskilama (cognate
suppression), izleyen baskilama (bystander suppression), hiicre temas aracili baskilama
(cell contact-mediated suppression), indirekt baskilama (indirect suppression) olarak dort
boliimde degerlendirmistir. Efektor etkenlere bagli olarak bu fonksiyonlar, 1L-10 bagimli

ya da bagimsiz mekanizmalar seklinde ayrilabilmektedir.
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Sekil 6. Breg hiicrelerinin fonksiyonlarinda birden ¢ok mekanizma gérev almaktadir (Peng, Ming, & Yang,
2018).

s

Breg’ler, hiicre temasi ve anti-enflamatuvar sitokinler (IL-10, TGF-p ve IL-35 gibi) ile
CD4* T hiicre ¢ogalmasimi baskilamakta, FoxP3" Treg, Tr-1 hiicrelerini endiiklemekte,
Thl ve Thil7 hicrelerini farklilastirmaktadir. CD8" efektor T hiicrelerini ise inhibe
etmektedir (Sekil 6.).
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Sekil 6.1. Breg hiicrelerinin fonksiyonlarinda birden ¢ok mekanizma goérev almaktadir (Peng, Ming, &
Yang, 2018).

Breg’ler tarafindan salgilanan IL-10 ve TGF-f, DH’lerin ve M1 makrofajlarin antijen
sunumunu ve sitokin sentezlemesini baskilar. Kismen M2 makrofajlari aktive ederler.

Notrofiller ve NK hiicreleri izerinde negatif diizenleyici olarak etkilidirler (sekil 6.1.).
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Sekil 6.2. Breg hiicrelerinin fonksiyonlarinda birden ¢ok mekanizma gorev almaktadir (Peng, Ming, &
Yang, 2018).

Breg’lerin yiizeyinde ifade edilen PD-L1 ile FasL, IL-10 ve IL-4 sitokinleri ile birlikte
sirastyla T hiicre yizeyinde ki PD-1 ve Fas’a baglanarak T hiicre apoptozunu aktive
ederler (Sekil 6.2.).

IL-10 Bagimh Mekanizma

IL-10, enflamasyonun esas negatif regilator sitokinidir. Breg hicrelerinin bu
mekanizmanm esas destekleyicisi oldugu bilinmektedir. CD5'CD1d" B hiicreleri
tarafindan iretilen IL-10’nun T hiicre aracili enflamasyonun baskilayicisi oldugu
kesfedilmistir. 1L-10 salgilayan hicrelerin deneysel otoimmin ensefalomiyelit (EAE)
Uzerindeki bagisiklik diizenleyici islevlerini Thl yanitlarini inhibe etmek amaciyla
gosterdigi bildirilmistir (Fillatreau ve ark., 2002). Carter ve ark.’lar1 IL-107" B hiicreli
kimerik farelerde, FoxP3* Treg hiicrelerinde ciddi bir azalma oldugunu, IL-10** B
hiicrelerinin ise, in vitro antijen uyarisma yanmit olarak IL-107" B hiicreleri ile
karsilastirildiginda FoxP3™ Treg hiicrelerinin farklilasmasini aktive ettigi goriilmiistiir. B
hicresinin Urettigi IL-10’un NK hicrelerinin, notrofillerin, DH’lerin, dizenleyici
islevlerinde gorev aldigi bilinmektedir (Maseda ve ark., 2013; Matsumoto ve ark., 2014;
Schuetz ve ark., 2017). Farelerde oldugu gibi insanlarda da Breg tarafindan IL-10
sentezlenmesinin bozulmasi ya da miktarmm azalmasi immin duzensizliklere sebep

olabilir.
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IL-10 Bagimsiz Mekanizma

Yapilan son ¢alismalarda Breg hiicre islevlerinde IL-10 bagimsiz mekanizmalarin
gorevli oldugu ortaya ¢ikartilmistir (Peng, Ming, & Yang, 2018). IL-35, Breg gelisimini
aktive etmenin yan: sira giicli bir bagisikligi baskilayan sitokin olup Breg hicreleri igin
onemli bir efektor molekiildir. In vitro calismalarda IL-35, B ve T lenfositlerinin
proliferasyonunu inhibe etmektedir. in vivo calismalarda ise Treg aktivasyonunu
gerceklestirirken, Thl ve Th17’yi baskiladigi ve deneysel otoimmun tveit modellerinde
iyilesme sagladigi goriilmiistir (Wang ve ark., 2014). EAE ve enterik Salmonella
enfeksiyon modelinde bu bulgularin ayn1 yontemle dogrulandigi gériilmiistiir (Shen ve
ark., 2014). Elde edilen bu sonucglar IL-35’in Breg hiicrelerinin islevinde dnemli yeri
oldugunu kanitlamaktadir. TGF-f, enflamasyonu inhibe eden bir diger sitokindir (Fujio
ve ark., 2016). Bjarnadottir ve ark.’lar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, B
hicrelerinde selektif olarak TGF-P1 ifadesi eksik olan farelerde, EAE baslangicinin erken
oldugu aym1 zamanda bu farelerde MSS enflamasyonun daha kuvvetli oldugu
goriilmiistiir. Bu durumdaki yiksek enflamatuvar cevabin sebebi, artmis olan Thl ve Th17
yanitlar1 ve DH seviyelerindeki artisi ile karakterize edilmistir (Bjarnaddttir ve ark., 2016).
TGF-B’nin Treg girisimini aktive ettigi bilinmektedir. CpG ile uyarilan insan periferal B
hiicreleri 1L-10, indolamin2-,3 dioksijenaz (IDO) enzimi ve TGF-B ile CD25* FoxP3*
Treg hicrelerini uyarabilirler. Monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
IL-10 ve TGF-B’nin bagimsiz ve tamamlayici gorevleri oldugu bildirilmistir (Nouel ve
ark., 2015). Breg hticrelerinin insanlarda hem TGF-8 hem de IL-10 sentezledigi boylelikle
Treg aktivasyonunda gorev aldig1 belirtilmistir (Kessel ve ark., 2016). Breg hicrelerinin
yuzeyinde ifade edilen FasL ve PD-L1’in Fas ve PD-1 etkilesimi ile apoptoz aktivasyonu,
hiicre hiicre temasi ile diizenlenen regilator fonksiyonlara 6rnek olarak bildirilmistir
(Bodhankar ve ark., 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu
(07.05.2019 Karar no: 2019-8/8) onayinin alinmasiyla birlikte ¢alisma planlamasi yapildi.
Ocak 2021 ve Agustos 2022 arasinda Bursa Uludag Universitesi, T1p Fakiiltesi, Nefroloji
Bilim Dali’na basvuran veya takip edilen 18 yas istii, su kisitlamasi ile diizeltilebilir
hastalarin kriterleri semptomatik hipervolemik hiponatremi saptanan KBY hastalarinin
calismaya alinmasi planlandi. Kan osmalaritesi 6lgilerek pseudohiponatremi dislandiktan
ve hasta onami alindiktan sonra semptomlarla birlikte serum sodyum konsantrasyonu
<130 mEg/L olan 20 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalardan 10 mililitre (ml) diiz kan
ve 2 ml EDTA’l1 kan alindi. Su kisitlamasi ile kan serum konsantrasyonu en az 4 meEq/L
yiikselen ve semptomlar1 dizelen ayni hastalardan ikinci kez 10 ml diiz kan ve 2 mi
EDTA’l1 kan 6rnekleri alind1. Alan antikoagiilanli kan 6rnekleri, ayni giin immiinoloji

Ana Bilim Dal1 laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

-Laboratuvar tanis1 konmus hiponatremi tanis1 alan hastalar,
-Bilgilendirilmis hasta onam formu vermis olan kisiler,
-18 ile 100 yas araliginda olan kisiler.

Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

-Uygunsuz ADH sendromuna bagli hiponatremi olan hastalar,
-Glukokortikoid eksikligine bagli hiponatremi olan hastalar,

-Pseudohiponatremisi olan hastalar.
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3.1. Myeloid Kokenli (Notrofil, Monosit, Dendritik, Bazofil ) Hlcre Alt Gruplarinin
Degerlendirilmesi

Izotipik kontrol ve nétrofil alt gruplar1 (mature, immature ve siipresdr notrofiller),
monosit alt gruplar1 (klasik, intermediate ve non-klasik monositler), dendritik hiicre alt
gruplar1 (myeloid ve plazmasitoid DH) ve bazofiller gibi hiicreleri fenotiplendirilmeleri
icin iki AHO tiipii alind1. Tiiplere EDTA’l1 periferik kan 6rneklerinden 100’er pl aktarilda.
Notrofil belirteci olarak HLA-DR, CD14 immatr ve matlr nétrofil CD16, CD10 slipresor
notrofil CD11c, CD62L, CD11b, CD16 monositler igcin HLA-DR, CD14, CD16 dendritik
hicreler icin (myeleoid, plazmasitoid) CD16, CD11c, CD123 bazofil icin CD123, HLA-
DR monoklonal antikorlar1 ilk tiipe pipetlendi. Ikinci tiip izotik kontrol tiipii kontrol olarak
kullanildz. Iki tiip vortexlenip oda sicakliginda karanlikta 10 dk inkiibasyona birakild1. 500
pl VersaLyse (Immunotech, Beckman Coulter, France) solisyonundan her iki tipe
eklendi ve 15 dk karanlikta inkiibasyona birakildi. 5 dakika 300xg’de santrifiij edilip
stipernatant atihip 1ml isoflow eklendi. 5 dakika 300xg’de santrifiij edilip, slipernatant
atilip 350 pl izoflow eklenerek AHO (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa) cihazinda
degerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli icin secilen floresan
renkleri CD16 FITC, CD123 PE, CD62L ECD, CD11c Pc5, CD10 Pc7, CD3/19/22 APC,
CD14 A700, CD11b A750, HLA-DR PB, CD45 KrO seklindedir.

3.2. T Lenfosit Alt Gruplar ve Bitkinliginin Degerlendirilmesi

Izotipik kontrol ve T hiicre i¢in iki AHO tupii alind1. Tiiplere EDTA’l1 periferik
kan drneklerinden 100’er pl aktarildi. ilk tiipe, T hiicre belirteci olarak CD3, T helper
hucre belirteci olarak CD4, Sitotoksik T hiicre belirteci olarak CD8, NK huicreleri belirteci
olarak CD16/CD56, naif, efektor, merkezi bellek, efektor bellek, efektor bellek RA
belirteci olarak CD45RA ve CD197, T hiicre yaslanmasi ve bitkinligi belirteci olarak
CD279 ve CD57, efektor bellek alt gruplar1 belirteci olarak CD27 ve CD28 monoklonal
antikorlar1 pipetlendi. Ikinci tiip izotipik kontrol tiipii olarak kullanildi. Her iki tiip
vortekslenip 15 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Her iki tipe 500 pl
VersaLyse (Immunotech, Beckman Coulter, France) eklenerek 10 dakika oda sicakliginda

karanlikta inkiibe edildikten sonra AHO’de (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa)
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degerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli igin secilen floresan
renkleri CD45RA FITC, CD197 PE, CD28 ECD, CD27 PC5.5, CD279 PC7, CD56 APC,
CD8 A700, CD3 A750, CD57 PB, CD3 FITC-CD16/CD56 PE, (antikor kokteyli) CD45
KrO seklindedir.

3.3. Yardima1 T Hucre ve Sitotoksik T Hicre Alt Gruplarimin ve Degerlendirilmesi
(Thl, Th2, Thl7, Th22- Tcl, Tc2, Tcl7, Tc22)

Antikoagiilanli periferik kandan ficol (Biochrom, Berlin, Almanya) ile dansite
gradient yontemi kullanilarak periferik kan mononikleer hiicre (PKMH)’ler ayrildi.

Hiicreler 3 kez yikanarak cRPMI-1640 ile sulandirilarak hiicre sayimi yapildi. Hicre
sayis1 5x10° hiicre /500 ul olacak sekilde hazirlanan hiicre siispansiyonlarindan, 48 kuyulu
hiicre kiiltiir plagina her érnek icin 2 kuyu (stimile, STI ve unstimile, US) kullanilmak
iizere 500’er pl dagitildi.

Hiicreleri stimiile edebilmek igin stimile kuyusuna PMA (2,5 pg/ml) ionomycin
(20 pg/ml) ilave ederek hiicreler %5 CO2 igeren 37° C’lik etlivde 6 saat inklbe edildi.
Herhangi bir stimile ajan ilave edilmeyen 2. kuyudaki hiicreler kontrol amaciyla
kullanilmustir (unstimiile). Inkiibe edilen hiicrelere 4. saatin sonunda Brefeldin A (Sigma
Aldrich, 10 pg/ml) eklenerek golgi cisimciginde protein modifikasyon ve sentezi bloke
edilmistir. Hiicreler 6. saatin sonunda toplanarak AHO degerlendirilmesi igin hazirland.
AHO degerlendirilmesi igin stimiile edilmis ve stimiile edilmemis (us; kontrol) hiicreler
icin 2’ser AHO tiipii ve izotipik kontrol tiipleri kullanildi. Tuplere hiicre
siispansiyonlarindan 100’er pl aktarildi. Oncelikle hiicre yiizeyinde yer alan belirteclerine
yonelik boyama yapildi. STI ve US tiplerine T hiicre belirteci olarak CD3, T helper hiicre
belirteci olarak CD4, Sitotoksik T lenfosit belirteci olarak CD8 eklenip, 15 dakika oda
sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Ardindan her tiipe 100 pl %5,5 formaldehit iceren
fiksasyon reaktifinden (Reaktif 1, Intra PrepTM Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek
10 dakika oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra her tipe 2 ml
isoflow (Sheath fluid, Immunotech/Coulter, Fransa) ilave edilerek 5 dakika 300xg’de
santrifdj edildi. Stipernatan atildiktan sonra her tupin dzerine 100 pl PBS ile

tamponlanmis saponin bazli permeabilize lizing reaktifi [Reaktif 2, IntraPrep TM
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(Immunotech/ Coulter), Fransa] eklenerek, tupler 5 dakika oda sicakliginda karanlikta
bekletildi. Intraselliiler sitokinleri saptamak i¢in ST1 ve US tiiplerine konjuge monoklonal
sitokin antikorlar1 (anti-IL-2, anti-IFN-y, anti-IL-4, anti-1L-22, anti-TNF-a, anti-1L-17A)
pipetlendi. Tiipler 15 dakika oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildikten sonra tizerlerine
2 ml isoflow eklenip 5 dakika 300xg’de santrifiij edildi. Siipernatan atildiktan sonra kalan
hiicrelerin tizerine 350 pl isoflow eklenerek AHO (Novious EX, Beckman Coulter,
France) cihazinda degerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli igin
secilen floresan renkleri IL-2 FITC, IFN-y PE, CD4 ECD, CD8 PC5.5, IL-4 PC7, I1L-22
APC, TNF-a A700, CD3 A750, IL-17A PB, CD45 KrO seklindedir. Bu panelin

yardimiyla ayni1 zamanda CD8" T hiicrelerin tirettigi sitokinlerde degerlendirilmis oldu.

3.4. Treg Hucre Alt Gruplarimin Degerlendirilmesi

Izotipik kontrol ve Treg hiicre igin iki AHO tiipii alind1. Tiiplere EDTA’l1 periferik
kan 6rneklerinden 100’er pl aktarildi. (Bu asamada FoxP3 ve CD127 eklenmedi, bunlar
hiicre ici boyama icin). T hiicre belirteci olarak CD3, T helper hiicre belirteci olarak CD4,
Sitotoksik T hiicre belirteci olarak CD8, naif, efektor, Treg alt gruplar1 belirteci olarak
CD45RA, FoxP3, CD25, CD127, CD39, Helios monoklonal antikorlar1 Treg hiicre tUptne
eklendi. Her tiip vortekslenip 15 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edildi. Her iki
tipe %5,5 formaldehit iceren fiksasyon reaktifinden (Reaktif 1, Intra PrepTM
Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek 10 dakika oda sicakliginda karanlikta inkulbe
edildi. Inkiibasyondan sonra 2 ml isoflow (Sheath fluid; Immunotech/Coulter, Fransa)
ilave edilerek iki tlpte 5 dakika 300xg’de santrifiij edildi. Stipernatan atildiktan sonra
tizerine 100 pul PBS ile tamponlanmis saponin bazli permeabilize lizing reaktifi [Reaktif
2, IntraPrep TM (Immunotech/ Coulter), Fransa] eklenerek tupler 5 dakika oda
sicakliginda karanhkta bekletildi. Intrasitoplazmik boyama yapmak icin Treg tiipiine,
FoxP3 ve CDI127 monoklonal antikorlar1 eklendi. Vortekslemenin ardindan tlpler 15
dakika oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Uzerlerine 2 ml isoflow eklenip 5 dakika
300xg’de santrifiij edildi. Stipernatan atildiktan sonra kalan hiicrelerin iizerine 350 pl
isoflow eklenerek AHO’de (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa) degerlendirildi.

Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli igin secilen floresan renkleri CD45RA
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FITC, CD25PE, CD4 ECD, CD39 PC5.5, FoxP3 PC7, CD127 APC, CD8 A700, CD3
AT750, Helios PB, CD45 KrO seklindedir.

3.5. Breg Hiicre Alt Gruplarimin Degerlendirilmesi

B hiicrelerini degerlendirmek amaciyla izotipik kontrol ve B hiicre icin iki AHO
tiipli alind1. Ttplere EDTA’l1 periferik kan 6rneklerinden 100’er pl aktarildi. Her iki tipe
500 pl OptilyseC (Lysing solution, Beckman Coulter,France) eklendi. VVortekslendikten
sonra 10 dakika inkube edildi. 500 pl isoflow (Sheath Fluid, Beckman Coulter, France)
eklenerek vortekslenip 5 dakika inkiibe edildi. Her iki tiipe 2 ml Isoflow eklenip 5 dakika
300xg’de santrifiij edildi. Stipernatan atilarak yikama islemi tekrarlandi. B hiicre belirteci
olarak CD19, olgunlasmis B, olgun B, bellek B ve plazmablast belirteci olarak CD24,
CD38, IgM ve IgD, B10 hiicre belirteci olarak CD24 ve CD27, yiksek proliferatif bellek
hucre belirteci olarak CD21 ve CD27, B hucre bitkinlik belirteci olarak CD21, CD27 ve
CD279 kullanildi. Bu amagla bu monoklonal antikorlar B hiicre tupiine pipetlendi.
Vortekslenip 15 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkiibe edilen tiiplere 500 ul Isoflow
(Sheath fluid, Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek, 10 dakika oda sicaklhiginda
karanlkta inkiibe edildi. Her iki tiipe 2 ml Isoflow ilave edilerek 5 dakika 300xg’de
santrifiij edildi. Siipernatan atildiktan sonra kalan hiicrelerin iizerine 350 ul isoflow
eklenerek AHO’de (Novious EX, Beckman Coulter, France) degerlendirildi. Planlanan
konjuge monoklonal antikor paneli icin secilen floresan renkleri 1IgD FITC, CD38 PE,
CD19 ECD, CD27 PC5.5, CD279 PC7, IgM APC, CD24 A750, CD21 PB, CD45 KrO
seklindedir.
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Tablo 3. Kullanilan Monoklonal Antikor Paneli.

Alexa| Alexa | PACIFIC | Krom

FITC PE ECD |(PC5 |PC7 |APC |700 |750 BLUE orange

1.TUP CD45RA | CD197 CD28 | CD27 | CD279| CD4 | CD8 | CD3 CD57 | CD45

2.TUP CD3 | CD16 CD56 CD45

- CD45RA |  CD25 CD4 | CD39 | FoxP3 | CD127| cDs | CD3 | Helios | CD45
B Hiicre

Breg IgD CD38 CD19 | CD27 | CD279| IgM CD24 | CD21 | CD45
T Helper
(Thi,
Th2,
Thl7,
Th22)

Sitotoksik |  IL-2 IFN-y CD4 | CD8 | IL4 | IL-22 | CD8 | CD3 | IL-17A | CD45
T (Tel,
Tc2, Te9,
Tcl7,
Tc22)

CD3-
CD16 CD123 | CD62L | CD1lc| CcD10 | CD19- | ¢D14| CD11b | HLA-DR | CD45
CD22
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Tablo 4. Calisilan Hiicre Alt Gruplari.

Dogal immiinite Paneli

Edinsel immiinite Panelleri

Yardimai ve Sitotoksik T hiicre

Lin'CD11c CD123" Myeloid Dendritik Hiicre

Bellek T Hiicre Paneli Paneli Regiilatér T hiicre (Treg) Paneli B Hiicre Paneli
1 |HLA-DRCD14 Nétrofil o3 T 31 (Yardimei Thicre 1 (Th1) 39 |cD25"*" Foal'3™ Teeg 48 (cDie B
2 |CD16'CD10" Olgun Nétrofil 15 |cD3'CD4 " Yardimar T 32 (Yardimei T hicre 2 (Th2) 40 | cp25"** CD127*" Treg 49 1:D CD27 Naif B
3 |CD16CD10" Olgunlesmamig Nétrofil 16 |cD3'CDE’ Sitotoksik T 33 [Yardime: T hicre 17 (Th17) 41 (cD25"*" FoxP3™ CD39 Treg 50 |1zD" CD27 nen-switchad Marjinsl Zon B
4 c1_:>11-:-=_w11b-=-cn51L “CDI6 a7 CD4 CDE Gift Nazatif T 34 (Yardime T hicre 22 (Th22) 42 |cD25"*" FoxP3™ CD127"" Treg 51 |1gD CD27° switched B
| [Stprestr Notrofil = = =
5 |CD14  HLA-DR Monosit 18 (CCR7 CDMSRA Naive CDE' T 35 |Sitotoksik T hiicre 1 (Tcl) 43 |cD25"*" FoxP3” CD127"" CD38" Treg 52 (1gDy CD27 it Nagatif B
6 |CD14 'CD16 Klasik Monosit 19 (CCRT CD4SRA’ Merkezi Ballsk (CM) CD8” T | 36 |Sitotoksik T hiicre 2 (Tc2) 44 | CD45RA ForB3"" nTrz 53 |cD24™*" CD38™" Olgunlaymemis B
7 |CD147'CD16" Orts Monesit 20 (CCRTCD45RA° ESktor Ballsk (EM) CD8' T | 37 |Sitotoksik T hiicre 17 (Te17) 45 | CD45RA° FoxP3"" eSktir Treg 54 |cD24™ CD3E™ Olzun B
CCRTCD45RA’ Temminal Farklilapmis ESliée : ) - : ik
8 |CD14'CD16 " Klasik Olmayan Monosit 21 = 38 (Sitotoksik T hiicre 22 (Tc22) 46 | CD45RA FoxP3 " nonTreg 55 |cD24™*" CD3% Bellek B Drimarily
Eallek RA (TEMRA) CDE T
9 ;E,ED(;;&CDLJ Plamasitoid Dendeitic |27 | o7 cpos” ev1 €Dy’ T 47 |CD45RA” Hatios FoxP3 56 |CD24 CD38"** Plazma Blsst

@D 23 (CD27'CD28 EM2I CDE' T 57 [CD27 D21 Yikssk ProliSoatif Bellsk B
111Dl mDH 24 (CD27CD28 EM3 CDB= T 58 (CD24™*" CD2T° B10 hierz
12 |CD123° HLA-DR Bazofil 25 (CD27CD28 EM4 CDE' T 59 [BD-1 Inhibitir B
13 |CD3CDL6 CD36 NK 26 |CD27°CD28" gEl CDE+ T 60 |CD27 CD21° Tikenmiz B
27 |cD27°CD28 pE2 CDE+ T
28 (CD27CD28 ECDS= T
29 |CDS7 Yaglanomy CDE= T
20

PD-1 Tikenmiz CDE+ T

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Yapilan ¢alismamizda ki tiim istatiksel analizler SPSS v.21 (Chicago, IL, ABD)

paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Analiz sonuglarina gore gruplar arasi elde

edilen degerlerin normallik durumu incelendi. Normallik analizi Kolmogorov-
Smirnow/Shapiro-Wilk testleri ve Histogram incelemeleri ile yapildi. Normal dagilima
uyan degiskenler ortalama ve standart sapmayla ifade edilirken, normal dagilima uymayan
degiskenler medyan ve minimum-maksimum degerleriyle gosterilmistir. Normal dagilima
uyan verilerin incelenmesinde gruplar arasi varyans yarin homojenligi Levene testi
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin  gruplar arasi
incelemelerinde paired-samples T testi, normal dagilmayanlar i¢in non-parametrik
wilcoxon testi ve Bonferoni diizeltmesi uygulandi. Normal dagilim gosteren sayisal
gruplarin karsilastirilmast ise tek yonli ANOVA testi kullanilarak, normal dagilim

gostermeyenlerde ise Kruskal-Wallis testi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Dizeltilebilir hiponatremi diisiiniilen 20 KBY hastasindan tedavi 6ncesi ve sonrasi
periferik kan ve idrar drnekleri alinmistir. Bu kan 6rneklerinden myeloid kdkenli hiicreler
(Notrofil, Monosit, Dendritik, Bazofil), T hiicre alt gruplari, B hiicre alt gruplar1 Treg,

Breg hiicre gruplarmm AHO y6ntemiyle immiin fenotiplemeleri yapilmustir.

4.1. Klinik Bulgular

Tablo 5. Klinik Bulgular Dagilimi.

Parametreler Tedavi Oncesi (n=25) Tedavi Sonrasi (n=25) p Degeri
Sodyum (Na) 122.645.2 133.8+2.6 <0.001*
Kreatinin (CR) 1.7 (0.5:8.3) 1.4 (0.5:6.7) 0.861°
Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 (GFR) | 33 (6:107) 36 (7:112) 0.538°

Veriler ortalama * standart sapma ve ortanca (minimum:maksimum) olarak ifade edildi.

Tablo 5. Incelendiginde, tedavi 6ncesi sodyum ortalama degerinin 122.6+5.2,
tedavi sonrasi sodyum ortalama degerinin ise 133.842.6 olup, tedavi sonrasi sodyum
ortalama degerinin tedavi 6ncesi sodyum degerinden daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0.001). Kreatinin ve GFR 06l¢iim degerlerine gore tedavi oncesi ve sonrasindaki
degerler agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Hastalarin idrar osmolarite

degerleri ortalama 284,95+334,46 (max; 605 — min; 132) olarak 6lculdu.

4.2. AHO’de Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilen Hiicreler ve Alt Gruplan

4.2.1. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Oncesi ve Sonras1 T Hiicre Alt Gruplan

Hipoosmolar ortamda CD3" T hiicreleri p<0.026 (sekil 7.a), CD3*"CD4" T
hicreleri p<0.001 (sekil 7.b), EMs T hucreleri p<0.04 (sekil 7.0) ve pEi hiicre
p<0.007(sekil 7.i) frekansi azalirken, E T hiicreleri p<0.046 (sekil 7.s) ve pE2 hiicre
p<0.032 (sekil 7.r) frekanslar1 artmisti. CD8 T hiicrelerindeki CD279 ekpresyonu
p<0.016 (sekil 7.1) hipoosmolar ortamda istatiksel olarak anlamli bir sekilde artmustir.

70



. b. C.  coreon d. cos cos cos
% CD3" CD4" T Hiicre T Hiicre
100 -
F—— p=0.026

5 p _ 100 % p<0.001 _ 60 ——— p=0.413 _ 10 —— p=0384
X 80 % g g g
: = 2 o z ‘ :
% # = 3 3
S 60 o oem g w0 $ £
E] oo ° E g g
h
o 40 ° i 40 i s
o by by al
S 2 O 4 2 g
& g £ <

CD45RA* CD197" Naif

CDA45RA" CD197" Efektor Bellek
T hicre

CD3* cp4/CD8 CD8 T Hicre
8 T Hicre 50 25
— p= ———— p=0167
R < p=0.244 - . )
g < ¢ - S 60
¥ 6 x < b
B 2 30 ® 15 ©
£ o o O 40
K +
g ‘ § 20 é 10 g
9 SEN gos g2
8” = go g

CD279" Bitkin CD8
T hucre

50 —2%— p=0.016

+ + CD45RA* CD197" Efektor Bellek RA™
CD28 CD27 pELT Hiicre T Hiicre D57+ Yasli CD8 T Hilcre

100

_ 100 ———— p=0172
- 5 -
3 40 g - a
N X 2 80 s
% 30 5 < hy
by
8 a % 60 8
o 3] 5] )
2 20 + o k)
o = a 40 a
g 10 2 % B
g 20 S
o < g
g
< o

n.

3

. + -
CD27* CD28" Efektor Bellek 1 CD27" CD28" Efektor Bellek 2 o
T Hicre cbar coz HEfEk“” Bellek 3 €27 cD28" Efektor Bellek 4
100 ucre T Hicre
—— p=0.056 100 | | pe0.084 " N
F———- p=0.04

(%) CD45RA™ CD197" Kapi

(%) CD45RA™ CD197” Kapi

(%) CD45RA™ CD197” Kapi
(%) CD4SRA™ CD197” Kapi

71



(%) CD19 Kapt

CD3" CD16*CD56" NK
Hucre

50 = * =
—— p=0235 —% 1 p-004
P 50 F—— p=0,032 100 o Lo
L]
80 # egee
oudss oo
=

CD3'CD16'CD56" NKT
Hicre

cD28” cD27" pE2 T Hilcre CD28" CD27 E T Hiicre

60
40

20 i °®

(%) CD45" Lenfosit Kapi
(%) CD45" Lenfosit Kapi

(%) CD45RA™ CD197" Kapi
(%) CD45RA™ CD197" Kapi

Sekil 7. Hipoosmolar ortamda tedavi 6ncesi ve sonrasi T hiicre alt gruplar1 ve NK hiicrelerinin dagilimi.

Hiponatremi hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi T hiicre alt gruplar1 (a-s), NK T
hicreleri (6), NK hiicrelerinin frekanslar1 (p ) ve T hucrelerindeki CD279 (j) ile CD57 (k)
ekspresyonlar1 gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.2.2. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Oncesi ve Sonras1 B Hiicre Alt Gruplari ve Breg
Hacreleri

Hipoosmolar ortamda CD19" B hiicreleri p<0.009 (sekil 8.j) IgM* B hiicreleri
p<0.001 (sekil 8.) ve CD19* IgM* IgD* CD27" p<0.015 (sekil 8.0) B hiicre frekanst
istatiksel olarak anlamli bir sekilde artarken, IgD* B hiicre p<0.037 (sekil 8.m) frekansi
azalmistir. B hiicrelerindeki CD279 p<0.019 (sekil 8.1) ekpresyonu ise hipoosmolar

ortamda istatiksel olarak anlamli bir sekilde artmustir.
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Sekil 8. Hipoosmolar ortamda tedavi dncesi ve sonrasi B hiicre alt gruplarinin dagilima.

Hiponatremi hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi B hiicre alt gruplar1 (a-s) ve B

hicrelerindeki CD279 (1) ekspresyonlar1 gosterilmektedir. *p < 0.05.
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4.2.3. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Treg Hiicreleri

Hipoosmolar ortamda Treg hiicre gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir fark

gorilmemistir.
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Sekil 9. Hipoosmolar ortamda tedavi 6ncesi ve sonrast Treg hiicrelerinin dagilimi.

Hiponatremi hastalarida tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast Treg hiicre alt gruplar1 (a-m)

gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.2.4. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Yardimer T Hucreleri ve
Sitotoksik T hucreleri

Hipoosmolar ortamda CD3* T hiicreleri tarafindan IL-4 p< 0.039 (sekil 10.m),
TNF-0 p< 0.037 (sekil 10.0) ve IL-22 p< 0.012 (sekil 10.6), CD4*TNF-o* Thl p< 0.019
(sekil 10.d) ve CD8*TNF-a* Tcl p< 0.037 (sekil 10.i) CD8*IL-22* hiicreleri p< 0.017
(sekil 10.g), CD4*IL-22FIL-17A Th22 hiicreleri p< 0.002 (sekil 10.r), CD3*CD8*IL-6" T
hicreleri p<0,045 (sekil 10.v), CD3*CD8*IL-4" Tc2 hiicreleri p<0,043 (sekil 10.1) ve
CD8'IL-227IL-17A" Tc22 hiicreleri p<0,504 (sekil 10.u) istatiksel olarak anlamli bir

sekilde artmistir.
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Sekil 10. Hipoosmolar ortamda tedavi 6ncesi ve sonrasi yardimer T hiicre alt gruplarmin dagilimi.

Hiponatremi hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi yardimc1 T hiicre alt gruplari

tarafindan tiretilen sitokin seviyeleri (a-y) gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.2.5. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Notrofil-Monosit-DH -
Bazofiller
Hipoosmolar ortamda CD16" myeloid dendritik hiicreleri p< 0.021 (sekil 11.1),

istatiksel olarak anlamli bir sekilde artis gosterirken, bazofiller azalmistir p< 0.021. (sekil
11.k)
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Sekil 11. Hipoosmolar ortamda tedavi dncesi ve sonrasi nétrofil, monosit ve dendritik hiicre alt gruplar ile
bazofillerin dagilimi.

Hiponatremi hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 notrofil (a-d), monosit (e-h), DH

(1-)) alt gruplar1 ve bazofillerin (k) dagilimi gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.3. Hiponatremili KBY- KBY- Saghkh Kontrol Gruplar Arasi Karsilastirma
4.3.1. Hiponatremili KBY- KBY- Saghkh Kontrolde T Hicre Alt Gruplan

Saglikli kontrol grubuna kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda CD3* CD4  CD8"
T hacreleri (Hiponatremili KBY-saglikli:p<0.001) (sekil 12.d) ve pEi T hicreleri
(Hiponatremili KBY-saglikli:p<0.002) (sekil 12.0) azalirken E T hiicreleri (Hiponatremili
KBY-saglikli:p<0.017) (sekil 12.0) artis gostermistir. Saglikli kontrol grubuna kiyasla
hem hiponatremili KBY hastalarinda hem de KBY hastalarinda naif T hiicreleri (sekil
12.f) azalirken (Hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, KBY-saglikli: p<0.001) EM; T
hicreleri saglikli kontrol grubuna kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda (Hiponatremili
KBY-saglikli: p<0.016, KBY-saglikli: p<0.013) (sekil 12.k) ve KBY hastalarinda
azalmistir. TEMRA" T hiicreleri hiponatremili KBY hastalarina kiyasla KBY hastalarinda
azalirken saglikli kontrole kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda (Hiponatremili KBY -
KBY: p<0.014, hiponatremili KBY-saglikli: p<0.036) (sekil 12.1) artis gostermistir. NK
T hiicre dagilimi hem hiponatremili KBY hastalarina hem de saglikli kontrole kiyasla
KBY hastalarinda artmustir (Hiponatremili KBY-KBY': p<0.003, KBY -saglikli: p<0.005)
(sekil 12.r). CD279 ekspresyonu saglikli kontrole kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda
azalirken KBY hastalarinda (Hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, KBY-saglikl::
p<0.001) (sekil 12.i) artmugtir. CD8"CD57" T hiicreleri saglikli kontrole kiyasla KBY
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hastalarinda (KBY-saglikli: p<0.020) (sekil 12.j) istatiksel olarak anlamli bir sekilde

artmistir.
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Sekil 12. Hiponatremili KBY-KBY-saglikli kontrolde T hiicre alt gruplar1 ve NK hiicrelerinin dagilimu.

Hiponatremili KBY ve KBY hastalari ile saglikli kontrol gruplarindaki T hiicre alt gruplar1
(a-s), NK T hcreleri (r), NK hiicrelerinin frekanslari (s) ve T hucrelerindeki CD279 (i)
ile CD57 (j) ekspresyonlar1 gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.3.2. Hiponatremili KBY -KBY- Saghkh Kontrolde B Hiicre Alt Gruplar ve Breg
Hucreleri

CD24M"CD38" bellek B hiicreleri (Hiponatremili KBY-saghkli: p<0.001, KBY-
saglikli: p<0.015), (sekil 13.c) saglikli kontrole kiyasla hem hiponatremili KBY
hastalarmda hem de KBY hastalarinda azalmistir. CD24™"CD27* B10 hiicreleri
hiponatremili KBY hastalarinda saglikli kontrole kiyasla (Hiponatremili KBY-saglikl::
p<0.038), (sekil 13.d) azalmistir. CD27*CD21* yiksek prolif. bellek B hiicreleri KBY
hastalarma kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda (Hiponatremili-KBY:p<0.012)
azalirken saglikli kontrole kiyasla KBY hastalarinda artmustir (Saglikli-KBY:p<0.010)
(sekil 13.e). 1gD*CD27" B hicreleri KBY hastalarina gore hiponatremili KBY
hastalarinda (Hiponatremili KBY -KBY: p<0.001) azalirken saglikli kontol grubuna gére
KBY hastalarinda (KBY-Saglikli: p<0.001) (sekil 13.r) artmustir. CD21*CD27" naif B
hicreleri KBY hastalarina kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda artarken
(hiponatremili KBY-KBY:p<0.002), saglikli kontrole gére KBY hastalarinda ise istatiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmistir (KBY-Saglikli:p<0.001) (sekil 13.1).
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Sekil 13. Hiponatremili KBY-KBY-saglikli kontrolde B hiicre alt gruplarmin ve Breg dagilimi.

Hiponatremili KBY ve KBY hastalari ile saglikli kontrol gruplarindaki B hicre alt
gruplar1 (a-r) ve B hicrelerindeki CD279 (h) ekspresyonlar1 gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.3.3. Hiponatremili KBY- KBY- Saghkh Kontrolde Treg Hucreleri

CD39" T hiicreleri (hiponatremili KBY-KBY: p<0.021) (sekil 14.a), hiponatremili
KBY hastalarinda KBY hastalarma kiyasla artis gostermistir. CD25'FoxP3" Treg
(hiponatremili KBY-saglikli:p<0.001) (sekil 14.c) hicreleri, hiponatremili KBY
hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére artis gostermistir. CD25""CD127'°" Treg
hicreleri KBY hastalarma kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda artarken
(Hiponatremili KBY-KBY:p<0.003, KBY-saglikli:p<0.023,), saglikli kontrol grubuna
kiyasla KBY hastalarinda azalmustir (sekil 14.¢). CD25"9"FoxP3*CD127'°% hiicreleri
saglikli kontrol grubuna kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda ve KBY hastalarinda
(hiponatremili KBY-saglikli:p<0.001, Hiponatremili KBY-KBY: p<0.003) (sekil 14.9)
azalmistir. CD25"9"FoxP3*CD39* MFI hiicreleri, hiponatremili KBY ve saglikli kontrol
grubuna gore KBY grubunda azalmistir (KBY-saglikli:p<0.048, Hiponatremili KBY-
KBY:p<0.023) (sekil 14.¢). CD45RAFoxP3"" nTreg hiicreleri (hiponatremili KBY -
saglikli:p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.016) (sekil 14.g), hiponatremili KBY
hastalarinda saglikli kontrol ve KBY grubuna gore azalmistir. CD45RA FoxP3"9" efektor
nTreg hicreleri (hiponatremili KBY-saglikli:p<0.001, KBY-saghkli: p<0.001) (sekil
14.h), hiponatremili KBY hastalarinda ve KBY grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla
artmmgtir. Helios*FoxP3™ hiicreleri (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.016, KBY-saglikli:
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p<0.026) (sekil 14.j), hiponatremili KBY hastalarinda ve KBY grubunda saglikli kontrol

grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli bir sekilde artis gostermistir.
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Sekil 14. Hiponatremili KBY-KBY-saglikli kontrolde Treg hiicrelerinin dagilima.

Hiponatremili KBY ve KBY hastalar1 ile saglikli kontrol gruplarindaki Treg hicre alt
gruplar1 (a-k) gosterilmektedir. *p < 0.05.
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4.3.4. Hiponatremili KBY- KBY- Saghkh Kontrolde Yardime1 T hicreleri

CD4"IL-2* Thl (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.026, KBY-saglikli: p<0.027)
(sekil 15.a) hiicreleri saglikli kontrol grubuna gére hem hiponatremili KBY hem de KBY
hastalarinda istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalmigtir. CD4¥IL-4" Th2 hicreleri
saglikli kontrol grubuna goére hem hiponatremili KBY hastalarinda hem de KBY
hastalarinda azalmistir (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, KBY-saglikli: p<0.006)
(sekil 15.b), CD4"TNF-a* Thilhicreleri (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.011)(sekil
15.¢), CD8"TNF-a* Tcl (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.002) (sekil 15.1), CD3"IL-2*
(hiponatremili KBY-saglikli: p<0.036) (sekil 15.k), CD3*IL-4* (hiponatremili KBY -
saglikli: p<0.001) (sekil 15.1), CD3* TNF-a* (hiponatremili KBY -saglikli: p<0.009) (sekil
15.n) saglikli kontrol grubuna kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda azalmustir.
CD4*IL2271L-17A" Th17 hiicreleri saglhkl kontrol grubuna kiyasla hem hiponatremili
KBY hem de KBY hastalarinda artmigtir (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.044, KBY -
saglikli: p<0.001) (sekil 15.r). CD4*IL-17A* (hiponatremili KBY -saglikli: p<0.001) (sekil
15.e), CD3*IL-22" (hiponatremili KBY-saglikli:p<0.001), (sekil 15.0), CD3*IL-17A" T
hicreleri (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001) (sekil 15.6) saglikli kontrole kiyasla
hiponatremili KBY hastalarinda artmustir. CD8*1L22°IL-17A* Tc17 (hiponatremili KBY -
saglikli: p<0.001, KBY-saglikli: p<0.027) (sekil 15.s) hiicreleri ve CD8'IL-4* Tc2
(hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.001) (sekil 15.g)
hicreleri saglikli kontrol grubuna kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda artarken KBY
hastalarinda azalmistir. CD4IL22°1L-17A" Th17 T hicreleri (hiponatremili KBY-
saglikli: p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.032) (sekil 15.r), CD8*IL22*IL-17A
Tc22 T hicreleri (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, KBY-Saglikli: p<0.001) (sekil
15.t) ve CD3*CD8*IL-22" T hicreleri (hiponatremili KBY-saglikli: p<0.001, KBY-
Saglikli: p<0.004) (sekil 15.1) saglikli kontrol grubuna gére hem hiponatremili KBY
hastalarinda hemde KBY hastalarinda istatiksel olarak anlamli bir sekilde artis

gostermistir.

84



cpa* IFN-y Th1

c

cpa*iL-2* Thl

cp4’ TNF-a* Th1

CD8" IL-4" Tc2

cD8* IL-2* Te2

*

co3*cpatiL-17a*

25
20

v o v
- oA

1dex _ead (%)

(X )
]
°
(X )
[ 22

L]

CD3" CD4" IL-22*
L]
L]
L]
—e—

1.0
0.8

6
0.4
0.2

d

1de>t €02 (%) 1dex £ad (%)

CD3* CD8" IL-17A"

CD8* IL-22*

cD8* TNF-a* Te1

€D8* IFN-y* Tc1

TNF-a®

1dey |, £ao (%)

+

IL-4*

o,
S ) o %

15

IL-2*
*

R 1dey £ad (%)

85



+ IL-22* IL-17AT
IL-22 IL-22" IL-17A Th7

10 P

(%) cp3* cp4* Kap

(%) cD3" Kapi
(%) cD3* Kap
(%) cp3* cpa* Kap

o N A o o
L)

s' t IL-22" IL-17A" Tc22

—_

S. IL-22* IL-17AT

(%) cp3* cps’ kapi
(%) cp3*cD8* Kapr

(%) ¢D3"cD8" Kapt

Sekil 15. Hiponatremili KBY-KBY-saglikli kontrolde yardimer T hiicre alt gruplarinin dagilimu.
Hiponatremili KBY ve KBY hastalar1 ile saglikli kontrol gruplarindaki yardime1 T hiicre

alt gruplar1 tarafindan iiretilen sitokin seviyeleri (a-t) gosterilmektedir. *p < 0.05.

4.3.5. Hiponatremili KBY- KBY- Saghkl Kontrolde Notrofil-Monosit-DH -Bazofil
Hicreleri

HLA-DR'CD14" notrofil (hiponatremili KBY-saglikli:p<0.044) (sekil 16.a) ve
CD11c¢*CD123  myeloid DH (hiponatremili KBY -saglikli:p<0.019) (sekil 16.1) hiicreleri
saglikli kontrole kiyasla hiponatremili KBY hastalarinda azalmistir. CD62'°“CD16""
stipresor noétrofil (hiponatremili KBY -saglikli:p<0.046) (sekil 16.¢), CD14"HLA-DR"
monosit (hiponatremili KBY-saglikli:p<0.040) (sekil 16.d), CD14*CD16"™" klasik
olmayan monosit (hiponatremili KBY-saglkli:p<0.025) (sekil 16.g) hicreleri ise
hiponatremili KBY hastalarinda saglikli kontrole kiyasla artis gostermektedir.
CD14""CD16" orta monosit (hiponatremi-KBY:p<0.040) (sekil 16.f) hicreleri ise
hiponatremili KBY hastalarinda KBY hastalarina gore artis gostermistir. CD16" myeloid
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DH hicre (hiponatremi-KBY:p<0.007, hiponatremi-saglikli:p<0.038) (sekil 16.1) grubu

hiponatremi hastalarinda, saglikli kontrol grubu ve KBY hastalarma gore istatiksel olarak

anlamli bir sekilde artig gostermistir.
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Sekil 16. Hiponatremili KBY-KBY-saglikli kontrolde Nétrofil-Monosit-Dentritik Hlcre-Bazofillerin

dagilimai.

Hiponatremili KBY ve KBY hastalar1 ile saglikli kontrol gruplarindaki nétrofil (a-¢),

monosit (d-g), DH (h-i), bazofillerin (j) ekspresyonlar1 gosterilmektedir. *p < 0.05.
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5. TARTISMA VE SONUC

Hiponatremi, morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve yaygm Klinik bir
durumdur. Hiponatremi bobregin viicutta bulunan fazla suyu uzaklagtiramamasi ya da
fazla su tiiketiminden kaynaklanir. Volim durumuna goére hipervolemik, hipovolemik ve
ovolemik olarak smiflandirilmaktadir. Serum sodyum konsantrasyonu, osmoregulator
sistem sayesinde normal seviyede tutulur. Insan hiicreleri anormal serum sodyum
konsantrasyonun neden oldugu osmatik strese yanit verir. Huicreler hacim
degisikliklerinden kag¢inmak igin organik osmolitleri hiicre disina salgilarken serum
sodyum konsantrasyonu arttiginda bu hiicre ici solltleri biriktirir. Hiicre hacminin
degismesi beyinde Kritik bir durumdur. Siddetli hiponatremi hizli bir sekilde diizeltilmeye
caligilirsa, hicre ici organik osmolitler beyin hicrelerini ozmotik demiyelinizasyon
sendromu olarak adlandirilan hasara duyarli duruma getirir. Viicudumuzda diger dokular
da hiponatremiden etkilenmektedir. Fakat adaptasyon durumundan dolay1 sonuglar heniiz
netlesmemistir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada 18 hafta devam eden hiponatremide,
kemiklerin ilerleyici demiyelinizasyonuna, hipogonadizm, azalmis viicut yagi, iskelet kas1
sarkopenisi, kardiyak miyosit sayisinda azalma olan (kardiyomiyopati), perivaskiler ve
interstisyel fibroz’a gelistigi gosterilmistir (Portales-Castillo, & Sterns, 2019).

Yapilan laboratuvar testleri hiponatreminin dogru tespit edilmesinde kritiktir.
Hiponatremi tedavisi, akut veya kronik olma durumuna gore farklilik gosterir. Salin,
hipovolemik hiponatremi tedavisi i¢in kullanilirken 6volemik hiponatremi icin %3 NaCl
ya da sivi kisitlamasina yonlenilir. Hipervolemik hiponatremi ise sivi kisitlamasi ve
ditretiklere karst olumlu yanit vermektedir. Yenilik¢i tedaviler arasinda vaptanlarin
kullanimi1 hiponatremi tedavisine destek olmaktadir (Sahay, & Sahay, 2014).

135 mEqg/L'nin altinda bir serum sodyum seviyesi ile karakterize edilen hiponatremi,
klinik tipta en sik teshis edilen elektrolit bozukluklarindan biridir (Singhi S. ve ark., 2004).
Sodyum eksikligi hiponatremiye yol agsa da bu duruma daha ¢ok asir1 su tiikketiminden
kaynaklanan ¢6zlinen diliisyon neden olur. Serum sodyum seviyesinin <125 mEg/L'nin
altmna diistiigli siddetli hiponatremi, hastanede yatan hastalarin yaklasik %3'tinde goriiliir.
(Hoorn E. J. ve ark., 2006). Serum sodyum duzeylerinin 110-120 mEq/L'ye hizli bir

sekilde diismesi beyin 6demine ve beyin herniasyonuna yol acar (Singhi S. ve ark., 2004).
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Genellikle altta yatan hastaligin bir gostergesi oldugundan, hiponatreminin zamaninda
taninmasi potansiyel morbidite ve mortaliteyi 6nlemede biiyiik 6nem tasir (Ellison D. H.
Ve ark., 2007). Tim hiponatremik hastalarin yaklasik iicte birine, genellikle uygunsuz
antidiiiretik hormon salgilanim sendromunun (SIADH-Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion) neden oldugu bir durum olan &volemik hiponatremi
teshisi konur (Fenske W. ve ark., 2010). Normal fizyolojik kosullar altinda, ozmotik
antidiuretik hormon (ADH- Antidiuretic Hormone) salgilanmasi ad1 verilen bir siirecte
hiperozmolaliteye yanit olarak arka hipofiz bezinden antidiiiretik hormon (ADH; ayni1
zamanda vazopressin olarak da bilinir) salgilanir. Ozmotik ADH sekresyonu, serum
ozmolalitesinin diismesine yol acar. Hipovolemi, agri, mide bulantis1 ve belirli ilaglarin
kullanimu ile iligkili ozmotik olmayan ADH sekresyonu da hiponatremiye yol acar (Swart,
R. M., 2011). Ozmotik olmayan ADH sekresyonu, hipovolemi veya diisiik etkili arteriyel
kan hacminden kaynaklandiginda normal bir biyolojik tepki olabilse de, ayn1 zamanda
SIADH'nin bir semptomu da olabilir (Ellison D. H. ve ark., 2007). SIADH, ditretiklerin
yoklugunda 6volemi, yiiksek idrar sodyum atilimi (natriiirez) ve yiiksek idrar ozmolalitesi
ile karakterizedir. Bu sendrom genellikle hipofiz yetmezligi, adrenal veya renal
disfonksiyonlar, tiroid bozukluklar1 ve o6dem ile iliskilidir. ADH, renal toplama
kanalindaki vazopressin-2 reseptorlerine baglanir ve dnceden olusturulmus aquaporin-2
su kanallarinin apikal plazma zarma girmesine yol acan ve bdylece suyun transseliiler
hareketine neden olan bir siklik adenozin monofosfat-sinyal kaskadmni uyarir (Nielsen, S.,
2002). Hiponatreminin enfeksiyona yatkinlik olusturdugu ya da olusturmadigi heniiz
bilinmemektedir. Kalp gibi 16kositler ve diger kan hiicreleride yiiksek taurin
konsantrasyonlarina sahiptir. Bazi1 ¢aligmalarda diyet taurin eksikligi olan kedilerin
bagisiklik sisteminde anormallikler gelistigi gozlenmistir (Portales-Castillo, & Sterns,
2019).

Hiponatremi gelisimi, pnomoni, siddetli akut solunum sikintisi sendromu,
tuberkiloz, menenjit, ensefalit, HIV ve sitma dahil olmak iizere gesitli enflamatuvar
hastaliklarla iligkilendirilmistir (Swart R. M. ve ark., 2011). Bununla birlikte, bu
enflamatuvar kosullar altinda teshis edilen hiponatreminin patofizyolojisi belirsizligini

korumaktadir. Son arastrmalar, IL-1B ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin,
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enflamatuvar durumlarla iliskili hiponatreminin gelisiminde rol oynadigini ve bu siirecin
ADH salgilanmasiyla ilgili oldugunu ortaya koymustur (Landgraf, R., 1995; Ohta, M.,
1999; Papanicolaou, D. A., 1998; Swart, R. M., 2011). IL-1B'nin si¢anlarda vazopressinin
hem merkezi hem de periferik salmimini uyardigmi bildirmistir. Ayrica, Palin ve
ark.’lar1  Wistar farelerinin LPS ile tedavisinin ditrezde azalma, plazma AVP
diizeylerinde yilikselme ve AVP noronlarmin aktivitesinde artigla sonuglandigini
bildirmistir (Palin, K., 2009). Arastirmacilar ayrica, IL-6'nin beyin enjeksiyonunun, AVP
ndronlarmin aktivitesini, periferik LPS tedavisinden sonra gozlemlendigi gibi arttirdigini
bildirmiglerdir. Buna gore, anti-1L-6 antikorlarinin beyin enjeksiyonu, AVP noronlarmnin
LPS kaynakli aktivasyonunu 6nlemistir. Bu nedenle, IL-6'nin bir LPS enjeksiyonuna yanit
olarak AVP néronlarinin erken aktivasyonunu endiikledigini 6ne siirmiislerdir (Palin, K.,
2009). Mastorakos ve ark.’lar1 AVP seviyelerinin, ¢alisilan alt1 hastanin hepsinde 1L-6
enjeksiyonundan 2 saat sonra yiikseldigini gostermistir. Bu IL-6'nin magno-hucresel AVP
salgilayan noronlar1 aktive ettigini ve uygunsuz bir AVP salgilama sendromunun
gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (Mastorakos, 1994). Endotel huicreleri,
diz kas hicreleri ve kan beyin bariyeri (KBB) perisitleri, IL-1B ve LPS stimiilasyonuna
yanit olarak IL-6 salgilar (Fabry, Z., 1993; Reyes, T. M., 1999). Dolasimdaki IL-6, KBB
boyunca tasmnabilir veya sirkiimventrikiiler organlarda KBB boyunca Kkolayca
yayilabilir (Swart, R. M., 2011). Birlikte ele alindiginda bu bulgular, enflamatuvar
sitokinlerin ADH sekresyonunu diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bir dizi ¢aligma,
hiponatreminin ¢esitli enflamatuvar durumlarla iliskili oldugunu géstermistir (Lim, G. W.,
2010; Ohta, M., 1999; Shin, J. I., 2006). Cok sik olarak, menenjitin STADH'nin bir nedeni
oldugu tespit edilmistir. Patwari ve ark. bakteriyel menenjitli 60 hastanin 22'sinde (%36.7)
SIADH'min bagvuru srrasinda teshis edildigini bildirmis ve SIADH'min meningeal
enflamasyonun ciddiyeti ile anlamli bir sekilde korele oldugunu gostermislerdir (Patwari,
A. K., 1995). SIADH ve menenjit arasindaki iligkinin altinda yatan olas1 mekanizmalar1
ele alan herhangi bir rapor olmamasina ragmen, IL-1f veya IL-6 gibi yuksek enflamatuvar
sitokin duzeylerinin ADH sekresyonunu artirarak hiponatremiye yol agabilecegini
diisiindurmektedir. Riikonen ve ark.’lar1 ylksek C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin

diisiik serum sodyum konsantrasyonlar: ile iligkili oldugunu ve CRP seviyelerindeki

90



artigin nétropenik cocuklarda bakteriyeminin erken bir gostergesi oldugunu gostermistir
(Riikonen, P., 1992). Ohta ve Ito, SIADH'den kaynaklanan ve enflamasyonla
iliskilendirilen dort hiponatremi vakasinda, artan AVP ve IL-6 konsantrasyonlar1
bildirmislerdir (Ohta, M., Ito, S., 1999). Hastalara intraventz IL-1p uygulamasinin AVP
ve Uriner sodyum atilimini arttirdigini gostererek, SIADH ve enflamasyonla iligkili
hiponatremi gelisiminde IL-1B"nin 6nemini ortaya koymuslardir (Ohta, M., Ito, S., 1999).
Watanabe ve ark.’lar1 hem Kawasaki hem de hiponatremi tanisi alan hastalarda koroner
arter lezyonlarmin ve artmis serum CRP diizeylerinin anlamli olarak daha yaygin
oldugunu bildirmistir (Watanabe, T. ve ark., 2006). Arastirmacilar siddetli enflamasyonu
olan Kawasaki hastalarinda hiponatreminin ortaya ¢iktigini 6ne siirmiislerdir. Kawasaki
hastaliginda hiponatremiye yol agan kesin mekanizmalar bilinmemektedir. IL-13 ve IL-
6'nin Kawasaki hastaliginda SIADH ile iliskili hiponatreminin gelisiminde yer aldigini
diistinmiislerdir (Shin, J. 1. ve ark., 2006). Son zamanlarda, Lim ve ark.’lar1 Kawasaki
hastalarinda enflamasyonun sonuglarma iliskin hipotezleri destekleyen bir g¢alisma
yurutilmistiir. Arastirmacilar, serum sodyum konsantrasyonlarinin nétrofil yiizdesi, CRP
ve N-terminal-pro beyin tipi natriiiretik peptit seviyeleri ile ters orantili oldugunu
bulmuslardir. Ek olarak, hiponatremi teshisi konan Kawasaki hastalarinin bir b6 liimiinde,
serum IL-6 ve IL-1p seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. SIADH teshisi konan Kawasaki
hastalarinda artmis plazma ADH seviyeleri tespit edilmistir. ADH konsantrasyonlarindaki
artig, IL-6 ve IL-1p seviyeleri ile dogru orantili seyretmistir. Bu sitokinlerin, Kawasaki
hastaliginda SIADH ve hiponatremiye yol acarak ADH sekresyonunu artirabilecegini
diistindirmektedir (Shin, J. I. ve ark., 2006).

Literatlrdeki veriler incelendiginde birgok hastalikta hiponatremi goriilebildigi
gibi 6zellikle enflamatuvar durumlar ile hiponatremi gelisimi iliskilendirilmistir. Y Uksek
enflamasyonu gorilen hastalarda enflamatuvar sitokinlerin, IL-6 ve IL-1p’nmn ylksek
oldugu ve bunun yanmnda ADH uyarmi ile hiponatremi gelistigi gozlemlenmistir.
Yaptigimiz ¢aligmalar sonucunda elde ettigimiz verilere gore hiponatremi-hipoosmolar
ortamda enflamatuvar sitokin IL-6 {iretimi artmg bulunmustur. Bir 6nceki ¢alismalarla

kiyaslandiginda elde ettigimiz sonuclar bu durumu desteklemekte olup, hiponatremi
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durumunda enflamasyon siirecinin gelisebildigini ya da hiponatreminin enflamasyona
yatkilik olusturabilecegi sonucuna gétlirmektedir.

Bagisiklik  sisteminin  hiicreleri yaslanabilir. Immiin  yaslanma kavramu,
iltihaplanma olarak adlandirilan doku iltihaplanmasini tesvik eden zararl bir rol oynayan
degistirilmis bagisiklik hiicrelerini ifade eder (Sato, Y., 2019; Schroth, J., 2020). KBH
dahil olmak iizere yasa bagli hastaliklarda, NLRP3-inflamazomu aktive olur ve
iltihaplanmaya katkida bulunur (Ferrucci, L. ve ark., 2018).

Hiponatremi-hipoosmolar ortamda immin sistem hucrelerine baktigimizda bir
yaslanma belirteci olan CD279'u ifade eden T ve B lenfositlerinin artmis oldugunu
gordik. Bu sonuc bizlere hiponatremi-hipoosmolar ortam durumunda 0zellikle
lenfositlerin yaslanabilecegi sonucuna ulastirmaktadir.

Vicutta sodyum dengesi dnemli oldugu gibi ayn1 zamanda immiin sistem hiicreleri
tarafindan da 6nem arz etmektedir. Leishmaniasis enfeksiyonlarinda yapilan bir galismada
yuksek sodyum seviyesine sahip enfeksiyonlu insan ve fare gruplarina kiyasla disiik
seviyeye sahip enfeksiyonlu insan ve farelere gére daha hizli bir immin yanit olusturarak,
enfeksiyonu kisa siirede ortadan kaldirdiklar1 gosterilmistir (Jantsch, J. ve ark., 2015).
Ragl mutasyonuna sahip hipertansiyon ve bobrek hasar1 olan sicanlarda yapilan
bagisiklik hiicrelerinin roliinii arastiran bir calismada Ragl mutasyonuna sahip siganlar 3
hafta boyunca NaCl diyetine maruz birakilmis ve immiin sistem hiicreleri incelendiginde
T hiicreleri ve B hiicrelerinde bir azalma goriildigi kaydededilmistir (Mattson, D. L. ve
ark., 2013).

Hiponatremi diisilk serum sodyum seviyeleriyle bilinmektedir. Yapilan bazi
calismalarla sodyumun immiin sistem hiicrelerinde aktive edici roliiniin oldugu
kanitlanmistir. Genel olarak hiponatremi bir bireyi enfeksiyonlara kars1 daha duyarl hale
getirerek bozulmus bir bagigiklik tepkisine yol agabilir. Siddetli veya uzun sireli
hiponatremi vicuttaki T, B lenfositleri ve dogal 6ldiiriicti hiicreler dahil olmak {izere
bagisiklik hiicrelerinin sayisinda azalmaya da yol agabilir. T hiicrelerinin biiyiik bir kism1
yerlesik bir kimlik kazanirken, onemli bir kismi dolasima katilir. Boylece immiin
stirveyans sirasinda degisen mikrogevresel sinyallerle karsilagir. NaCl, fare modellerinde

ve insanlarda otoimmiin, alerjik ve enfeksiydz doku iltihabinda T hicresi tepkileri
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tizerinde giiglii etkilere sahip oldugu one siirtilmektedir. NaCl, kanda bobrekler tarafindan
sik1 bir sekilde diizenlenir ancak periferik dokularda farkli birikme modelleri gosterir.
NaCl, birikimi diyet ile duzenlenebilir. Bu sonuglar, NaCl’i immin modulasyonundaki
farkli rollerine dikkat gekmektedir (Zielinski, C. E., 2021). Viicut sivilarindaki NaCl
konsantrasyonu, bobrekler tarafindan siki bir sekilde kontrol edildiginden ve stabil bir
sekilde muhafaza edildiginden, gegmiste immiin diizenleyici roll biiyiik dl¢iide goz ardi
edilmistir (Morelle, J., 2015). Dolagimdaki immdiin sistem hiicreleri, fizyolojik kosullar
altinda siirekli degisen bir sodyum mikrogevresi ile karsi karsiyadir (Zielinski,
C.E., 2017). Patolojik kosullar altinda, sodyumun bagigiklik hiicreleri tizerindeki etkisi
daha da artmaktadir.

NaCl’yi hicre kiltiri kosullarinda yaklasik 40 mM (mili molar) arttirmanin IL-2
ekspresyonunu ve T hicresi proliferasyonunu arttirdigi bilinmektedir (Junger, Liu,
Loomis, & Hoyt, 1994). Na, yalnizca T hiicresi proliferasyonunu desteklemekle kalmayip
T hicrelerinin aktivasyonunu ve polarizasyonunu da etkilemektedir. T hicreleri
sitotoksik, yardimci ve diizenleyici T hiicrelerine farklhilasir. YUksek tuzun sitotoksik T
hiicresi fonksiyonlar1 iizerindeki etkisine iliskin bilgiler azdir. Tuzun yardimci ve
dizenleyici T hiicresi fonksiyonlarini nasil etkiledigine dair Onemli bilgiler
mevcuttur. Yiiksek tuz kosullarmin, bulasict hastaliklara karst korudugu ve MS gibi
otoimmiin hastaliklar1 kotiilestirdigi bilinen IL-17 reten CD4 * T yardimci hiicrelerinin
(Th17) gelisimini spesifik olarak arttirdigi bilinmektedir.

Bununla birlikte ylksek tuz seviyelerinin, kendi kendine toleransta 6nemli bir rol
oynayan ve otoimmiin hastaliklarda diizensiz olan forkhead box P3 (Foxp3) * dlizenleyici
T hiicrelerinin (Tregs) islevselligini ve gelisimini bozdugu kesfedilmistir (Safa, Ohori,
Borges, Uehara, & Riella,2015). Yiksek NaCl, Treg'lerden interferon salinmasini tegvik
ettigfi ve bunun da onlarm baskilayict etkilerini ortadan kaldirdigir goriilmiistiir
(Hernandez, Kitz, Lowther, Rodriguez, & Hafler 2015).

Yiksek NaCl’nin immiin sistem hiicreleri lizerine yapilan ¢aligsmalar sonucunda
immiin sistem hiicrelerini aktive ettigi gibi baskiladig1 sonucuna da varilmaktadir. Bir
once ki caligmalar ve literatiir verileri kiyaslandiginda ¢alismamiz sonucunda diisiik Na

degerleriyle karekterize olan hiponatremi durumunda Treg hiiclerinin artmis oldugunu
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gOzlemledik. Bizim g¢alismamizda diisiik seyreden Na degerlerinde Treg hiicrelerinin
artmis bulunmasi, enflamasyon siirecinde artig gdsteren yardimecr T ve sitotoksik T
lenfositlerini baskilamak ve homeostaziyi korumak igin Treg hiicrelerinin artmis olmasi
diistincesini desteklemektedir.

Son zamanlarda, Th2 aracili kronik enflamatuvar bir deri hastalig1 olan atopik
dermatit’li hastalarin lezyonlu cildinin, saglikli kontrol cildine kiyasla 20 kata kadar daha
yiksek sodyum konsantrasyonlar1 sahip oldugu gosterilmistir (Matthias, J ve ark., 2019).
Ilging bir sekilde, NaClI’'nin Th2 hiicre farklilasmasini ydnlendirdigi ve bellek T
hiicrelerinde Th2 ile iliskili efektor fonksiyonlart arttirdigi gosterilmistir (Matthias, J.;
Zielinski, C.E., 2019). NaCl’nin T yardimc1 hiicrelerde IL-4 ve IL-13 iiretimini doza bagl
bir sekilde arttirdigi ve IFN-y iiretimini ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (Matthias, J. ve
ark., 2019).

Th17 hiicreleri, otoimmiin hastaliklarda patojenik fonksiyonlara sahip,
proenflamatuvar bir T yardimci hiicre alt kiimesidir. Ayrica mantar enfeksiyonlarmin,
Ozellikle de Candida albicans'in neden oldugu enfeksiyonlarin temizlenmesinde Thl7
hicreleri blytk 6neme sahiptir (Zielinski, C. E., ve ark., 2011). Farelerde ve insanlarda
yapilan bazi ¢alismalarda, NaCl’nin ¢ok gucli IL-17 indUKleyicisi oldugu
gosterilmistir (Kleinewietfeld, M. ve ark., 2013). NaCl ile uyarilan Th17 hiicrelerinin
multipl sklerozlu bir fare modeline transferinden sonra klinik skorlardaki azalmalarla
gosterildigi gibi, in vivo immiinosUpresif fonksiyonlara g¢evrildigi gosterilmistir
(Matthias, J. ve ark., 2020). Bu sonuglar NaCl'nin Th17 hiicre islevselligi tizerindeki anti-
enflamatuvar etkisini gdstermektedir. NaCI'nin otoimmunitedeki bu koruyucu etKkisi,
yakin zamanda MSS otoimmunitesinin spontan fare modelinde yuksek tuzlu diyetle daha
da desteklenmistir (Na, S. Y. ve ark., 2021). Insanlarda yapilan bir pilot ¢alisma, orta
derecede yiiksek tuz yiiklemesinin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu yoluyla Th17
hiicre seviyelerini arttirdigi gosterilmistir (Wilck, N. ve ark., 2017). Bununla birlikte,
yakin tarihli baska bir klinik ¢alisma, immdin sistem hucrelerinin alt kiimelerinde biyk
bir degisik tantmlanmamustir. Ozellikle Th17 hicrelerinin, 2 haftalik yiiksek tuzlu diyet

tiiketiminden sonra etkilenmedigi bulunmustur (Wenstedt, E. F. ve ark., 2020). )
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CD8" ve CD4" T hiicre alt gruplarini temsil eden Tc22, Th22 ve Th17 hiicreleri
tarafindan tretilen IL-22, patojenlerin istilasin1 ve doku hasarmi onlemede patojenik
stireglere katki saglamada biiyiik rol oynar. Yapilan ¢alismalar sonucunda IL-22'nin doku
onarimi, proliferasyonu ve mukozal bariyer savunmasinda anahtar bir molekiil oldugu
ayrica dokularda hem pro-fibrotik hem de anti-fibrotik roller oynadigi one siirtilmiistiir
(Chen, Lodi, Zhang, Su, & Xia, 2020).

Literattr verileri sonucunda Tc22, Th22 ve Thl7 hiicreleri tarafindan tiretilen IL-
22’nin doku onarimi ve yara onariminda onemli sitokin oldugu goériilmektedir. Burdan
yola ¢ikarak IL-22 salgilayan Tc22 hiicreleri bizim ¢alismamiz sonucunda da artis
gostermistir. Bu durum bizlere hipoosmolar ortamda gelisen hiicresel stres durumundan
dolay1 doku hasarin1 Onlemek amaciyla Tc22 hiicrelerinin artmis olacagi fikrini
olusturmaktadir.

CD8" T  hicreleri CCR7, CD28 ve CD27 yiizey ekspresyonunu
sirayla azaltirken, sitolitik aktiviteye  sahip molekillerin  ekspresyonunu arttirdiklar1
bilinmektedir. pE: hiicrelerine kiyasla pE> hicreleri, daha yiksek granzim B
ve perforin eksprese ederler. E T hicreleri ise pEi1 ve pE: hucrelerinden daha
yuksek granzim B ve perforin eksprese etmektedirler. EMive EM4 T hicreleri, ise
diistik seviyelerde granzim B ve perforin gibi efektor molekdlleri eksprese ederler. EM3
hicreleri daha giclu sitolitik aktivite gostermektedir. (Rufer, Zippelius, Batard, Pittet,&
2003). Sitotoksik T hucreleri sitolitik aktivite gosteren T lenfosit grubudur. Enflamasyon
siireclerinde artis gosteren yilksek granzim B ve perforin eksprese eden pE2, E CD8" T ve
uzun sireli yiiksek enflamasyon siireclerinde artis gosteren TEMRA CD45°CCRR7" T
hicreleri ¢calismamiz sonucunda da artis gdstermistir. Bu sonug bizlere hiponatremide
enflamasyon siirecinin gelistigini ayn1 zamanda bitkin CD279" CD8'T hiicrelerinin artmis
olmas1 bu durumu desteklemektedir.

Diisiik serum Na konsantrasyonlari, hiponatremi ve hipoosmolar ortama neden
olabilmektedir. Bu nedenle NaCl kritik bir 6neme sahiptir. Yapilan ¢alismalar gostermistir
ki NaCl immn sistem hiicrelerinde immiin moddilasyon i¢in 6nem arz etmekte, hicrelerin
aktivasyonu ve modilasyonu gibi gorevlere katilmaktadir. Diisiik Na karsisinda immiin

sistem hicreleri azalabilir ya da artig gosterebilir. Yapilan bu ¢alismalar bizim
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calismamizi destekler niteliktedir. Calismamizdan elde edilen bulgular bazi hicre
gruplarmm ve sitokinlerinin hiponatremiye bagli gelisen hipoosmolar ortamda ve
enflamasyonda 6nemli etkilerininin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hiponatremi hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi yaptigimiz analizler
sonucunda CD19* B hiicreleri, CD19" IgM™ IgD* CD27" naif B hiicreleri CD279" bitkin
B hiicreleri, CD27* CD28 pE2 CD8" T hiicreleri, efektér CD8" T hiicreleri, CD279* CD8"
“tikenmis” T hiicreleri, TNF-o Ureten CD4" T ve CD8" T hiicreleri, IL-4 ireten CD8" T
hicreleri, IL-22 treten CD3* T hiicreleri, CD16" myeloid dendritik hiicreleri ve bazofil
hiicre frekanslarmm hiponatremi durumunda arttigi ancak CD3" T hiicreleri, efektor
bellek 4 (effector memory 4-EMy) CD8" T hiicreleri ve pE1 CD8" T hiicre frekansinin ise
hiponatremi durumunda azaldigi gorilmiistiir. Hiponatremi ve saglikli konrol grubu
hastalar1 arasinda yaptigimiz analizler sonucunda, saglikli kontrole kiyasla hiponatremi
hastalarinda CD45RA* CCR7" T hiicreleri (TEMRA), efektor CD8* T hiicreleri, CD25"9"
FoxP3* Treg hiicreleri, efektor Treg hiicreleri ve CD25"" FoxP3* CD127'% Treg
hiicrelerinde anlamli derecede artislar gdzlenirken, CD27* CD28" efektdr bellek 1 (EMy)
CD8" T hiicreleri, CD27* CD28* pE: CD8" T hiicreleri, B10 hiicreleri, CD24"" CD38*
bellek B hiicreleri ve IL-2 Ureten CD4* T hiicrelerinde anlamli derecede azalmalar tespit
edilmistir.

Veriler birlikte ele alindiginda, hipoosmolar ortamda, bellek CD8" T hiicreleri
icerisindeki yuksek dizeyde perforin ve granzim B gibi enflamatuvar molekulleri
uretebilen pE; ve E hiicrelerinin diizeyi artarken, bu molekiilleri diistik seviyede iiretme
yetenegindeki pE1, EM1 ve EMg hiicrelerinin seviyeleri azalmistir. Bu durum bellek CD8*
T hiicreleri bakimimdan hipoosmolar ortamda proenflamatuvar bir profil s6z konusu
oldugunu ac¢iklamaktadir. Enflamatuvar siireglerde artis gosteren exhaustion belirteci olan
PD-1 ekspresyonunda CD8" T hiicrelerinde artmasi bu durumu destekler niteliktedir.
TNF- o eksprese eden Thl, Tcl hiicrelerinde hiponatremi durumda bir artis
gOzlenmektedir. Bu veriler, diger bulgularla tutarli olarak hipoosmolar ortamda
proenflamatuvar bir yonelim oldugunu disiindiirmektedir. Th17 ve Tcl7 hicrelerinde
gozledigimiz artis egilimi, enflamasyonu artiric1 yonde patojenik etkilere sahip olabilir.

Ayn1 zamanda hipoosmolar ortamda artig gosteren 1L-6, Thl7 ve Tc22 T hucre alt
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gruplarmm olusumunu desteklemektedir. Th22 ve Tc22 hiicrelerinde gozlenen artis ise,
proenflamatuvar yanitlarin meydana getirdigi ve hiicrelerin i¢inde bulundugu stres
durumunun yol ag¢tig1 doku hasarina yanit olabilecegi gibi ortamdaki TNF-a artisinin bir
etkisi olabilir. Th22 Tc22 ve tarafindan salgilanan IL-22’nin yara onarmmi ve doku
onariminda gorevli sitokin oldugu bilinmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak IL-22
uretebilen Tc22 hiicreleri KBY hastalarinda goriilen bobrek doku hasarmi onlemede ve
doku onarimina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Arastirma sonuglarina gore,
kandaki Na artisi Treg hiicrelerinin proliferasyonunu baskilayip azalmasma sebep
olabildigi  gorilmistiir. Hiponatremide, durumu disik Na duzeyi ile
iligkilendirilmektedir. Daha Once yapilan c¢alismalarla karsilastirildiginda diisiik Na
ortaminda Treg hiicrelerinin artis1 beklenen durumdur buna gore veriler ele alindiginda
uyumlu olarak ¢alismamizda, Treg hicrelerinin artist gozlenmistir. Proenflamatuvar
yanitlarim smirlanmasinda gorevli Treg’ler, elde ettigimiz bulgulara gore artis gosteren

Th22 ve Tc22 hiicreleriyle de uyumlu oldugu goriilmektedir.
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ABY
ACTH
ADH
AHO
AIRE
ASH
ATP
BCR
BNP
BOS
BUN
cAMP
CD

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

: Akut Bobrek Yetmezligi

: Adreno Kortikotropik Hormon

: Anti Dilretik Hormon (vazopressin)
: Akan Hiicre Olger

: Oto immuin Dizenleyici (Autoimmun Regulatuar)

- Antijen Sunan Hucreler (Antigen-presenting cells, APC)
: Adenozin Trifosfat

: B Hiicre Reseptori (B Cell Reseptor)

- Natritretik Peptid

: Beyin Omurilik Stvis1

: Kan Ure Nitrojeni

: Siklik Adenozin Mono Fosfat

: Hiicre yuzey antijenleri (Cluster of Differantiations)

CFU-GM: Granulosit-makrofaj progenitér (Granulocyte—Macrophage progenitor)

Cl-
CLR
CMV
CRP
CTL
CTLA-4
DAMP
DH
DN
DNA
EDTA
eTreg
FasL
FDA
FoxP3
GALT
GC
GITR
H.O
H20>
HCO3-
HIV
HKH
HLA

: Klor

: C-Tipi Lektin Reseptor

: Sitomegalovirus

: C-Reaktif Protein

: Sitotoksik T Lenfositler

: Sitotoksik T Lenfosit Antijeni-4 (Cytotoxic T lymphocyte antigen-4 )

: Hasarla Iligkili Molekiiler Paternler (Damage-associated molecular patterns)
: Dendritik Hicreler

: Cift Negatif (Double Negative)

: Deoksiribo Nikleik Asit

: Etilendiamin Tetra asetik Asit

: Endiiklenmis Treg Hucreleri (induced Treg cells)

: Fas Ligandi

:Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration)

: Forkhead/Winged Helix Transcription Faktor 3

: Bagirsak lliskili Lenfoid Dokular (Gut-Associated Lymphoid Tissues)
: Germinal Merkez (Germinal Center)

: Glukortikoidle Induklenen Tumér Nekroz Faktori Reseptori

: Hidrojen dioksit
: Hidrojen Peroksit
: Bikarbonat
: Human Immunodeficiency Virus (Insan bagisiklik Yetmezlik Viriisii)

: Hematopoietik Kok Hucreler

: Insan Lokosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen)

HLA-DR : insan Lokosit Antijeni DR (Human Leucocyte Antigen DR)

IFN

g
IL

Interferon
Immunglobilin (immunoglobulin)

- Interlokin
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IPEX  : Bagisiklik Diizensizligi-Poliendokrinopati-Enteropati-X’ Bagli (Immun
dysregulation- polyendocrinopathy- enteropathy- X Linked)

Iv . Intraventz

K* : Potasyum

KBY  : Kronik Bobrek Yetmezligi

KIR : Oldiiriicti immiinoglobiilin-Benzeri Reseptorler (Killer cell immunoglobulin-

like receptors)

KIBAS : Kafa I¢i Basing Artis Sendoromu
KKY : Konjessif Kalp Yetmezligi

KDH : Konvansiyonel Dendritik Huicre

L - Litre

LPS . Lipopolisakkarit

It - Litre

M-CSF : Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktér (Macrophage Colony Stimulating
Factor)

MDSC : Myeloid Kdkenli Baskilayict Hiicreler (Suppressor Cells of Myeloid Origin)
MHC  :Major Doku Uygunluk Kompleksi (major histocompatibility complex )
mEg/L : Miliekivalan/Litre (Milliequivalent/Liter)

ml - Mililitre

mm : Minimetre

mmol/L : Milimol/Litre

mOsm/kg : Miliozmol/Kilogram

mOsm/L : Miliozmol/Litre

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

mDH : Myeloid Dendritik Hicreler

Na : Sodyum

NaCl : Sodyum Klorr

NET : Notrofil Ekstraselltler Tuzaklar

NK : Dogal Katil Hucreleri (Natural Killer)

NKT : Dogal oldiirticii T Lenfosit (Natural Killer T lymphocyte )

NO - Nitrik Oksit

NOD : Nikleotid Baglayic1 Oligomerizasyon Alani (Nucleotide Binding
Oligomerization Domain)

NOS - Nitrik Oksit Sentaz

Oz : Stiperoksit Anyonu
CIO : Hipoklorit
OH" : Hidroksil Radikali

PAMP : Patojen Iliskili Molekiiler Paternler (Pathogen Associated Molecular
Patterns)

pDH : Plazmositoid Dendritik Hiicre

PMNL : Polimorfonukleer Lokositler

PRR : Patern Tanima Reseptorleri (Pattern Recognition Receptors)

RAAS :Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi

RLR : RIG1 Benzeri Reseptorler (RIG1Like Receptors)

RNA : Ribonukleik Asit
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SIAD :

Antiditirez Sendromu

SIADH  :Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salgilanmasi Sendromu (Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion)

SLE
SOD
SS
STK
Tc
TCM
TD
TEM
TEMRAT :
TSCM
Tth
TGF
Th
THR
TI

TLR
TNF
TRAIL

: Sistemik Lupus Eritamatoz

: Siperoksit Dismutaz

: Sjogren Sendromu

: Serebral Tuz Kayb1
: Sitotoksik T Lenfositleri

: Merkezi Bellek T Hucreler (Central Memory T Cells)
: T Bagimli (T Dependent)

: Efektor Bellek T hiicreleri (Effector Memory T cells)

Yorgun T Hicreler (Exhausted T Cells)

: Kok Benzeri Bellek T Huicreleri (Stem-Like Memory T Cells)

: Folikiler Yardimc1 T Lenfosit (Follicular Helper T Lymphocyte)

: Transforme Edici Bliylime Faktori (Transforming Growth Factor)

: Yardimer T Lenfosit (Helper T lymphocyte)

: T Hucre Reseptori

: T Bagmmsiz (T Independent)

: Toll Benzeri Reseptor (Toll-Like Receptor)

: Tumor Nekrozis Faktor (Tumor Necrosis Factor)

: TNF Iliskili Apoptoz Endiikleyici Ligand (TNF Associated Apoptosis

Inducing Ligand)

Treg :

TREM :

Duzenleyici T Lenfosit (Regulatory T Lymphocyte)
Myeloid Hiicreler Uzerinde Ifade Edilen Tetikleyici Reseptor (Trigger

Receptor Expressed on Myeloid Cells)

Ts
TSLP
TVS
Tyd
UADH
uv
YBU

: Baskilayic1 T Lenfositleri (Suppressor T Lymphocytes)
: Timik Stromal Lenfoprotein
: Toplam Vicut Suyu

: Gama-Delta T hiuicre (Gamma delta T cells)

: Uygunsuz ADH salgilanimi sendromu

: Ultraviyole

: Yogun Bakim Unitesi

130



8. EKLER

ULUDAG ONIVERSITESE TIP FAKCLTESI KLINIK wx_& ETIK KURULU KARAR FORMU
ARASTIRMANIN ACIK ADI Hiposmolar Ortanun lmmin Sistem Czerine Olan Etkileri
{ z 7 Ulladag Universitesi Tip Fakohtes) Klinik Aragtimalar Etik Kurulu
| ETIK KURULUN ADI {508 v 6 _
ETIK KURUL ACIK ADRESI o
| FAKS |
| \ E-POSTA i
| [ L bt Dog.Dr Abdolmecit Yildiz
SORUMLL ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ
‘ “Prof.Dr.Ferah Budak l
| YARDIMCT ARAS TIRMACININ <Prof.Dr. Alpasian Ersoy, Dog. De. Aygegitl Orug
UNVANVADLSOY ADI Yiksek lisans dgrencisi Ali Kizmaz, Yiksck isans Sgrencisi Halil J
Ibeahim
| BASVURU i
YARDIMCI ARASTIRMACININ
| BILGILERI BULUNDUGL MERKEZ !
| DESTERLEYIC! TUBITAK 1
| ARAS TIRMANIN TURD
\ ‘ TIRMANIN YAPILES AMACE Tisans tez
! ARASTTRMANIN BASLAMA TARIHID 1552019/ 3 il
i DOSYA SAYISI
MHMFA KATILAN TEX MERKEZ COK MIRXEZLY ULUSAL ULUSLARARAST
\ __ MERKEZLFR_ Sy I l a
Dﬂclll:f:'l:‘l'ﬂm GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ICIN DEGISIKLIK BASVURU FORMU 10022021 | Torkee i
BELGELER |
l RILGILENDIRILMIS GONOLLD OLUR FORMU 10.02.2024 l Tirkge i

I 5" ¥ s
‘ T ARAS TTRICILAR ICIN T AME
DEGERLENDIRILEN | "ROSPER Kl OLMAYAN
l DIGER ::('i\:ml dair
| BELGELER X E
l DIGER:

Aragtirma degisthiik bagvuru 5o yam (10.02.2021)

Danys Tip birfigl Helsinki Bildirges! (calymas

131

EK-1



EK-2

ULUDAG UNIVERSITES] TIP FAKCLTESI KLINIK M ETIK KURULU KARAR FORMU

]
|

BILGILERI
Yapihan

ARASTIRMANIN ACIK ADI

degisiklikler:
- Yiksek lisans Ogrencisi Halil Ibrahim Demir
edilmes,
- Aragurmanin yapiliy amaci “akademik amagh galigma™ iken “ylksek lisans tez galigmas:”™ olmast,
-Gancellenen Bilgilendirilmiy gontllo olur formu.

ve Hiyosos
| Prof Dr.Mustafa

| UNVANVADI SOYADI
LE.‘M

lerin Klinik
HACIMUS TAFAOGH

Hiposmolar Ortamin immio Sistem Czerine Olan Etkileri

LW‘CM Tip FakOlesi mmwmxmmmzmmnzon-m nolu |
KARAR Wihwmmmscmwuwmwmmm“”
bulunduguna oybirligi ile karar verildi.

*in (Imminoloji AD) aragtrma yardimer aragtirmact olarak dahil :

Z : 4
Unvasy Ade Sovads "L“ Nurums ] Clasiyet 4”.' Katbim * |
I ! 1
| Pood Dr Mestalh HACTMUSTATAOGLU Coonk Sajip |
> t® (%0 [0 1 n@ |0 |'. j
Pk Dy T3 BASAGAN MOGOL 3
o s Avesesh shnt 10 |x@ [+D [n@ [#@ w0 |
::"’“"'“"‘““ makdy @ |x0 'O |nv@® @ | n0O ]
_— 1
Poed De 10ad OZXAN Coush Sajiip
g oy D | x@ |¢x0 |n@ @ [ n0D
!:.:'“'"'""" Kadiyclofi t® ' x0 |0 [ v® [0 [ @
D e Alpaalen TURKKAN 0l e 1@ |x0 |eO [ v@ (@ 0O
Lye ‘ 4
:‘:l’m‘-"“‘” Hnokema t® [x0 |¢D (0B [e@ w0
D, De Oeen OZ GL (=T |
Cye ¥ ookt vt 0 (x@ [0 (0@ |[e@ 0
. Mot 4 4
Dowhnne Opretien Uyent Cubdem Mime Y LMAZ
ye Vb O (%@ (eD | v@ (r@ xD
?:..o...a,..u..smn Mook @ (x0 [0 'v@ (@ (1O
l 4
| X Tip Toolw
m—o.ml,-inuullWA e 0 1 x8 |0 w® | r@ | u0
Saben MIOAL Sadtih merkep ]
Oy ey te0 |[x® (¢0 [ n@ |0 [ nE
1 Shemyenbye )
B R )

132



9. TESEKKUR

Bagladigim bu yolda destegini her zaman yanimda ve arkamda hissettigim,
bilgileri ve tecriibeleriyle bana her zaman 11k tutan, bu yolculukta benimle birlikte blyuk
bir sabir ve 6zveri ile yanimda olan, kendisiyle gurur duydugum ¢ok degerli danigman
hocam Prof. Dr. Ferah BUDAK’a,

Akademik hayatima katki ve destegini her zaman hissettigim, bana yol gostermeye
hazir olan degerli hocam Prof. Dr. Haluk Barbaros ORAL’a,

Bu tez ¢alismasmdaki hiponatremi vakalarma ait 6rneklerin temin edilmesinde,
hastalarm takibinde yardimlarini esirgemeyen, birlikte caligmaktan ¢ok mutluluk
duydugum, Prof. Dr. Abdiilmecit YILDIZ’a

Tez galismam boyunca, beraber calismaktan keyif aldigim, hosgoriisiiyle ve
bilgileriyle benim yanimda olan ¢aligma arkadaslarim Muhammed Ali KIZMAZ’a ve
Abdurrahman SIMSEK’e

Bu ¢alismanin bircok asamasinda degerli katkilar1 olan, tecriibelerine giivendigim,
Deniz GULKAYA’ya, Imminoloji alanindaki bilgileriyle bizlere her zaman katki
saglayan basta Figen AYMAK olmak (zere beraber c¢alistigimiz Bursa Uludag
Universitesi Immiinoloji Anabilim Dali Laboratuvarmda bulunan Mert KARACA, Gozde
ARSLAN basta olmak (izere tiim 6grenci ve personel arkadaslarima ayni zamanda boliim
hocalarima,

Son olarak hayatim boyunca aldigim her kararda arkamda duran, beni destekleyen,
fikirlerime ve diisiincelerime 6nem veren, beni bu ginlere getiren, hayatimin en blyik
destekcileri olan kendimi her zaman sansli hissettigim, sevgili aileme ve bu yolculukta
benimle birlikte biiyiik bir sabir gdsteren, bana her zaman yanimda oldugunu hatirlatan,
her konuda destegini gordiigiim ¢ok sevdigim sevgili Carino’ya sonsuz tesekkiirler.

133



10. OZGECMIS

Adi1 Soyada: Halil ibrahim DEMIR

Yabana Dil: Ingilizce

Egitim Durumu: 2020- Bursa Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tip
Fakiiltesi, immiinoloji Yiiksek Lisans Egitimi,

2015-2019 Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Lisans Egitimi.

YAYINLAR

Kizmaz, M. A., Simsek, A., Bozkurt, T., Cagan, E., Dombaz, F., Tezcan, G., Asan, A.,
Demir, H. i., Bal, S. H., Yoyen Ermis, D., Coskun, F., Yilmaz, E., Akalin, E. H., Oral, H.
B., & Budak, F. (2022). Effector memory T cell subset CD45RA'CCR7-CD27-CD28"
EMs3 increases in direct proportion to the disease severity of COVID-19. Scandinavian
Journal of Immunology, e13217. https://doi.org/10.1111/sji.13217

Simsek, A., Kizmaz, M. A., Cagan, E., Dombaz, F., Tezcan, G., Asan, A., Demir, H. I.
Bal, S. H., Ermis, D. Y., Dilektasli, A. G., Kazak, E., Akalin, E. H., Oral, H. B., & Budak,
F. (2022). Assessment of CD39 expression in regulatory T-cell subsets by disease severity
in adult and juvenile COVID-19 cases. Journal of Medical Virology, 94(5), 2089-2101.
https://doi.org/10.1002/jmv.27593

Cagan, E., Tezcan, G., Simsek, A., Kizmaz, M. A., Dombaz, F., Asan, A., Demir, H. I.
Bal, H., Yoyen Ermis, D., Gorek Dilektasli, A., Kazak, E., Akalin, E. H., Oral, H. B., &
Budak, F. (2022). The Age-Dependent Role of Th22, Tc22, and Tc17 Cells in the Severity
of Pneumonia in COVID-19 Immunopathogenesis. Viral immunology, 35(4), 318-327.
https://doi.org/10.1089/vim.2021.0132

134


https://doi.org/10.1111/sji.13217
https://doi.org/10.1002/jmv.27593

BIiLDIRILER

Sunumlar

Kizmaz M.A., Cagan E., Simsek A., Dombaz F., Tezcan G., Asan A., Demir H.I., Bal H., Ermis
D.Y., Coskun N.F., Akalin E.H., Oral H.B. ve Budak F. Association of cytotoxic T lymphocyte
subsets with disease severity in COVID-19, 25th National Immunology Congress, Poster
Presentation November 2020, Istanbul-Turkey

Budak F., Cagan E., Kizmaz M.A., Simsek A., Dombaz F., Tezcan G., Asan A., Bal H., Ermis
D.Y., Demir H.l., Ediger D., Yilmaz E., Akalin E.H., Oral H.B. Evaluation of the roles of
regulatory B (Breg) cells and B cell exhaustion in COVID-19, 25th National Immunology
Congress, Poster Presentation November 2020, Istanbul-Turkey

Simsek A., Cagan E., Kizmaz M.A., Dombaz F., Tezcan G., Asan A., Demir H.I., Bal H., Ermis
D.Y., Demirdogen E., Heper Y., Akalin E.H., Oral H.B. and Budak F. The age-dependent role of
Th22, Tc22, and Tc17 cells in the severity of pneumonia in COVID-19 immunopathogenesis, 25th
National Immunology Congress, Poster Presentation November 2020, Istanbul-Turkey

Cagan E., Simsek A., Kizmaz M.A., Dombaz F., Tezcan G., Asan A., Demir H.I., Bal H., Ermis
D.Y., Gorek Dilektash A., Kazak E., Akalin E.H., Oral H.B. and Budak F. Peripheral CD39-
expressing regulatory T cell subsets play an age-dependent role in the severity of COVID-19, 25th
National Immunology Congress, Poster Presentation November 2020, Istanbul-Turkey

Halil Ibrahim Demir, Muhammed Ali Kizmaz, Abdiilmecit Yildiz, Abdurrahman Simsek, Tugce
Bozkurt, Yusuf Cesmeci, Aysegiil Oruc, Alpaslan Ersoy, Elif Giilliilii, Mehmet F. Aydin, Mehmet
Sezen, Ferah Budak. The Effects of Hypoosmolar Milieu in Hyponatremia on The Immune System,
5th International Molecular Immunulogy & Immunogenetics Congress (MIMIC V), Poster
Presentation October 2022, 1zmir-Turkey

135



	ETİK BEYANI
	TEZ KONTROL ve BEYAN FORMU
	İÇİNDEKİLER
	4.2.2. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası  B Hücre Alt Grupları ve Breg Hücreleri..................................................................................................................72
	TÜRKÇE ÖZET
	İNGİLİZCE ÖZET
	1. GİRİŞ
	2.1. Su ve Sodyum Dengesi
	Su, vücutta bulunan en yaygın moleküldür. Suyun, erkeklerde ve kadınlarda dağılım oranı farklı olmakla birlikte, erkeklerde vücut ağırlığına göre dağılımı %60 kadınlarda ise vücut ağırlığının %40’ı sudur. Toplam vücut suyu (TVS) hücre içi (intrasellül...
	Sodyum, ekstrasellüler sıvının en önemli katyonudur. Sıvı elektrolit dengesinin düzenlenmesi, su konsantrasyonunun ayarlanması, dengelenmesi, kan basıncının düzenlenmesi, ekstrasellüler sıvı hacminin korunması, vücutta sinir iletimi, kas kasılması gib...
	2.2. Hiponatremi Patogenezi
	2.3. Hiponatreminin Sınıflandırılması
	3.1. Myeloid Kökenli (Nötrofil, Monosit, Dendritik, Bazofil ) Hücre Alt Gruplarının Değerlendirilmesi
	3.2. T Lenfosit Alt Grupları ve Bitkinliğinin Değerlendirilmesi
	3.3. Yardımcı T Hücre ve Sitotoksik T Hücre Alt Gruplarının ve Değerlendirilmesi (Th1, Th2, Th17, Th22- Tc1, Tc2, Tc17, Tc22)
	3.4. Treg Hücre Alt Gruplarının Değerlendirilmesi
	3.5. Breg Hücre Alt Gruplarının Değerlendirilmesi

	4. BULGULAR
	4.2.2. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası B Hücre Alt Grupları ve Breg Hücreleri

	5. TARTIŞMA VE SONUÇ
	6. KAYNAKLAR
	7. SİMGELER VE KISALTMALAR
	8. EKLER
	9. TEŞEKKÜR
	10. ÖZGEÇMİŞ

