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TÜRKÇE ÖZET 

 

Hiponatremi veya hipotonisite, extrasellüler ortamda rölatif veya mutlak su 

konsantrasyonunun artması sonucu plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mEq/L’den 

düşük olması ile karakterizedir. Hipoosmolar ortamın özellikle nöronları çevreleyen 

astrositler üzerine etkileri ve buna bağlı oluşan klinik tablo bilinmesine rağmen hipotonik 

ortamın immün sistem üzerine etkileri bilinmemektedir. Bu çalışmada hiponatremiye 

bağlı olarak oluşan hipoosmolar ortamın immün sistem hücreleri üzerine olan etkilerinin 

ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda hiponatremi gelişmiş 20 KBY (Kronik Böbrek Yetmezliği) 

hastasından tedavi öncesi ve sonrası periferik kan örnekleri alınmıştır. Monoklonal 

antikorlarla boyama yapıldıktan sonra hazırlanmış olan panellerde AHÖ (Akan Hücre 

Ölçer) ile lenfosit, monosit ve granülosit alt grupları değerlendirilmiştir.  

Değerlendirme sonuçlarına göre CD8+ T hücreleri alt gruplarından yüksek 

düzeyde perforin ve granzim B gibi enflamatuvar molekülleri üretebilen pE2 (pre-Effector 

memory 2- ön efektör bellek 2) ve E (efektör) hücrelerinin düzeyi artarken, bu molekülleri 

düşük seviyede üretme yeteneğindeki pE1, EM1 (effector memory 1-efektör bellek 1) ve 

EM4 hücrelerinin seviyeleri azalmıştır. Bellek CD8+ T hücreleri bakımından hipoosmolar 

ortamda proenflamatuvar bir profil söz konusudur. Th1 (T helper 1- T yardımcı 1), Tc1(T 

cytotoxic 1- T sitotoksik) hücrelerinde hiponatremi durumda bir artış gözlenmektedir. Bu 

durum, diğer bulgularla tutarlı olarak hipoosmolar ortamda proenflamatuvar bir yönelim 

olduğunu düşündürmektedir. Th17 ve Tc17 hücrelerinde artış eğilimi, enflamasyonu 

artırıcı yönde patojenik etkilere sahip olabilir. Th22 ve Tc22 hücrelerinde gözlenen artış 

ise, proenflamatuvar yanıtların meydana getirdiği ve hücrelerin içinde bulunduğu stres 

durumunun yol açtığı doku hasarına yanıt olabileceği gibi ortamdaki TNF-α artışının bir 

etkisi olabilir. 

 

Anahtar sözcükler: Hiponatremi, Nötrofil alt grupları, Monosit alt grupları, Dendritik 

hücre alt grupları, Bazofil, Breg, Treg     
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İNGİLİZCE ÖZET 

 

THE EFFECTS OF THE HYPOOSMOLAR ENVİRONMENT 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 Th1 (T helper 1), Tc1 (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-α in the environment. 

Keywords: Hyponatremia, Neutrophil subgroups, Monocyte subgroups, Dendritic cell 

subgroups, Basophil, Breg, Treg
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1. GİRİŞ 

 

Hiponatremi klinik pratikte, hastanede ve yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) yatan 

hastalarda, toplumda yaşlı bireylerde, en sık rastlanan elektrolit bozukluğudur. Klinik 

olarak serum sodyum konsatrasyonunun ≤135 miliekivalan/litre (mEq/L) referans 

değerinin altına inmesi olarak tanımlanır, düşük serum sodyum konsantrasyonu ile 

ilişkilendirilir. Hiponatreminin belirleyicisi olan sodyum, serum ve plazma 

ozmolalitesinin ana belirleyicisidir. Sodyumun hücre hacminin değişmesinde kilit rolü 

vardır (Kengne, & Decaux, 2018). Serum sodyum konsantrasyonunun normal aralığı 135-

142 mmol/L’dir.  Hastanede yatan hastalarda ve toplumda sık görülen en yaygın elekrolit 

bozukluğu olarak bilinen hiponatreminin prevelansı %15-30 aralığından %40’lara kadar 

ulaşır ve hiponatremik bireylerde genel mortalite riskinde artış görülmektedir (Filippatos 

ve ark., 2017; Królicka ve ark., 2020). Hiponatreminin oluşması çeşitli nedenlere bağlı 

olarak gelişebildiği gibi çok sık su tüketimi, psikotropik ilaçların kullanımı ve diğer 

kullanılan ilaçlar tarafından da endüklenebilmektedir (Seifert ve ark., 2021). 

 Hiponatremi klinik açıdan değerlendirmeye alındığında bir hastalık olarak 

tanımlanmaz, organizmanın hücrelerinde bozulmuş su homeostazını belirten 

patofizyolojik bir durumdur (Hoorn, & Zietse, 2017). Toplumda hiponatreminin genel 

olarak prevelansına bakıldığında yaş ile doğru orantılı seyrettiği görülmektedir, bireylerde 

yaş ilerledikçe altta yatan hastalıklara bağımlı ya da bağımsız bir şekilde hiponatremi 

görülme riski artmaktadır (Filippatos ve ark., 2017). Hiponatremi semptomlar açısından 

ele alındığında çoğu durumda hafif ve asemptomatik olarak seyretmekte ancak şiddetli 

hiponatreminin semptomatik ve hayatı tehdit edebileceği görülebilmektedir (Boyer ve 

ark., 2017; Gayot ve ark., 2019). Dünya çapında nüfusun yaşlanması, toplumun elektrolit 

bozukluğuna duyarlılığının artması ve yaşlı popülasyonda hiponatremiye bağlı insidansın 

hızla artması göz önünde bulundurulduğunda hiponatremi giderek önem kazanmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda son veriler ele alındığında yaşlı popülasyonda görülen hafif kronik 

asemptomatik hiponatreminin düşme ve buna bağlı kırıkların oluşmasına, bilinçsel 

bozulmalara neden olabileceği gözlenmektedir (Corona ve ark., 2018; Zhang, & Li, 2020). 

Winzeler ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Serum sodyumun < 125 
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mmol/L'nin altında seyretmesinin mortalite ile pozitif korelasyon ilişkisi olduğunu 

açıklamaktadırlar (Winzeler ve ark., 2016). Hiponatremi gelişiminin en yaygın nedenleri 

arasında uygunsuz antidiüretik hormon salgılanması sendromu (Syndrome of 

inappropriate antidiuretic hormone secretion-SIAD) görülmektedir. Fakat travmatik beyin 

hasarı, beyin ödemi, subaraknoid kanama ve pnömoni vb. patalojik durumlarda bu 

prevelans değeri yükselebilmektedir (Ceccarelli ve ark., 2017). Enfeksiyon hastalıkları 

enflamatuvar yanıtlara neden olabildiği gibi SIAD sonucu enflamatuvar yanıtlar komplike 

olabilir. Enflamatuvar durumlarda makrofajlar ve monositler üzerinden salınan interlökin-

6 (IL-6) osmotik olmayan bir salınım ile vazopressini endükler. IL-6 dolaylı yoldan 

vazopressin üzerinden elektrolit bozulmasına neden olarak enflamatuvar yanıtlarda 

patojenik rol oynar (Berni ve ark., 2020; Hodax ve ark., 2018). 

Hiponatremi bulgularını anlamanın ilk adımı serum ve plazma da sodyum (Na) 

miktarının belirlenmesidir. Serum Na ozmolaritesinde aranan kriter serumun hipotonik, 

izotonik, hipertonik olup olmadığıdır (Spasovski ve ark., 2014). YBÜ’ne yatırılan 

hastalarda hiponatremi sıklığı %17 ile %34 arasında değişmektedir. Bennani ve 

arkadaşları yapmış oldukları çalışmada YBÜ’ne yatış sırasında serum sodyum miktarı 125 

mmol/L altında olan hastalarda mortalitenin bağımsız olarak artmış olduğunu 

görmüşlerdir (Bennani ve ark., 2003). Bir diğer çalışmada ise Funk ve arkadaşları YBÜ’ne 

kabul edilen hastalarda hiponatremiyi kötü prognoz için bağımsız risk faktörü olarak 

değerlendirmişler ve hiponatreminin seyri ağırlaştıkça mortalite oranlarının yükseldiğini 

göstermişlerdir. (Funk ve ark., 2010). 

Canlı organizmaların temel özelliklerinden biri patojen, mikroorganizmalara ve 

enfeksiyonlara karşı kendilerini savunma sistemidir. Bu savunma sistemi immün sistem 

tarafından gerçekleştirilmekte olup sistemin amacı organizma içerisine yerleşen 

mikroorganizmaların ya da oluşan enfeksiyonların elimine edilmesidir (Alam, 1998). 

İmmün sistem doku, hücre ve çeşitli moleküllerden oluşan tümör hücreleri de dahil olmak 

üzere patojenleri tespit edip onları yok eden, canlıları hastalık etmenlerine karşı koruyan 

oldukça özel ve gelişmiş bir sistemdir. Canlılarda enfeksiyona yol açan 

mikroorganizmalar, tümör hücreleri, hasara uğramış dokulara karşı savunmada yer alan 

hücre ve moleküllerin birlikte bir düzen içerisinde verdikleri cevap immün yanıt olarak 
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tanımlanır (Songu, & Katılmış, 2012). Sağlıklı bir immün sistem kendisine ait olan ve 

olmayan yapıları birbirinden ayırt edebilmektedir. İmmün sistem temelde doğal ve edinsel 

immün yanıt olarak iki şekilde sınıflandırılmaktadır (Nicholson, 2016). Doğal immün 

yanıt sağlıklı canlılarda kendiliğinden var olan bağışıklık sistemidir. Patojenlere karşı 

vücudun ilk savunma hattını oluştururlar (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2014). Doğal immün 

yanıtın ilk savunma hattını fizyolojik bir bariyer olan epitel tabakası, nötrofiller, dendritik 

hücreler, makrofajlar, doğal katil hücreleri (natural killer-NK), mast hücreleri ve 

eozinofiller oluşturmaktadır (Turvey, & Broide, 2010). 

Edinsel immün yanıt, doğal immün yanıtın ikinci basamağını oluşturmaktadır. 

Antijenlere spesifik olarak immün yanıt geliştiren, bellek özelliği barındıran edinsel 

immün sistem hücreleri, patojenlere karşı sekonder yanıtlarda daha etkin ve kalıcı bir 

immün yanıt geliştirir. Edinsel immün yanıtın temel hücreleri lenfositlerdir, hümoral ve 

hücresel immün yanıttan oluşur. Hücresel immün yanıtta T lenfositleri, hümoral immün 

yanıta B lenfositleri ve ürettikleri antikorlar aracılık eder. T lenfositleri hücresel immün 

yanıtta görev alan edinsel immünitenin elemanıdır (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2019). T 

lenfositler CD4+ (T helper- yardımcı T lenfositler) ve CD8+ (T cytotoxic- sitotoksik T) 

olarak iki farklı alt gruba ayrılmaktadır. Sitoksik CD8+ T lenfositler periferal dolaşımda 

lenfositlerin % 20-40 oluşturmakta olup tümör hücreleri ve patojen ile enfekte olmuş 

hücreleri ortadan kaldırmaktadır. CD4+ T lenfositler ise periferal dolaşımdaki lenfositlerin 

yaklaşık % 35-60’nı oluşturur. Enfeksiyonlara karşı bir immün yanıt oluşturarak diğer 

immün sistem hücrelerini uyarır ve yardımcı olur (Kennedy, 2010). CD4+ T lenfositler T 

yardımcı (Th1), T yardımcı 2 (Th2), T yardımcı 9 (Th9), T yardımcı 17 (Th17), T yardımcı 

22 (Th22), alt gruplarına farklılaşabilmektedir (Mosmann, & Coffman, 1989). 

Farklılaşmasını tamamlayan T yardımcı hücrelerinin salgıladıkları sitokinler ve 

transkripsiyon faktörleri ile hümoral immün yanıtın ve hücresel immün yanıtın 

düzenlenmesinde önemli rolleri mevcuttur. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

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 

(intrasellüler) sıvı ve hücre dışı (ekstrasellüler) sıvı olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Ekstrasellüler sıvı da intertisyel bölümler ve intravasküler bölümler olarak ikiye 

ayrılmaktadır. İnterstisyel bölüm hücrelerin ve vasküler endotelin dışında kalan tüm 

sıvıları içermektedir (Verbalis, 2003). İntrasellüler ve ekstrasellüler bölümlerde suyun 

dağılımı osmotik basınç tarafından belirlenmektedir (Papadakis, McPhee, & Rabow, 

2019). Vücudumuzda suyun dağılımı tamamıyla osmotik basınç ile gerçekleşir. Osmotik 

basınç organizma için fizyolojik açıdan önem arz etmektedir. Osmotik basıncın ölçüm 

birimi ozmol olarak tanımlanır. Bir ozmol, 1 gram (ya da 1 mol ) moleküler ağırlığı olan, 

suda çözünmeyen madde olarak tanımlanabilir (Verbalis ve ark., 2007). Osmolarite, 1 litre 

solüsyondaki çözünmüş partiküllerin miktarını ifade etmektedir. Ekstrasellüler ve 

intrasellüler kompartmanlar incelendiğinde, ekstrasellüler kompartmanda en çok bulunan 

katyon Na+‘dur, en fazla bulunan anyon ise bikarbonat (HCO3-) ve klor (Cl-)’dür. 

İntrasellüler kompartmanda en çok bulunan katyon potasyum (K+), en fazla bulunan 

anyonlar ise proteinler ve organik fosfatlardır (Ecder, 2003; Greenbaum, 2011; Hoorn, 

Lindemans, & Zietse, 2006; Verbalis ve ark., 2007). Elektrolitler, serbest iyonlar halinde 

bulunan sıvı içinde elektriksel durumlarla ilişkili olan maddelerdir. İnsan fizyolojisinde 

bulunan elektrolitlerden olan sodyum, ekstrasellüler ve intrasellüler alanda elektrolit 

gradiyenti, kas ve sinir iletimi gibi fizyolojik rollere sahiptir. Vücutta elektrolit dengesi 

öncelikle olarak böbrekler tarafından kontrol edilmektedir. Ek olarak, anti diüretik 

hormon (ADH), parathormon ve aldesteron hormonları sıvı elektrolit dengesi üzerinde 

etkilidirler. Bu sistematik mekanizmaların bozulması sıvı elektrolit dengesinin de 
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bozulmasına neden olur, buna bağlı olarak hayati bir risk teşkil edecek problemler 

doğurabilmektedir.  

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 

gibi özellikleriyle diğer elektrolitlerden farklılık göstermektedir (Howarth, Gleeson, & 

Attwell, 2012). Artmış sodyum konsantrasyonu plazma osmolaritesini arttırarak susama 

hissini ve renal su atılımını kontrol eden  ADH salınımını arttırır. Hiponatremi 

gelişiminde, azalmış plazma osmolalitesi ADH salınımını inhibe etmekte, aynı zamanda 

renal su atılımının artmasıyla sodyum seviyesi artmaktadır. Suyun dengelenmesi 

osmolalite ile sağlansa da volümün azalması susamayı, ADH salınmasını ve renal su 

tutulumunu uyarmamaktadır (Keskin, 2019). Sodyumun normal serum yoğunluğu 135-

145mE/L referans aralığındadır (Yıldız, & Candan, 2011). Hastaların serum ve plazma 

volümü idrardaki sodyum seviyelerini etkileyebilmektedir, bu değişimin bir sonucu olarak 

renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) ve intrarenal mekanizma sistemleri devreye 

girmektedir. Kan volümündeki ani bir düşme arkus aorta, karotis sinüs, sol ventrikül ve 

renal afferent arteriyollerdeki reseptörler tarafından tanınır. Ardından RAAS aktifleşir, 

non-osmatik ADH hormonu salgılanır, dolayısıyla susama hissi uyarılmış olur 

(Greenbaum, 2011). 

 

2.2. Hiponatremi Patogenezi 

 

Hiponatremi, böbreklerin vücutta fazla bulunan su miktarını atamaması veya aşırı 

su alımından kaynaklanan sodyum miktarının değişmesiyle birlikte görülen klinik bir 

durumdur. Hiponatreminin patogenezi incelendiğinde ADH’un non-ozmatik olarak 

salgılandığı görülür, burada dikkat edilmesi gereken nokta sodyum dengesizliğinin yanı 

sıra su dengesizliğidir. Su alımı, vücutta susama mekanizmasına bağlı olup susuzluk hissi 

ozmolaritede ki artışla birlikte uyarılır. Susuzluk hipotalamusta yer alan ozmoreseptörler 

tarafından algılanır, arka hipofizden ADH hormonunun (vazopressin) salınmasını tetikler. 

ADH toplayıcı kanal hücrelerinin bazolateral bölümünde bulunan V2 reseptörlerini 

uyarır. Bu toplayıcı kanal hücrelerinin luminal kısmında suyun emilimini arttıran ve 
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susuzluğu ortadan kaldıran aquaporin ekspresyonunun artmasına neden olur (Sahay, & 

Sahay, 2014). Sodyum ve potasyum osmotik olarak aktif olan temel inorganik 

maddelerdir, plazma konsantrasyonları küçük aralıklarda tutulmaktadır. Hücre içi ve 

hücre dışı bölümler arasında suyun transferi, osmotik olarak çözünen aktif maddeler 

tarafından “sodyum” dahil uygulanan osmotik basınç tarafından gerçekleşir. Serumda 

bulunan aktif ozmolitlerin miktarı, hiponatreminin sebeplerini açığa çıkarmak için 

kullanılan önemli bir parametre olan tonisite ile tanımlanır. Tonisite, osmolarite ve 

osmolalitenin ölçüsüdür, çözeltilerin hücre hacmine etkisini ifade eder. Hiponatremi, 

tanısal amaçlar için hipotonik ve hipotonik olmayan hiponatremi olarak ikiye ayrılabilir, 

ancak literatürde hiponatremi birçok şekilde sınıflandırılabilmektedir (Królicka ve ark., 

2020). Hiponatreminin en sık nedeni hipervolemik hiponatremi olup genellikle kalp 

yetmezliği ve Kronik böbrek yetmezliği (KBY) hastalarında görülür. Sağlıklı böbreklerde 

50 mOsm/L’ye kadar olan solüt dilüe etme kapasitesi sayesinde ortalama 600 mOsm/gün 

diyet ile beslenen insanlarda, 12 litre su alımı hiponatremi gelişmeden rahatlıkla tolere 

edilebilmektedir. KBY tanısı olan bireylerde, böbreklerin solüt dilüe etme kapasitesi 150 

mOsm/L’ye yükseldiğinden ve genellikle bu hastalar tuzsuz, proteinden fakir diyet ile 

beslendiklerinden 300 mOsm/gün solüt alımında 2 lt’den fazla su içildiğinde kolaylıkla 

hiponatremi gelişebilmektedir. Halk arasında ve bazen sağlık camiasında fazla su içmek 

böbreklere iyi gelir düşüncesi ile hastalar günde en az 3 lt su içmeye zorlanmakta ve bu 

hastalar sıklıkla semptomatik hiponatremi ile hekim karşısına gelmektedir. Semptomları 

genellikle bulantı, halsizlik, dengesizlik ve buna bağlı düşme ve kognitif disfonksiyondur 

(Portales-Castillo, & Sterns, 2019; Sterns, 2018). 

 

2.3. Hiponatreminin Sınıflandırılması  

 

Hiponatremi sınıflandırılmasında, plazma osmolalitesine göre hipotonik, 

hipertonik ve izotonik olarak temel bir sınıflandırma yapılabilir. Plazma sodyum değerleri 

dikkate alındığında; hafif hiponatremi 125-135 mEq/L aralığında, şiddetli hiponatremi ise 

<125 mEq/L aralığında değerlendirilmektedir (Ball, 2013; Imai, & Shibagaki, 2019; 

Verbalis ve ark., 2013;). Hiponatremi, bireylerde ortaya çıkış zamanına göre akut ve 

kronik olarak ikiye ayrılabilir (Seifter, & Chang, 2020; Verbalis ve ark., 2013). 
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Akut Hiponatremi 

Akut hiponatremi, 48 saatten az bir sürede ortaya çıkar. Plazma sodyum 

yoğunluğunun 48 saat içerisinde azalması akut hiponatremi olarak değerlendirilmektedir 

(Fraser, & Arieff, 1997). Akut hiponatremide, hipoozmotik mekanizmanın değişmesi 

beyin ve plazma arasındaki osmolalite değişikliğinden dolayı su ekstrasellüler ortamdan 

intrasellüler ortama doğru hareket eder. Hücre içerisine bir su girişi gerçekleşir ve 

hücrelerin şişmesiyle beyin ödemi gelişebilmektedir. Bu durumda merkezi sinir sistemi 

(MSS) hücrelerinin ozmolalite değişimleri ve serum sodyum konsatrasyon değişimlerine 

adaptasyonu diğer hücrelerden farklılık gösterebilmektedir. Beyin hücrelerinin oluşan 

hiponatremiye adaptasyonu, intersitisyel sıvı olarak adlandırılan sıvının beyin omurilik 

sıvısına (BOS) iletilmesine bağlı olarak fazla bulunan su ve sodyumun ortamdan 

uzaklaştırılmasıyla gerçekleşmektedir. Bu mekanizmanın işleyişine rağmen hiponatremi 

gelişimi devam ederse mekanizmanın su ve sodyum uzaklaştırma işlemi yetersiz 

kalabilmektedir. Böyle bir yetersizlikte hücre içinde bulunan bazı aminoasitlerinin 

metobolik yıkıma uğratılması gerçekleştirilir (Lien, Shapiro, & Chan, 1991). 

 

Kronik Hiponatremi 

Kronik hiponatremi, 48 saatten daha uzun bir sürede gelişir. Yavaş ve uzun sürede 

gelişmesinden kaynaklı olarak beynin ozmolarite değişimlerine adaptasyon sağlamasıyla 

semptom göstermemektedir (Fraser, & Arieff, 1997). Kronik hiponatremi gelişen 

hastalarda, plazma ozmolaritesinde hızlı bir artış söz konusudur. Beyin hücrelerinden su 

çıkışına neden olarak beyin hücrelerinde bir büzüşme meydana gelir. Hiponatremi 

oluşumunun ardından beyin de bu mekanizma 6-12 saat içinde başladığı ve 72 saat içinde 

mekanizmanın sonlandığı düşünülmektedir. Serum sodyum düzensizliğinin çok yavaş ya 

da çok hızlı normale getirilmeye çalışılması MSS işlevsizliğine fatal ya da sekel olarak 

kalabilecek klinik bulgulara yol açabilmektedir. Santral pontin miyelinolizisi diye 

adlandırılan bu durum ozmotik değişimler sonucunda endotel hücreleri tarafından 

miyelinotoksik moleküllerin salınmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Brunner ve 

ark., 1990).  
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Hiponatremi, osmolalitesi açısından hipotonik, hipertonik, izotonik hiponatremi 

olarak üçe ayrılır (Ball, 2013; Cho ve ark., 2020; Vu ve ark., 2009). 

 

Hipotonik Hiponatremi  

Hiponatreminin en çok görülen çeşitlerindendir, efektif plazma ozmolalitesi 

(tonisite) <275mOsm/kg su değerinden düşük seyretmektedir. Bu hiponatremi çeşidinde 

ağızdan alınan serbest suyu böbreklerin atmasında yetersizlik görülür. Hipotonik 

hiponatremi, patofizyolojik olarak hipervolemik, hipovolemik ve övolemik 

(normovolemik) olarak sınıflandırılmaktadır (Ball, Wierzbicki, & Singh, 1998; Cogan, 

Fadel, & Karmali, 2009). 

 

Hipertonik hiponatremi 

Hipertonik hiponatreminin plazma osmolalitesi >295 mOsm/kg su seviyesinden 

büyüktür. En çok karşılaşılan nedenler arasında hiperglisemi görülmektedir. Nadiren de 

mannitol uygulamaları hiponatremi oluşmasına neden olmaktadır. Mannitol ve glikoz 

efektif bir ozmol olmalarından dolayı plazma ozmolalitesini arttırırlar ve hücrelerde hücre 

zarından dışarıya bir su geçişi olur ve sodyum konsantrasyonu düşer. Bunun bir benzeri 

ise böbrek yetmezliği olan hastalara intravenöz %10 maltoz içeren immünglobülin 

uygulandığında maltoz birikmesine bağlı olarak plazma ozmolalitesinde bir artış meydana 

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

 

İzotonik Hiponatremi 

Psödohiponatremi (yalancı) olarak da isimlendirilen bu hiponatremi çeşidinde 

plazma da suyun azalmasına bağlıdır. Plazma suyunda sodyum iyonları çözünmüş bir 

şekilde bulunur ve su dışındaki kısımda bir artış plazma da ölçülen sodyum seviyesinin 

düşük sonuçlanmasına neden olur. Psödohiponatremi en çok hiperproteinemiler 

(paraproteinemiler, multipl miyelom) ve hiperlipidemi olgularında kendini 

göstermektedir. Plazmada ki su ve sodyum konsantrasyon oranı normal seyrettiğinden 

dolayı klinik bir önem arz etmemektedir. Laboratuvar testlerinde iyon spesifik 
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elektrotların kullanımı psödohiponatreminin dışlanması ve hiponatreminin ayrımının 

yapılmasını sağlamaktadır (Weisberg, 1989).  

Hiponatremi vücuttaki volüm miktarına göre hipovolemik, hipervolemik ve 

övolemik olarak üç şekilde sınıflandırılır (Goh, 2004; Sahay, & Sahay, 2014). 

 

Hipovolemik Hiponatremi 

En çok görülen hiponatremi çeşididir. Böbreklerin vücutta bulunan fazla suyu 

elimine edememesi, su atılımı kapasitesindeki bozulmadan kaynaklanmaktadır. 

Hipovolemik hiponatremide idrar sodyum miktarı >20 mEq/L’dir. Bu tür hiponatremide 

toplam vücut suyunda ve sodyum miktarında azalma görülmektedir. Sodyum miktarına 

oranla su kaybı daha az seyretmektedir. Hipovolemik hiponatremide hastalara diüretik 

tedavileri uygulanmaktadır. Uygulanan diüretikler arasında kombine diüretikler 

(amilorid/hidroklorotiyazid), ve tiyazid içerenler gerçek anlamda hiponatremiye sebep 

olabilmektedir (Fadel, Karmali, & Cogan, 2009; Wierzbicki, Ball, & Singh, 1998). 

Diüretik olarak tiyazidlerin düşük dozda bile kullanılması kadın ve yaşlı bireylerde önemli 

derecede fatal olarak seyretmekte ve hiponatremi gelişmesine katkıda bulunmaktadır. 

(Chow, Kwan, & Szeto, 2004; Friedlander, Rosin, & Sonnenblick, 1993). Hipovolemik 

hiponatreminin önemli nedenlerinden birisi de serebral tuz kaybı (STK)’dır. STK 

öncelikli olarak enfeksiyonlar, tümör, serebrovasküler durumlar, intrakraniyal hastalığı 

olan bireylerde görülen bir sendromdur. Bahsedilen intrakraniyal hastalıklılar, 

böbreklerde tuz oranının azalmasına ve volümün düşmesine neden olmaktadır (Berendes 

ve ark., 1997; Palmer, 2003). Hipovolemik hiponatremi teşhisinde öncelikle fiziki 

muayene ve laboratuvar testleriyle klinik bir doğrulama yapılabilmektedir. Fiziki 

muayenede hipotansiyon, taşikardi, cilt turgorunun azalması, boyun damar 

dolgunluğunun azalması gibi fiziksel değişimler görülmektedir. Laboratuvar testleriyle 

idrar sodyum düzeyine bakıldığında sodyum miktarının düştüğü görülmektedir (Benedict 

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

Konjestif kalp yetmezliği (KKY) hastalarında aktif dolaşan hacimdeki azalma, 

siroz hastalarında nitrik oksitin yol açtığı splanknik vazodilatasyon RAAS ve sempatik 

sinir sisteminin uyarılmasıyla non-ozmotik ADH sekresyonuna yol açar. Böylelikle 

sodyum ve su birikmesiyle hücre dışı sıvı (HDS)’nın hacminde bir artışa neden olur.  

KKY’de bireylere uygulanan tedavi böbreklerde suyun tutulumunun artmasıyla ilk olarak 

su kısıtlamasına gidilmesi ve diüretiklerin kullanılmasıdır. Bu durumda vazopressin 

reseptör antagonistleri önem arz etmektedir. Vazopressin reseptör antagonistleri sodyum 

atılımını etkilemeden su diürezini sağlar, conivaptan ve tolvaptanlar bunlara örnektir. 

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

 

Övolemik Hiponatremi 

Sodyum miktarı değişmeden total vücut suyunda bir artış gözlenen ve 

hipervoleminin gözlenmemesi ile ilişkili hiponatremi çeşididir. En çok görülen durumlar; 

Adrenal yetersizlik, uygunsuz antidiüretik hormon salınımı sendromu (UADHS), ilaçlar, 

hipotiroidi, psikoz sayılabilmektedir. Bu sayılan nedenler arasında hiponatremi 

oluşumuna doğrudan ya da dolaylı olarak ADH etki etmektedir. Övolemik hiponatremiye 

sebep olan patolojilere bakılacak olursa; UADH övolemik hiponatremiye sebep olan en 

sık karşılaşılan patolojidir. Özellikle yatan hastalarda yüksek mortalite ve morbidite ile 

ilişkilendirilmiş olup altta bulunan hastalığın şiddeti için önemli bir kavramdır 

(Upadhyay, Jaber, & Madias, 2006). 

UADHS, övolemik hiponatreminin (normovolemik) klinikte en sık karşılaşılan 

nedenidir. Yatan hastalarda yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkilendirilmiş olup altta 

yatan hastalığın şiddetinin belirlenmesinde önemli bir etkendir (Upadhyay, Jaber, & 

Madias, 2006). ADH, normal koşullarda hipovolemiye ve hiperozmolariteye yanıt 

şeklinde salınır. UADHS durumunda ise efektif volüm normal olmasına rağmen ADH’nın 

non-ozmolar ya da baroreseptörlerle ilgili olmayan mekanizma ile sürekli uyarılması 

görülür. MSS hastalıkları akciğer hastalıkları, tümörler ve kullanılan ilaçlara bağlı olarak 

çeşitli nedenlerle gelişebilmektedir.  
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UADHS’nin klinik ve laboratuvar özellikleri ;  

-Övolemik (normovolemik) hiponatremi  

-Plazma ozmolarite değeri <275mOsm/kg 

-İdrarda sodyum düzeyi  >40 mEq/L 

-Uygun olmayan idrar ozmolarite görülür (> 100 mOsm/kg) 

-BUN değeri <10 mg/dL 

-Asit-baz ve potasyum dengesi normal düzeyde    

-Hipoürisemi (ürik asit değeri < 4 mg/dL) 

 

ADH’nin kontrolsüz bir şekilde artmasının sonucunda böbreklerde bulunan 

toplayıcı kanallarda ve henle koluna spesifik reseptörlerin aktifleşmesiyle suyun geri 

emilimi artar. Bunun yanında intravasküler volüm ve distal nefrona ulaşan Na+ miktarı 

paralel olarak artar. Proksimal tübüllerde ise Na+ geri emilimi azalır ve bu mekanizma 

sonucunda hipoozmolar hiponatremi gelişebilmektedir. Burada hipervolemik durumda 

volüm reseptörleri aktive olmakta ve üriner Na+ ile suyun atılımında orantılı bir artış 

görülmektedir. Görülen sonuç ise su retansiyonu ve Na+ kaybıdır. UADHS görülen 

bireylerde genellikle idrar sodyumu >40 mEq/L olarak seyretmektedir. Fakat volüm kaybı 

ve sodyum alımı düşük olgularda idrar sodyum seviyesinin belirtilen aralığın altına 

düşebildiği görülmektedir. Bu durumda tedavi amaçlı %0,9 tuzlu su çözeltisi 

uygulanması, idrar ozmolaritesinin ve idrar sodyum miktarının artması, UADHS tanısının 

konulmasına yardımcı olur. Övolemik hiponatremiye karşı 100 mOsm/kg değerinin 

üzerinde uygunsuz artmış idrar ozmolarite mevcuttur. UADHS gelişen bireylerde idrar 

ozmolaritesinin ve plazma Na+ miktarının artması fizyolojik açıdan sınırlı olduğundan 

ADH seviyelerinin rutin testlerde ölçümü yapılmaz. Düşük seyreden BUN (kan üre 

nitrojeni) ve ürik asit düzeyleri tanının konulmasını desteklemektedir.  

Glukokortikoid eksikliği: Glukokortikoidler, vücuttan fizyolojik olarak normal su 

atılımını gerçekleştirmede önemli rollere sahiptirler. Primer ve sekonder adrenal 

yetersizlikte renal su atılımı bozulmaktadır. Adrenokortikotropik hormon (ACTH- 

adrenocorticotropic hormone) yetersizliği suyun atılımında plazma ADH düzeylerinde 

artış görülmektedir. HDS azalması olmadan tek başına glukokortikoid eksikliğinde 
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uygunsuz ADH seviyesinin arttığı gösterilmektedir. ADH’ın artması fizyolojik olarak 

glukokortikoidler tarafından kontrol edilebilmekte ancak glukokortikoid eksiliği mevcut 

olduğunda görülen artmış ADH bozulmuş su atılımının birincil sebebi değildir. Burada 

ADH’ın etkisi bağımsızdır renal hemodinamideki bozulma ve nefronun dilüsyon 

bölümüne yeterli sıvı sunulmaması ile ilişkilendirilmiştir (Linas ve ark., 1980). 

Glukokortikoid eksikliğinde ADH bağımlı su atılımındaki bozulma erken dönemde 

gerçekleşmektedir. 2-3 haftadan uzun süreli glukokortikoid eksikliğinde, ADH bağımsız 

etki ile su atılım mekanizması bozulabilmektedir (Olchovsky ve ark., 2005). 

 

2.4. Hiponatremide Klinik Bulgular 
 

Hiponatreminin klinik belirti ve bulguları değerlendirildiğinde semptom varlığı 

meydana gelme zamanına ve altta yatan hastalığın seyrine göre değişim göstermektedir 

(Burst, 2019).  Ortaya çıkış zamanına göre kronik hiponatremi ve akut hiponatremi 

genellikle hastalarda asemptomatik olarak seyretmektedir. Kronik hiponatremide plazma 

sodyum yoğunluğu <120 mEq/L seviyelerinde karşımıza çıkmaktadır. Plazma sodyum 

yoğunluğunun bu değer altında olması beynin haftalar ya da aylar içerisinde tonisitesinde 

uyum sağlayarak asemptomatik tavır sergileyebilir (Yıldız, & Candan, 2011). Aniden 

gelişen bir hiponatremide beyin ödemi oluşma ihtimali ile MSS işlevsizliğine bağlı olarak 

semptom gelişebilir (Verbalis ve ark., 2013).  Semptomların varlığına bakıldığında akut 

ve kronik hiponatremide bayılma hissi, bulantı, baş ağrısı, baş dönmesi, kusma, halsizlik, 

yorgunluk, ajitasyon, nöbet, apati, letarji, kas krampları ve oryantasyon işlevsizliğine 

kadar ilerleyebilen önemli semptomlar gelişebilmektedir. İstenmeyen bir durum olarak 

kalıcı beyin hasarı, nöbet, koma vb. hayati risk taşıyan semptomlar ortaya çıkabilir ve 

ölümle sonuçlanabilir (Seay, Lehrich, & Greenberg, 2020; Spasovski ve ark., 2014). 

Fiziksel bir muayene yapıldığında bulgular sıklıkla nörolojik semptomlardır, klinik 

laboratuvar testlerinde ise plazma sodyum düzeyi 120 mEq/L’nin altına düşünce tanı 

netlik kazanır. Fiziksel muayenede bilinç değişimleri, ataksi, hipotermi, tendon 

reflekslerinde azalma, patolojik refleksler ve kafa içi basınç artış sendromu (KİBAS) gibi 

çoğunlukla nörolojik bulgular izlenmektedir (Papadakis, McPhee, & Rabow, 2019).  
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Hiponatremi klinik olarak genellikle hafif, kısmen asemptomatik olarak 

seyretmektedir. Kronik ve akut hiponatremi hastalığın seyrinde ciddi morbidite ve 

mortalite sebebidir. Uygulanan tedavilerde hiponatreminin hızlı bir şekilde düzeltilmesi 

şiddetli nörolojik bozuklukların yanı sıra ölümle sonuçlanabilmektedir (Spasovski ve ark., 

2014). Bu nedenle tedavi yaklaşımına gidilirken hiponatreminin tanı ve tedavisi iyi 

izlenmelidir. Burada hiponatreminin ayrımını yapmak oldukça önemlidir akut ve kronik 

hiponatremi birbirinden ayırt edilmelidir. Kronik hiponatremi ilginç bir şekilde çok düşük 

serum sodyum düzeylerinde de iyi tolere edildiği görülmektedir. Bu bulguların aşırı hızlı 

tedavi edilmesi önemli nörolojik hasarlara yol açabilmektedir. Plazma sodyum 

seviyesinin 48 saat içerisinde düşmesi akut hiponatremi olarak tanımlanmaktadır 

(Değirmenci ve ark., 2011).  Akut hiponatremi de hücre içine su girmesi sonucu yani hücre 

içi osmoz değişir ve beyin ödemi gelişebilmektedir. Nörolojik semptomlar olarak 

bulantıya bağlı kusma, ajitasyon, letarji, baş ağrısı, nöbet, koma, konfüzyon ve 

reflekslerde azalma gibi bulgular gözlenmektedir. Bunların yanında hastalarda cheyne-

stokes sendromu ve hipotermi oluşabilmektedir (Greenbaum, L. A., 2011). Zamanlama 

açısından 48 saatten daha uzun bir sürede ve yavaş gelişen hiponatremi kronik olarak 

değerlendirilmektedir. Daha uzun sürede ve yavaş gelişmesi nedeniyle hastalarda kronik 

hiponatremiye karşı beyin osmolalitesinde bir adaptasyon söz konusu olmakta ve bu 

nedenle çoğunlukla asemptomatik olarak seyretmektedir (Bardak ve ark., 2015; 

Değirmenci ve ark., 2011).  
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Şekil 1. Hiponatremi nedenleri (Yıldız, Kayataş, & Candan, 2011). 
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2.5. Hiponatreminin Değerlendirilmesi ve Tedavisi  

 

Hiponatremi tanısı ve tedavi yaklaşımlarının belirlenmesi için plazma ozmolalite 

değerinin ölçümü ile total vücut sıvısı (TVS) hacmini görmeye dayalı şematik bir 

algoritma izlenmektedir. Hiponatremide plazma ozmolalitesine bakılarak; hipotonik, 

hipertonik ve izotonik olarak sınıflandırmak münkündür (Değirmenci ve ark., 2011). 

Hipotonik hiponatremide TVS değerlendirilerek volüm durumunun incelenmesiyle 

hipovolemik, hipervolemik ya da övolemik olup olmadığı ayrımına gidilebilir (Bardak ve 

ark., 2015; Değirmenci ve ark., 2011; Greenbaum, 2011). 

Hiponatremide tedavi amacıyla izlenecek ilk yol hiponatremi tedavileri bireysel 

olduğu için etyolojinin doğru tanımlanması gerektiğidir. Bu nedenle hastanın ayrıntılı 

öyküsü ve fiziksel muayenesinin yapılması olguların semptomatik, asemptomatik, kronik 

ya da akut olup olmadığı, sonraki adımda ise volüm durumunun değerlendirilmesi 

hiponatremide tedavi yaklaşımı için fikir verir. Hiponatremi tedavisinde üç temel unsur 

değerlendirilir; 

-Deliryum, letarji, nöbet, koma vb. önemli MSS bulguları, 

-Hiponatreminin oluşum hızı, akut hiponatremi 48 saat içinde, kronik hiponatremi 

48 saatten uzun sürelerde gelişir. 

-Volüm durumuna göre sınıflandırma (hipovolemik, hipervolemik, övolemik) 

Hiponatreminin en yaygın sorunu aşırı su fazlalığı görüldüğü için hiponatremi gelişen 

bireylerin tedavisinde uygulanan ilk adım serbest su alınımını günde 1-1,5 L 

sınırlandırılması tercih edilmektedir. Bunun için matematiksel bir denklem formülü ortaya 

konulmuştur (Yıldız, Kayataş, & Candan, 2011). 

 

Serbest su fazlalığı = Toplam vücut sıvısı x (140- serum sodyumu / 140)  

 

Hiponatremi gelişen bireylere bakıldığında akut ve semptomatik hiponatremi acil 

tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Tedavi uygulamasında muhtemel karşılaşılan sorun 

ise sodyum değerini düzeltmeye çalışılırken düzeltme hızının ayarlanmasıdır. Bu nedenle 

hiponatremi tedavi klavuzlarında akut semptomatik hiponatremide oluşacak beyin 

ödeminin önüne geçilmesi için %3’lük NaCl solüsyonunun 20 dakika uygulanabileceği 
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ve bu uygulamanın ardından serum sodyum düzeyinin ölçülmesi, ölçümden sonra tekrar 

20 dakikalık NaCl solüsyonu uygulanabileceği önerilmektedir (Spasovski ve ark., 2014). 

Fakat günlük tedavi uygulamalarında yan etkiler göz önünde bulundurulduğu için akut 

semptomatik hiponatremi olsa bile hızlı NaCl uygulaması yapılmaması önerilir. Akut 

hiponatremik bireylerde serum sodyum düzeyinin normale dönmesi için düzeltme hızı 

0,5-1 mEq/L/saat ve 12-15 mEq/L/gün olması gerekmektedir. Bireylerde nörolojik 

bulgular gelişmişse akut hiponatremide serum sodyum seviyesi hipertonik tuzlu su 

çözeltisi kullanılarak 4-6 saatte 8-10 mEq/L yükseltilebilmektedir (Kokko, 2006). 

Hiponatremi de sodyum açığını hesaplamak için şu formülden yararlanılır (Yıldız, 

Kayataş, & Candan, 2011). 

 

Sodyum açığı =TVS x (İstenilen sodyum düzeyi - ölçülen sodyum düzeyi) 

 

Kronik ve asemptomatik hiponatremide tedavi yaklaşımı altta yatan sebep ve 

patoloji irdelenerek belirlenmelidir. Hiponatreminin tedavi yaklaşımında süre önem arz 

etmektedir, kronik hiponatreminin çok hızlı bir şekilde düzeltilmeye çalışılması hastayı 

kaybetmek gibi ciddi riski ortaya çıkarmaktadır. Serum sodyumun önerilen düzeltme 

hızları  ilk 24 saatte 125 mE/L ikinci 24 saatte 130 mEq/L’ ye düzeltilmesi sağlıklı bir 

uygulamadır. Hipotonik sıvıların kullanılması ADH seviyesini yükselterek 

hiponatreminin kötüye gitmesine neden olur bu nedenle hipotonik sıvıların kullanımının 

sonlandırılması gerektiği bilinmektedir. 

Sodyum replasmanı için; %3, %5, %9’luk tuzlu su çözeltileri ve tuz tabletleri 

kullanır. Hiponatreminin çeşidi ve gelişen bulgularda oranlar farklılık göstermektedir 

genellikle semptomatik hiponatremi de % 3’lük tuzlu su kullanılmaktadır. Tedavi 

uygulamasında tuzlu su çözeltilerinden hangisinin kullanılmasına karar verilebilmesi için 

idrar ozmolalitesinden yararlanılmalıdır. Plazma sodyum düzeyini yükseltmek için tuzlu 

suyun ozmolalitesinin ölçülen idrar osmolalitesinden fazla olması gerekmektedir. 

Kısacası pratik uygulamalar için idrar ozmolalitesi 500 mOsm/kg H2O’ dan düşük olan 

hiponatremik bireylerde kullanılacak solüsyon % 0,9 idrar ozmolalitesi 500 mOsm/kg 

H2O’dan büyük olduğu durumda %3’lük bir tuzlu su çözeltisi kullanılabilmektedir 
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(Musch, & Decaux, 1998). Hipovolemik hiponatremide öncelikli tedavi izotonik salin ve 

sıvı kaybını önlemek sıvı geri kazanımını sağlamak iken övolemik veya hipervolemik 

hiponatremide su fazlalığı söz konusu olduğundan sıvı kısıtlamasına gidilmektedir 

(Adrogue, & Madias, 2000; Verbalis ve ark., 2007). Bir diğer tedavi yaklaşımı olarak 

Vazopressin reseptör antagonistleri tercih edilmektedir. Vazopressin reseptör 

antagonistleri olarak tolvaptan, conivaptan ilaçlarının kullanımı hipervolemik ve 

övolemik hiponatremi çeşitlerinde kullanımı FDA tarafından onay almıştır. Tolvaptanın 

kullanımı kalp yetmezliği bulunan hipervolemik hiponatremisi olan hastalarda ödem 

oluşumunu engellediği ve nefes darlığını indirgediği gözlenmiştir (Hauptman ve ark., 

2013). 

 

2.6. Hiponatremi Tedavisinde Yenilikler 

 

Son zamanlarda hiponatremide tedavi amaçlı kullanılan tuzlu su çözeltilerine 

alternatif bir yaklaşım olarak arginin-vazopresin (AVP)  reseptör antagonistleri kullanımı 

uygun görülmektedir. Bu reseptörler V1a, V1b, V2 olarak üç tipte ele alınmaktadır. 

Fizyolojik etkileri reseptörlerinin bulunduğu yere bağlıdır. V1aR aktivasyonu trombosit 

agregasyonu, vazokonstriksiyon, ionotropik uyarı ve miyokard protein sentezi 

gerçekleşmesine, V1bR aktivasyonu genellikle hipofizde ACTH sekresyonuna neden 

olmaktadır. V2 reseptörleri ise genel olarak damar endotel hücrelerinde ve  böbreklerde 

toplayıcı tübüllerde konumlanmaktadır. V2’nin aktive olması  ADH’ın antidiüretik 

etkisini, von Willebrand faktör ve faktör 8 sekresyonunu sağlamaktadır. V2 reseptör 

antagonistleri olarak kullanılan mozavaptan, tolvaptan, conivaptan, lixivaptan, satavaptan 

olmak üzere beş çeşit ilaç yer almaktadır (Gross, 2008). Bu vazopressin antagonistleri 

özellikle UADHS, övolemik ve hipervolemik hiponatremi tedavilerinde tercih 

edilmektedir (Verbalis ve ark., 2007).  Kullanılan bu ilaç grupları genel olarak renal V2 

reseptörlerine bağlanarak ADH’ın antidiüretik etkisini ortadan kaldırarak böbreklerden 

fazla olan suyun atılımını kolaylaştırmaktadır. Spesifik olarak bakıldığında conivaptan 

V1a ve V2 reseptörleri için antagonist özelliğindedir. Diğer ilaçlar ise selektif V2 

antagonistidir. Conivaptanın klinik olarak kullanımı 2005 yılında övolemik hiponatremi 
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2007 yılında ise hipervolemik hiponatremide kullanım için onay almıştır. İntravenöz (iv) 

olarak uygulanmaktadır. 20 mg yükleme dozu için 30 dakika boyunca infüze edilir, 

sonrasında günde 20 mg olacak şekilde 4 gün boyunca infüzyon gerçekleştirilir (Zeltser 

ve ark., 2007). Tolvaptanın kullanımının ise kalp yetmezliği ve siroz hastalarında etkinliği 

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

 

V2 Reseptör Antagonistleri 

V2 reseptörleri öncelikli olarak böbrek toplayıcı tübüllerin bazolateral 

membranlarında aynı zamanda düz kas hücrelerinde, vasküler endotelyal hücrelerde ve 

tip 2 pnömositlerde bulunmaktadırlar. Böbrekte toplayıcı tübüllerde yer alan guanin 

nükleotid bağlayıcı proteinin adenilat siklazı aktive etmesiyle intrasellüler cAMP sentezi 

artar, artmış olan cAMP protein kinaz aktivasyonunu gerçekleştirerek toplayıcı tübüllerde 

akuaporin-2 kanalları sentezini aktive eder ve serbest su emilimi gerçekleşmiş olur. V2 

reseptörleri pnömositlerde ise sodyum emilimini uyarmaktadır (Arai ve ark., 2007).  V2 

reseptör antagonistleri öncelikli olarak uygunsuz ADH salınımı hipervolemik ve övolemik 

hiponatremi çeşitlerinde kullanılan ilaç grubudur (Malhotra ve ark., 2014). Tolvaptan, 

mozavaptan, lixivaptan, conivaptan, satavaptan, V2 reseptör antagonistleri ilaç grubuna 

dahildir (Robertson, G. L., 2011). Bu gruptaki ilaçlar toplayıcı tubuluslarda bulunan V2 

reseptörlerine bağlanır ve ADH’nin antidiüretik etkisini azaltırlar. Bu mekanizmanın 

sonucunda elektrolitten bağımsız bir şekilde böbreklerden fazla suyun atılmasını 

kolaylaştırırlar (Cirulli, 2013; Elhassan, & Schrier, 2011; Ferguson-Myrthil, 2010; 

Friedman, & Lehrich ve ark., 2013; Ghali, 2008).  

 

Tablo: 1 ADH  reseptör antagonistlerinin özellikleri (Gross, 2008). 

 

 Conivaptan Lixivaptan Satavaptan Tolvaptan 

Reseptör V1a/V2 V2 V2 V2 

Uygulama Yolu IV Oral Oral Oral 

İdrar volümü Artar Artar Artar Artar 

İdrar Ozmolalitesi Azalır Azalır Azalır Azalır 

Na atılımı/ 24 saat Değişmez Değişmez Değişmez Değişmez 
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2.7. Doğal İmmün Yanıt 

 

Bütün çok hücreli canlılar patojenlere karşı kalıtsal olarak var olan doğal savunma 

sistemlerine sahiptirler. Böylelikle organizma kendini, mikroorganizmaların neden 

olacağı enfeksiyonlardan korur. Omurgalı canlıların dışında bütün çok hücreli canlılarda 

patojenlerin oluşturduğu enfeksiyonlardan korunmak için yalnızca doğal immün yanıt 

mevcuttur (Turvey, & Broide, 2010). Doğal bağışıklığın amacı, konakçı hücrede var 

olmayan farklı mikroorganizma üzerinde ortak olarak bulunan yapıları, reseptörler 

sayesinde konak hücre ve patojeni tanıyıp hemen müdahele etmektir. Doğal bağışıklık 

mikroorganizma vücuda girdiğinde güçlü bir erken savunma sistemi oluşturur.  Edinsel 

bağışıklık savunmaya katılmadan çoğu enfeksiyonu kontrol altına alabilmekte ve edinsel 

bağışıklığın en iyi şekilde yanıt vermesine destek olmaktadır (Turvey, & Broide, 2010).  

Doğal immün yanıtın bileşenleri deri, mukozal ve epitelyal bariyer, antimikrobiyal 

peptitler, kemokinler, sitokinler, kompleman sistemi, hümoral etkenler ve monosit- 

makrofajlar, polimorfonükleer lökositler, Natural Killer (NK) ve dendritik hücrelerden 

oluşur (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Doğal immün yanıtın başlıca görevi konak 

hücreye giren mikroorganizmaları tanıyarak konak hücrede erken savunma sistemini 

aktive etmektedir (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012).  Doğal immün yanıt, edinsel 

immün yanıtın aksine patojenlerin üzerinde bulunan moleküler biçemleri tanıyan 

reseptörler kullanır. Mikroorganizmalarda bulunan bu moleküller onların yaşamlarının 

devamlılığı ve virulansları için önemlidir, seleksiyona uğramazlar, konakta bulunmazlar, 

korunmuş yapılardır (Goldsmith ve ark., 2012). Mikroorganizmalar arasında korunmuş 

olan bu yapılara Patojen İlişkili Moleküler Patern (PAMP) denir.  Bu yapıları tanıyan 

reseptörlere ise patern tanıma reseptörleri (PRR) denir (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 

2012; Bauernfeind, & Hornung, 2013; Goldsmith ve ark., 2012).  PRR’ler ayrıca doku 

homeostazının bozulması, hücresel stres, fiziksel zedelenme, metabolik dengesizlik ve 

UV hasarı gibi sebeplerle konak hücreleri tarafından salgılanan hasarla ilişkili moleküler 

paternleri (DAMP) tanıyabilmektedir (Bauernfeind, & Hornung, 2013; Turvey, & Broide, 

2010). PRR’lerin aktivasyonunun gerçekleşmesi enflamatuvar kaspazların aktivasyonu ya 

da proenflamatuvar gen ifadesi ile gerçekleşmektedir (Bauernfeind, & Hornung, 2013).  

PRR ailesinin çeşitli üyeleri mevcuttur, bunlardan en önemlilerinden biri de meyve 
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sineğinin (Drosophila) Toll geninin eksprese ettiği memelilerde bu proteine eş değer olan 

Toll benzeri reseptörleridir (Toll like receptors -TLR) (Bolognia ve ark., 2012; Goldsmith 

ve ark., 2012). Bakteriyal ürünlerin tanınmasında sitoplazmada yer alan TLR’lere benzer 

lösin açısından zengin alana sahip bir başka PRR ailesi mevcuttur. Nükleotid bağlayıcı 

oligomerizasyon alanı benzeri reseptör (Nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor-NLR)  şeklinde adlandırılan  patern tanıma reseptörü inflamazom adı verilen 

multiprotein kompleksinin gelişiminde rol alırlar (Kambe ve ark., 2010; Modlin, R. L., 

2012). Diğer başka moleküllerde TLR ve NLR’lere ek olarak patojenlerin tanınmasında 

görev alırlar. Bunların arasında RIG1 benzeri reseptörler (RIG1 like receptors-RLR) 

myeloid hücreler üzerinde ifade edilen tetikleyici reseptör (Trigger receptor expressed on 

myeloid cells-TREM) proteinleri, siglec molekülleri ailesi ve C-tipi Lektin 

Reseptörleridir. (C-type Lectin Receptors -CLR) (Goldsmith ve ark., 2012). CLR, antijen 

sunan hücre (ASH) üzerinde eksprese edilmektedir. PRR’lerinin mikroorganizmaların 

etkili bir şekilde tanınmasına yardımcı olmaları, fagositoz mekanizmasını 

kolaylaştırmaları ve sinyal yolaklarının aktivasyonunu gerçekleştirmeleri antimikrobiyal 

aktivite ile sonuçlanmaktadır (Goldsmith ve ark., 2012; Modlin, 2012). Bunlardan TREM 

protein aile üyelerinin esas işlevleri ise doğal immün yanıtların arttırılmasıdır. TLR’ler 

birçok bakteri, fungus ve virüslerde bulunan PAMP’ları tanımada yetkindirler. 

TLR’lerinin aktifleşmesiyle antimikrobiyal efektör moleküllerin uyarılması aynı zamanda 

ko-sitümülatör (eş-uyaran) moleküllerin ifade edilmesi ve çeşitli sitokinlerin 

salgılanmasını sağlayarak edinsel immün yanıtın aktivasyonunu gerçekleştiren sinyal 

yolaklarını aktifleştirirler (Goldsmith ve ark., 2012). TLR’ler geniş bir aileye sahiptir. 

Bugüne kadar 11 tane TLR tanımlanmıştır. Bu TLR’lerin her biri farklı mikrobiyal 

paternleri tanımaktadır (Turvey, & Broide, 2010). TLR2 (TLR1 ya da TLR6 ile beraber) 

peptidoglikanların ve lipoproteinlerin, TLR4 lipopolisakkaritlerin, TLR5 bakteriyal 

flagellin yapılarını TLR9 bakteriyal CpG DNA dizilerinin tanınmasında rolleri mevcuttur 

(Bolognia ve ark., 2012; Kambe ve ark., 2010). TLR3 virüslerde ki çift zincirli RNA 

molekülünü TLR7 ve TLR8’de virüslerde bulunan tek zincirli RNA molekülünü tanırlar. 

TLR’leri aynı zamanda kendilerine spesifik olan lokasyonlarda yer alırlar. TLR3, TLR7, 

TLR8, TLR9 endozomlarda bulunmaktadırlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 
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reseptörleri ise hücrenin yüzeyinde eksprese olurlar, hücre dışı ortamda bulunan 

mikroorganizma parçacıklarını ve PAMP’ları tanırlar (Goldsmith ve ark., 2012; Modlin, 

2012). 

 

2.8. Doğal İmmün Sistemin Hücreleri 

 

Doğal immün yanıtta fagositler çoklu sitotoksik mekanizmalar ile hedeflerini 

tanıma, bağlanma ve fagosite etme işlevine sahip hücrelerdir. Bu hücreler makrofajlar ve 

polimorfonükleer lökositler (PMNL) olan monositler, nötrofiller, makrofajlar ve 

eozinofillerden oluşan fagositik işlev gösteren hücre gruplarıdır (Yutin ve ark., 2009). 

 

Monositler 

Monositler, hematopoetik kök hücrelerden köken alan, kan dolaşımından periferik 

dokulara geçerek makrofajlara ve dendritik hücrelere dönüşebilen homeostazda, 

enflamasyonda rol oynayan hem doğal hem edinsel immün yanıtlara aracılık eden 

hücrelerdir. Monositler büyük yelpazede plastisite ve heterojen yapı gösterirler. Bu 

nedenle farklı işlevsel fenotiplere farklılaşırlar (Cole, & Ziegler, 2007; Ravenhill ve ark., 

2020). Monositler M-CSF gibi farklı sitokinlerin kontrolü ve PU.1, IRF8 ve KLF4 gibi 

farklı transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuyla myeloid soyunun (CFU-GM) progenitör 

hücrelerinden kemik iliğinden kaynaklanır. Monositler esasen dokuda yaşayan 

makrofajların öncüleridir. Mononükleer fagositler olarak görülmektedirler (Terry, & 

Miller, 2014). Kandaki lökositlerin yaklaşık %3’ünü oluştururlar ve kan dolaşımında 

ömürleri yaklaşık 1-3 gün arasındadır (Collin ve ark., 2011). Farklı dokulara yerleşmeden 

önce dolaşımda bulunan kana salınırlar ve dokuya özgü makrofajlara farklılaşırlar. 

Dokuya özgü makrofajlara örnek, karaciğerde bulunan kuppfer hücreleri ve akciğerdeki 

alveolar makrofajlardır. Monositler, nötrofiller ve makrofajlara kıyasla kısmen daha zayıf 

fagositoz yapan hücre grubudur (Wong ve ark., 2012). Monositler, insanlarda dolaşan 

lökositlerin yaklaşık olarak %10’nunu temsil etmektedir (Rees, 2010). İnsan monositleri 

heterojen popülasyona sahiptir. CD14 ve CD16 ekspresyonlarına göre üç gruba 

ayrılmaktadır. Bunlar; Klasik monositler (CD14++ CD16-) intermediate (CD14++ CD16+) 

ve klasik olmayan (CD14+ CD16++) monositler şeklinde farklı alt gruplar tanımlanmıştır  
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(Cole, & Ziegler, 2007; Höpfner ve ark., 2019; Ravenhill ve ark., 2020).  Klasik 

monositler, dolaşımda bulunan monositlerin ~ %85'ini, intermediate monositler  ~ %5'ini 

ve klasik olmayan monositler yaklaşık ~%10'unu oluştururlar (Cole, & Ziegler, 2007). 

Klasik monositler fagositik özellik gösterebilir ve enflamatuvar sitokinler 

salgılayabilirler. Klasik olmayan monositler ise zayıf fagositik özellik gösterebilirler 

(Höpfner ve ark., 2019; Yin ve ark., 2017).   Klasik monositler, monosit kaynaklı dendritik 

hücrelere farklılaşabilir (Menezes ve ark., 2016). Bu nedenle, klasik (proenflamatuvar) 

monositler, antijen sunma kabiliyetleriyle edinsel immün yanıtları uyarma yeteneğine 

sahip olmasıyla önemli bir role sahiptir. Klasik olmayan (anti enflamatuvar, pro-onarım) 

monositler kompleman ve FcR aracılı fagositoz, transendotelyal göç, antiviral immün 

yanıtlar ve yara iyileşmesinde rol oynar (Gren ve ark., 2015; Schmidl ve ark., 2014). 

Monositlerin gelişim basamakları üzerinde yapılan araştırmalar, klasik monositlerin 

kemik iliğinden üretildiğini, klasik olmayan monositlerin ise klasik monosit havuzundan 

geliştiğini göstermektedir (Patel ve ark., 2017). 

 

Eozinofiller 

Eozinofillerin en önemli görevlerinden biri konakçı hücreyi patojenler ve parazitik 

enfeksiyonlara karşı savunarak konakçıyı korumaktır. Konakta parazitik enfeksiyon 

meydana geldiğinde savunma mekanizması devreye girer ve parazitin yüzeyini kaplayan 

antijene özgül IgE antikorları sentezlenir. Eozinofillerin yüzeyinde düşük afiniteli yüzey 

reseptörleri (FcERII-CD23) bulunur. Bu reseptörler aracılığıyla IgE antikorlarına bağlanır 

ve aktivasyonları gerçekleşir. Eozinofiller, nötrofil ve makrofajların aksine çok zayıf 

fagositik özellik göstermektedirler. Eozinofillerin bünyesinde büyük granül yapılarının 

içersinde eozinofilik katyonik protein, majör bazik protein, eozinofil peroksidaz ve 

nörotoksin bulunmaktadır. Eozinofiller IgE antikoruna bağlandıktan sonra 

aktivasyonlarının ardından parazitik yapıları öldüren bu toksik ürünleriyle beraber 

prostaglandin, lökotrien ve çeşitli sitokinler salgılanır. alerjik reaksiyonların 

patogenezinde önemli rol oynarlar (Bolognia ve ark., 2012). 
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Bazofiller ve Mast Hücreleri  

Bazofiller, vücutta en az bulunan granülositlerdir. ilk olarak 1879’da Paul Ehrlich 

tarafından benzersiz miksroskobik görünümleri sayesinde farkedilmiştir. Bazofiller, 

hemetopoietik kök hücrelerden köken alır ve olgunlaşmalarını tamamlamak üzere kemik 

iliğine göç ederler. Olgunlaşmalarının tamamlanmasının ardından dolaşıma katılırlar 

(Buchwalow, Boecker, & Tiemann, 2015; Voehringer, 2013).  Periferik lökosit 

popülasyonlarının yalnızca % 1’ni oluşturmaktadırlar (Ishizaka ve ark., 1972). Dokularda 

yerleşik olarak bulunan mast hücrelerine morfolojik ve işlevsel benzerlikleri aynı 

zamanda periferik kanda erişilebilir olmaları sebebiyle mast hücreleri hakkında bilgi 

edinmek için araştırmacılar tarafından araç olarak ta kullanılmışlardır (Siracusa ve ark., 

2013; Schroeder, 2009).  Bazofiller helmintlere karşı immün yanıtın düzenleyicileri olarak 

tanımlanmıştır (Ogilvie, Hesketh, & Rose, 1978; Rothwell, & Dineen, 1972). Yapılan son 

çalışmalar, bazofillerin regülasyonları ve fonksiyonlarında farklılıkların olduğunu ortaya 

koymuştur. IgE bağımlı mekanizmalar yoluyla aktivasyonu gerçekleşen klasik IL-3 ile 

aktive olan bazofiller ve timik stromal lenfoprotein (TSLP) ile uyarılan IgE’den bağımsız 

mekanizmalar sergileyen bazofiller  olarak iki farklı bazofil popülasyonu tanımlanmıştır. 

(Siracusa ve ark., 2013; Siracusa ve ark., 2013; Siracusa ve ark., 2011). Bu iki farklı 

popülasyonun, immün yanıt ve enflamasyonda farklı düzenleyici mekanizmalara ve 

fonksiyonlara sahip oldukları belirtilmiştir. IL-3 ve IgE bazofillerin klasik 

düzenleyicileridir. IL-3 bazofiller üzerinde büyüme, gelişim ve hayatta kalma gibi önemli 

faktörlere sahiptir (Ohmori ve ark., 2009; Voehringer, 2012).  IL-3 daha çok aktive olmuş 

olan T hücreleri tarafından üretildiğinden Nippostrongylus brasiliensis ve Strongyloides 

venezuelensis gibi parazitlere ve helmintlere karşı immün yanıtta bazofilleri uyarmada 

önemlidir (Ohmori ve ark., 2009; Shen, 2008).  IL-3 reseptörünün (IL-3R) alt kümesi olan 

IL-3Ra, fetal gelişimleri sırasında bazofil yüzeyinde ifade edilen ilk markerlardır. IL-3 

bazofiller için önemli hematopoetik büyüme ve sağ kalım faktörüdür. İn vivo ve in vitro 

çalışmalarda bazofil sayılarını arttırmaktadır. Ayrıca bazofillerin efektör fonksiyonlarının 

endüklenmesinde de gereklidir. IL-3 ve IL-3R etkileşimleri bazofillerde IL-4 üretimini 

gerçekleştirir (Voehringer, 2012).  İnsan bazofilleri IL-3 ile uyarıldığında IgE aracılı 

çarpraz bağlanmaya cevap olarak daha fazla IL-4 ve IL-3 salgılamaktadır (Gibbs ve ark., 
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1996; MacGlashan ve ark., 1994). Bazofillerin aktivasyonunda çalışılmış en iyi 

mekanizmalardan biri yüksek afinite gösteren reseptörü FcERI ile IgE’nin etkileşimidir 

(Galli, & Tsai, 2012; Kinet, 1999). IgE ile aktifleşen bazofiller Adenozin trifosfat (ATP) 

ve histamin gibi çeşitli efektör molekülleri ortama salgılamak için degranüle olmaktadır. 

Aynı zamanda IL-4, IL-13, lökotrienler ve trombosit aktive edici diğer efektör 

moleküllerin sekresyonunu da gerçekleştirmektedir (Broide, 2001). Bazofiller 

yüzeylerinde başka Fc reseptörlerini de ifade ederler. Bunlar aktive edici FcyRIIA ve 

inhibitör FcyRIIB reseptörleridir (Cassard ve ark., 2012). Bazofillerde ki bu reseptörler 

Src ailesi kinazları Lyn, Fyn ve Syk aracılığıyla sinyal vererek geniş bir yelpazede 

hücresel değişikliği aktive ederler (Bruhns, & Jönsson, 2015). IL-3 bazofiller için önemli 

bir hematopoetik faktördür, IgE ile aktivasyon bazofil yanıtları için kritiktir. Bazofillerin 

fenotipik olarak ayırt edici yanları hücre yüzeylerinde HLA-DR- CD123+ belirteçlerinin 

ekprese edilmesidir (Cardoso, & Santos-Silva, 2019). Fonksiyonel olarak farklı bazofil 

popülasyonlarının tanımlanması IgE, IL-3 ve TSLP moleküllerinin bazofiller üzerinde 

uyarımı ile gerçekleşmektedir. Son çalışmalar TSLP tarafından uyarılan fonksiyonel 

olarak farklı bazofil popülasyonunun varlığını ortaya koymaktadır (Hammad & 

Lambrecht, 2015; Kim ve ark., 2014; Noti ve ark., 2014; Siracusa ve ark., 2011; Siracusa 

ve ark., 2013b). TSLP tip II immün yanıtlarının esas başlatıcısı olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Birlikte değerlendirildiğinde IL-3, TSLP bazofil gelişimi ve anti-helmint 

immün yanıtlarda önem taşımaktadır (Hammad, & Lambrecht, 2015; Liu, 2006).  

Mast hücreleri, vücudumuzun dış ortam ile temas ettiği deri gibi yerlerde lokalize 

olmaları ve patojenlere karşı direkt ya da indrekt olarak yanıt vermeleriyle doğal immün 

yanıtın nöbetçi hücreleri olarak adlandırılmaktadır (Metz, Siebenhaar, & Maurer, 2008).  

Mast hücreleri doku dağılımı ve içerdikleri enzimlere göre iki alt popülasyona 

ayrılabilmektedir. Mukozal bağ dokuda bulunan mast hücreleri yalnızca tripsin 

içermekteyken bağ dokuda yerleşik olan mast hücreleri tripsine ek olarak kimotripsinde 

içermektedir. (Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Mast hücreleri de bazofiller gibi 

yüksek afiniteli IgE reseptörleri sergilemektedirler. Mast hücreleri yüzeylerinde 

sergiledikleri TLR, kompleman ve IgE reseptörleriyle algıladıkları farklı tehlike 

uyarılarını ve patojenlere karşı proteaz, histamin, sitokinler, kemokinler ve aynı zamanda 
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lipid mediyatörleri içeren granülleri sekrete etmektedirler. Lipid mediyatörlerinin 

salınımının ardından doğal immün yanıtta önemli olan kaşıntı oluşumu, vazodilasyon, 

ekstravazasyon, eksojen toksik peptitlerin yıkımı ve enflamatuvar hücrelerin göçü 

gelişmektedir (Metz ve ark., 2008). Bir diğer şekilde mast hücreleri dendritik hücrelerin 

aktivasyonu, göç etmeleri, olgunlaşmalarında benzer şekilde T ve B hücrelerin 

aktivasyonu ve göç etmelerine yardımcı olarak edinsel immün yanıtlara optimal bir 

düzeyde katkı sağlamaktadırlar (Metz ve ark., 2008). 

 

Dendritik Hücreler 

Dendritik hücreler (DH) Steinman ve Cohn tarafından ilk olarak 1973’te 

tanımlanmıştır (Steinman , & Cohn, 1973). Dendritik hücrelerin heterojen ve plastisite 

özelliklerinden dolayı fenotipik ve fonksiyonel olarak farklı birçok altpopülasyonu 

tanımlanmıştır. Yapılan araştırmalarda makrofajların ve DH öncülerinin kemik iliğinde 

aynı soydan gelerek “klasik DH öncüsü (KDH), plazmasitoid DH öncüsü (pDH) ve 

monosit öncüsü” olarak farklılaştığı bildirilmiştir (Liu ve ark., 2009).  DH’ler doğal ve 

edinsel bağışıklık arasında köprü görevi görmektedir (Del ve ark., 2010). Profesyonel 

ASH grubu arasında büyük önem taşımaktadırlar. DH’ler immün sistemin nöbetçi 

hücreleri olarak da adlandırılmaktadırlar. Kemik iliği öncüllerinden köken almaktadır.  

Kana geçip lenfoid olmayan dokulara yerleşerek yabancı antijenleri peptid-MHC 

kompleksleri şeklinde hücre yüzeyinde sunum yaparlar. Aynı şekilde kan yoluyla göç 

ettikleri sekonder lenf düğümlerinde T lenfositleri ile iletişim kurarak yardımcı T hücre 

(T helper) ve öldürücü T hücrelerinin (Sitotoksik T) aktivasyonunu gerçekleştirirler 

(Cruse ve Lewis, 2010). DH’ler yüksek seviyede ko-stimülatör B7 ifade eden hem MHC 

Sınıf I hem de MHC Sınıf II molekülleri ile antijen sunabilen tek ASH grubudur. 

Böylelikle hem CD8+ hem de CD4+ T hücrelerini doğrudan aktive edebilmektedirler 

(Cumpbell, & Reece, 2008).   

İmmün yanıtın kontrol edilmesinde ve tolerans gelişiminde rolleri olan önemli 

hücrelerdir. DH’ler kemik iliğinden köken alarak tüm vücut dokularında dağılmışlardır. 

Olgunlaşmamış (immature) DH’ler antijeni yakalayıp pek çok reseptör sergileyerek 

immün yanıtı düzenlerler ve self, non-self antijenleri tanıyabilirler. PAMP veya DAMP 
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ile karşılaşma sonrasında olgun (mature) evreye geçerler. Gerçekleşen bu olgunlaşma 

sayesinde fenotipik, antijenik değişiklikler ile lenf nodu göçüne neden olur. DH alt 

grublarına baktığımızda myeloid dendritik hücre (mDH) veya konvansiyonel dendritik 

hücre (KDH) ve plazmasitoid dendritik hücre (pDH) bir diğer adıyla lenfoid dentritik 

hücreler olarak ele alınmaktadır. (Steinman, & Banchereau, 2007).  

Myeloid DH’ler (mDH), CD34+ myeloid kök hücrelerden kökenlenen 

monositlerin GM-CSF, TNF-α, IL-4 sitokinlerinin varlığında meydana gelmektedir 

(Lipscomb, Wilder, & Masten, 2007; Randolph, Jakubzick, & Qu, 2008). mDH alt 

grupları fenotipik olarak HLA-DR+, CD123+, CD11c+ eksprese etmeleriyle ayırt 

edilebilmektedir (Qi ve ark., 2015). 

Plazmasitoid DH (Lenfoid DH)’ler; IL-3, CD40L etkisiyle oluşan HLA-

DR+CD123interCD11c- hücrelerdir (Cardoso, & Santos-Silva, 2019). Lenfoid dokularda T 

lenfosit alanlarında yerleşimleri nedeniyle lenfoid DH’ler olarak da adlandırılmaktadır. 

Antijen sunumundan yoksun hücrelerdir, IFN-α ve IL-12 sitokinlerinin salınımlarını 

düzenleyerek allerjik hastalıklara karşı savunmada yer alan Th2 yanıtlarının gelişmesine 

katkıda bulunurlar (Yeşilyurt, & Fidan, 2011).  

mDH’ler yüksek seviyede fagositik özellikte ASH’lerdir. Bu hücreler yüksek 

seviyede MHC sınıf I ve sınıf II antijenleri ile CD80 ve CD86 kostimülatör molekülleri 

sergilerler. Dolaşımda, periferik dokularda ve lenfoid organlarda lokolize olabilirler. 

Bunlar yüksek seviyede migratuvar özellik gösteren hücre grubudur. Olgunlaşma ile 

CCR7 ifade ederek dokudan lenfoid organların T hücre zonlarına ve subkapsüler sinüslere 

göç ederler. Lenf düğümlerinde mDH’ler T hücre yanıtını düzenler (tolerans indüklerler 

veya anerji oluşturular). mDH’ler yüksek miktarda IL-12 sekrete eder ve naif T hücrelerini 

Th1’e yönlendirirler (Klechevsky ve ark., 2009). pDH’ler periferik kanda, timusta, birçok 

lenfoid dokuda bulunabilirler ve morfolojik olarak plazma hücresine benzerlik 

göstermektedirler. pDH’ler yüksek miktarda tip I IFN sekrete ederler. Bol endoplazmik 

retikulumları vardır. Aynı şekilde yüksek düzeyde IFN-α salgılarlar. Fenotipik olarak 

CD4 ve CD123 ifade ederler fakat CD11c gibi myeloid markerları sergilemezler. Antijen 

yakalama kapasiteleri zayıftır, aktive olmalarının ardından cDH’ler gibi MHC sınıf II 

ekspresyonu taşırlar, ancak naif T hücrelerini aktive etme özellikleri zayıftır (Soumelis, 
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& Liu, 2006). SLE (sistemik lupus eritamatoz) hastalığında ve insan immün yetmezlik 

virüsü enfeksiyonu (HIV) enfeksiyonunun immunopatogenezinde pDH’ler naif T 

hücrelerini Th1 yolağına yönlendirebilir, bunun yanında regülatör T (Treg) hücrelerini 

uyarabildikleri düşünülmektedir (Manches ve ark., 2008). 

 

Nötrofiller 

Nötrofiller kanda en yüksek oranda (%40-70) bulunan lökosit alt grubudur. Başlıca 

görevi fagositoz olan bu hücreler, bakteri enfeksiyonu ve çevresel stresler sonucunda 

oluşan akut faz enflamasyonu sırasında ilk cevabı vererek enflamasyon bölgesine göç 

ederler (Eksioglu-Demiralp ve ark., 2001). Vücudumuzda günde yaklaşık olarak 10¹¹ 

nötrofil üretilmektedir. Bu sayı bakteriyel enfeksiyon durumu gerçekleştiğinde 10¹²’ye 

kadar çıkabilmektedir, fakat nötrofillerin yaşam süreleri oldukça kısadır (Rosales ve ark. 

2016; Rosales, 2018). Homeostatik koşullar altında dolaşımda bulunan nötrofiller işlev 

görecekleri dokuya göç ederler işlem sonucunda makrofajlar tarafından ortadan 

kaldırılmaktadırlar (Rosales ve ark. 2016; Scott ve Krauss 2012). Burada gerçekleşen 

eliminasyon önemlidir. Çünkü nötrofillerin gereken zamanda yıkıma uğratılmaması doku 

homeostazına zarar vererek nötrofil aracılı yıkıma ve kronik enflamasyona neden 

olmaktadır (Van Dyke ve Serhan 2003). Nötrofillerin enfeksiyon bölgesine gitmeleri akut 

enflamatuvar yanıt için önemlidir, dokulara göç etmesi enflamasyon anında konak hücre 

tarafından salgılanan kemoatraktranlar ve patojen kaynaklı moleküller tarafından 

gerçekleşmektedir. Nötrofiller fagositoz, degranülasyon ve nötrofil ekstrasellüler tuzak 

(NET) oluşumu gibi üç temel antimikrobiyal işlevlere sahiptir (Rosales 2018). Katelisidin 

(LL-37),  azurosidin, insan laktoferrin, elastaz, nötrofil peptidler (HNP; α-defensinler) ve 

lizozimler direkt ya da  indirekt antimikrobiyal aktiviteye sahip nötrofil kaynaklı 

moleküllerdir (Almeida ve ark. 1996, Soehnlein 2009). Patojenlerin öldürülmesi için 

nötrofil içinde birçok toksik moleküller üretilmektedir. Enfeksiyon bölgesine ulaşmış olan 

nötrofiller patojenleri fagosite ettikten sonra fagolizozom yapılarının içerisinde oksijen 

bağımlı ve oksijen bağımsız mekanizma ile mikroorganizmaları öldürebilmektedirler 

(Bolognia, Jorizzo, & Schaffer, 2012). Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve oksijen 

üretimini kapsayan olaylar oksijen bağımlı mekanizmayı temsil eder. Oksijen bağımsız 
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mekanizmalar nitrik oksit sentetaz, myeloperoksidaz, lizozim ve lizozomal proteazlar gibi 

toksik olan enzimleri içerir. Nötrofiller tarafından salgılanan  sitokinler  B hücrelerinin 

olgunlaşma, farklılaşma ve onlara uzun yaşam sağlarken romatoid artritte gelişen kemik  

rezorpsiyonundan da sorumlu olabilmektedir (Mantovani ve ark., 2011). Bu moleküllere 

örnek olarak bakteriler üzerine doğrudan toksik etki gösteren nitrik oksit (NO), süperoksit 

anyonu (O2
-) ve hidrojen peroksit (H2O2) verilebilmektedir. NO makrofaj, nötrofil ve 

lenfositlerde nitrik oksit sentaz (iNOS2) tarafından sentezlenmektedir. Süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi ile H2O2’ye dönüştürülmektedir. Kimyasal ve enzimatik bir 

tepkime sonucunda, peroksidaz enzimi ile H2O2’den hidroksil radikali (OH-) ve hipoklorit 

(OCl-) dahil, bakterinin elimine edilmesini gerçekleştiren pek çok kimyasal ürün 

üretilmektedir (Murphy ve ark. 2007). Nötrofiller, sitokin üreten (Tecchio ve Cassatella 

2016), komşu hücrelerin aktivasyonunu düzenleyen, enflamasyonun düzenlenmesine 

katkıda bulunan (Greenlee-Wacker 2016), uzun vadede immün yanıt için makrofajları 

aktifleştiren (Chen ve ark. 2014), kanser dahil pek çok hastalıkta önemli rolleri olan  

(Mishalian ve ark. 2017; Uribe-Querol ve Rosales 2015) aktif ve karmaşık hücrelerdir 

(Ericson ve ark. 2014).  

Nötrofiller geleneksel olarak aynı fonksiyonlara sahip aynı granüler yapıları içeren 

homojen hücre popülasyonları olarak düşünülmesine rağmen son yıllarda bu görüş 

değişmiş ve farklı alt grupları tanımlanmıştır (Pang ve ark., 2016). Yapılan çalışmalarda 

nötrofillerin CD16 ve CD62L ekprese etmelerine bağlı olarak farklı alt gruplara 

ayrılabileceği gösterilmiştir (Ekstedt ve ark., 2019). CD16-CD10- alt kümesi kemik 

iliğinden salınan olgunlaşmamış nötrofilleri temsil eder. İnsan olgun nötrofilleri fenotip 

olarak CD16+CD10+ eksprese ederler ve olgun nötrofil alt grupları olarak tanımlanır 

(Cardoso,  & Santos-Silva, 2019). Bir diğer alt grup, T lenfositlerin aktifleşmesini ve 

çoğalmasını baskılar ve bu özelliklerinden dolayı süpresif nötrofiller (MDSC) olarak 

tanımlanır (Kamp ve ark., 2012). Süpresif nötrofiller, spesifik olarak CD11bhigh 

CD11chighCD16highCD62Llow yüzey belirteçlerini ifade ettikleri gösterilmiştir (Hao, 

Andersen, & Yu, 2013). Süpresif nötrofiller, reaktif oksijen türleri (ROS) ve/veya nitrik 

oksit (NO) gibi aracılar üreterek T hücre fonksiyonlarını baskılayabilirler (Si ve ark., 

2019). Hücre ölümü ile bağlantılı  NETozis süreci sonunda NET oluşmaktadır. Oluşan bu 
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NET yapıları DNA ve histonlar gibi nükleer yapılar, primer granül, sekonder granül ve 

tersiyer granül proteinleri içermektedirler. NET yapıları mikroorganizmaları yakalayarak 

granül içerikleri sayesinde mikroorganizmanın çok etkili bir şekilde yok edilmesini 

gerçekleştirir (Mantovani ve ark., 2011). 

 

Doğal Katil Hücreleri (Natural Killer Cells-NK) 

NK hücreleri, doğal immün sistemin önemli hücre grubu olup hücre içi bakterilere, 

virüslere ve tümörlere karşı konak hücreyi savunmada önemli rolleri mevcuttur. NK 

hücreleri büyük granüllü lenfositler olup periferik kan hücrelerinin %5-15’ini 

kapsamaktadırlar. Kemik iliği, kordon kanı ve fetal karaciğerdeki hematopoietik kök 

hücrelerden ortamda Flt3 ligandı (FL) ve IL-15 varlığında gelişim göstermektedirler. NK 

hücreleri yapılarında bulundukları enzimler ile hücresel sitotoksite ile aynı zamanda 

sitokin ve kemokin salgılayarak doğal ve edinsel immün sistem arasında köprü görevi 

görürler. NK hücrelerinin, T lenfositleri gibi  enfekte veya transforme olmuş hücrelerle 

önceden karşılaşıp antijene karşı duyarlılaşmaya ihtiyaçları yoktur. Bu nedenle MHC 

sınırlamasından bağımsız şekilde hedef hücreleri tanıyabilmektedirler, bu da onları özel 

kılmaktadır.  

NK hücreleri, fenotipik marker olarak yüzeylerinde bulunan CD16 ve CD56 

ekspresyonuna göre farklı alt gruplara ayrılmaktadır (Papamichail ve ark., 2004). NK 

hücre popülasyonunun yaklaşık %90’nını kapsayan CD16yüksek ve CD56düşük  NK 

hücreleri yüksek sitotoksite gösterebilmeleri ile tanımlanırken popülasyonun %10’nunu 

oluşturan CD16düşük ve CD56yüksek  NK alt tipi belirgin sitokin sekresyonu ile karşımıza 

çıkmaktadır. NK hücrelerinin alt grupları farklı yüzey reseptörleri sergilerler. Bu 

farklılıklar, CD56yüksek fenotipine sahip NK hücreleri yüksek seviyede C-tipi lektin 

reseptörleri, düşük seviyede öldürücü hücre immünoglobülin benzeri reseptör (KIR) 

sergilerken, CD56düşük NK hücreleri ise hem KIR hem de C-tipi lektin reseptörlerini 

yüksek oranda eksprese etmektedirler. NK hücreleri sekrete ettikleri sitokin profillerine 

göre NK1 ve NK2 şeklinde iki alt popülasyona ayrılabilmektedir (Deniz ve ark., 2002; 

Kimura, & Nakayama, 2005). NK1, hücreleri IL-2,  IFN-γ ve TNF-α sitokinlerini 

salgılarken, NK2 hücreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 salgılamaktadır. NK hücrelerinin en 
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önemli özelliklerinden olan hücresel sitotoksite esas olarak iki farklı mekanizma ile 

gerçekleşmektedir (Smyth ve ark., 2005). NK hücreleri aktive olduktan sonra hücre içi 

granüllerinde bulunan perforin ve granzim enzimlerini hücre dışına salarlar, perforin 

hedef hücrenin hücre zarında gözenekler açarak granzimlerin içeriye girişini kolaylaştırır. 

Granzimler, kaspaz yolaklarını aktifleştirerek hücrenin apoptoz mekanizmasını etkin 

kılar. Ek olarak NK hücreleri yüzeylerinde sergiledikleri Fas Ligandı (FasL) ve TNF 

ilişkili apoptoz endükleyici ligand (TRAIL) gibi moleküller ile hedef hücre zarında 

bulunan Fas ve TNF-benzeri ölüm reseptörlerini aktifleştirerek hücre içindeki apoptoz 

yolağını uyarırlar. Sitotoksik T lenfositlerinden farklı olarak NK hücreleri MHC ile 

gerçekleşen antijen sunumundan bağımsız olarak hedef hücreyi tanıyabilir. NK 

hücrelerinin efektör işlevleri yüzey reseptörleri arasındaki denge ile korunmaktadır. Sahip 

olduğu bu reseptörlerden bir kısmı aktivatör bir kısmı da inhibitör görevi görmektedir. Bu 

reseptörlerin farklı seviyelerde aktifleştirilmesi hücrenin vereceği immün yanıtı doğrudan 

etkilemektedir (Moretta ve ark., 2005). NK hücrelerinin aktivatör reseptörlerinin 

uyarılması sitokin ve kemokinlerinin salgılanmasının yanında sitotoksite özelliğini de 

arttırmaktadır. İnhibitör reseptörlerinin aktive olması ise hücresel cevabı baskılayıcı 

yönde etkinleştirmektedir. 

NK hücrelerinin işlevlerinde, yüzeylerinde bulunan aktivatör ve inhibitör 

reseptörlerle, hedef hücrelerin yüzeylerinde bulunan aktivatör ve inhibitör reseptörlerin 

ligandları arasında bir denge ve etkileşim söz konusudur. Bu aşamada farklı sitokinler NK 

hücrelerini uyarmakta ve  aktivasyona yol açmakta, sitokinler NK hücrelerini tek başına 

uyarabildikleri gibi birlikte de uyarabilmektedirler. IL-12, IFN-α/β, IL-15, IL-12 ve IL-18 

hem in vitro hem de in vivo olarak NK hücre aktivasyonunu sağlamaktadır. IL-12, NK 

hücrelerinin salgıladığı IFN-γ'yı uyarırken, tip I interferonlar ise viral enfeksiyonlar 

sırasında NK hücrelerinin sitotoksik fonksiyonlarında düzenleyici rol oynamaktadır. IL-

2, IL-15, IL-18, IL-21 ise NK hücre proliferasyonunda etkilidir (Joncker, & Raulet, 2008). 

NK hücreleri genellikle hedef hücre yüzeyinde bulunan özgün MHC ya da MHC 

benzeri moleküllerle etkileşim kurar. Bu reseptörler yapı bakımından ikiye ayrılırlar; C-

tipi lektin reseptörler, immünoglobülin-benzeri reseptörler (KIR) (Papamichail ve ark., 

2004). C-tipi lektin reseptörleri CD94 ve NKG2 zincirlerinden oluşan heterodimerik bir 
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yapıya sahiptirler. Bunlardan NKG2A inhibitör sinyal, NKG2C ve NKG2E aktivatör 

sinyal iletimini sağlamaktadır. İnhibitör reseptör görevi gören CD94/NKG2A non-klasik 

class I MHC molekülü olan HLA-E ile etkileşime girer. Bu molekül, HLA-A, -B, -C ve -

G’den türeyen öncü peptidlere bağlanabilir ve bu nedenle CD94/NKG2A hücre 

yüzeyindeki sınıf I HLA ekspresyonunu işlevsel olarak düzenlemektedir. Ayrıca 

CD94/NKG2A aynı peptid/HLA-E kompleksine CD94/NKG2C’den güçlü bir afinite 

göstermektedir (Zhang ve ark., 2005). İnsan doğal öldürücü immünoglobülin benzeri 

reseptörler (Killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR); CD158 da olarak bilinir) 

NK hücrelerinin yüzeyinde ifade edilen transmembran glikoproteinlerdir. KIR 

reseptörleri, NK hücrelerinin aktivasyonunda, gelişiminde ve toleransın korunmasında 

önemli görevleri vardır. İnsan hücrelerinin büyük çoğunluğunun yüzeyinde bulunan MHC 

sınıf I (HLA-A, -B ve -C) molekülleri KIR reseptörlerinin ligandı olarak bilinmektedir. 

NK hücrelerinin kendi hücrelerimize karşı toleransı bu moleküllerin NK hücre yüzeyinde 

yer alan inhibitör KIR reseptörleriyle etkileşimi ile gerçekleşir. KIR reseptör ailesi  hem 

aktivatör hem de inhibitör olarak görev gören polimorfik 14 gen tarafından 

kodlanmaktadır. NK hücreleri NK1 ve NK2  olmak üzere iki farklı alt grubu olan 

birbirinden farklı sitokin profillerine sahip ve farklı enflamatuvar özellik sergileyen 

efektör hücre grubudur. Salgıladıkları sitokin profillerine göre farklılık gösteren bu hücre 

alt popülasyonu in vitro koşullarda IL-12 ile uyarıldığında IFN-γ ve IL-10 üreten hücre 

grubu NK1 olarak tanımlanmakta, IL-4 ile uyarıldığında ise IL-5 ve IL-13 salgılayan 

hücreler NK2 olarak adlandırılmaktadır (Deniz ve ark., 2002). 

 

2.9. Edinsel İmmün Yanıt ve Hücreleri  

 

Edinsel immün yanıt bireyin hayatı boyunca gelişir organizmanın kendisine ait 

olan ile olmayanı ayırt edebilen çeşitli patojenlere ve yabancı komponentlere spesifik 

olarak yanıt veren özgül adaptif veya kazanılmış immün yanıt olarak adlandırılır (Songu, 

& Katilmis, 2012). Antijenlere spesifik olarak immün yanıt geliştiren, bellek özelliği 

barındıran edinsel immün sistem hücreleri, patojenlere karşı sekonder yanıtlarda daha 

etkin ve kalıcı bir immün yanıt geliştirir. Edinsel immün yanıtın temel hücreleri 

lenfositlerdir. Hümoral ve hücresel immün yanıttan oluşur. Hücresel immün yanıtta T 
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lenfositleri, hümoral immün yanıtta B lenfositleri ve onların ürettikleri antikorlar aracılık 

eder (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2019).   

İmmün yanıtta primer akyuvarlar lenfositlerdir. Kemik iliğinde bulunan kök 

hücrelerden köken almaktadırlar. Timusta olgunlaşmalarını tamamlayan hücreler vücuda 

giren antijeni tanıyan, onlara immün yanıt oluşturan ve  dolaşımda bulunan uzun ömürlü 

hücrelerdir. B ve T lenfositleri olmak üzere iki ana lenfosit alt grubu vardır. B lenfositler 

yarılanma ömrü yaklaşık 5-7 gün gibi kısa fakat T lenfositlere göre daha büyük 

hücrelerdir. T lenfositler ise boyut olarak küçük ama yarılanma ömrü aylar yıllar gibi daha 

uzun yaşam döngüsüne sahip lenfositlerdir. Üçüncü bir tür olarak değerlendirilen lenfosit 

çeşidi ise doğal katil hücre (natural killer-NK)’leridir. NK hücreleri  doğal immün 

sistemin bir parçasıdır. Lenfositler, kandaki çekirdekli hücrelerin ~%25’ini oluşturur, 8-

12 µm çapındaki hücrelerdir. Kanda dolaşan lenfositlerin ~%80’ni T lenfosit %10’nu B 

lenfosit %10’nu da NK hücreleri oluşturmaktadır  (Alberts ve ark., 2008; Allison,  & 

Lanier, 1987). 

 

T Lenfosit ve Alt Grupları  

T lenfositler, edinsel immün sistemin bir parçası olup hücresel savunmada görev 

almaktadır. Kemik iliğinde bulunan hematopoietik kök hücrelerden (HKH) köken 

almaktadır (Lai  ve  Kondo,  2008). T lenfositlerin olgunlaşma aşamaları timusta 

gerçekleşmektedir, bu aşamada timus T lenfositlerin gelişimine destek olmaktadır (Nitta 

, 2008). T lenfositleri farklılaşması çeşitli hücre yüzey proteinleri ile ilişkilendirilmiştir. 

Bu hücre yüzey proteinleri CD (cluster of differentiation) ile ifade edilmektedir. Timusa 

gelen olgunlaşmamış hücrelerin çoğu erken T hücre öncülleri olarak sınıflandırılmaktadır 

(Benz ve ark, 2008; Bhandoola ve ark, 2003).  preT hücrelerinin CD4 ve CD8 ifadesi 

yoktur (Scollay ve ark,  1988). Stromal hücreleri MHC molekülü ile bir etkileşime girerek 

pozitif ve negatif seçilime tabi tutulurlar. Bu seçilim sonrasında olgun T lenfositleri olarak 

dolaşıma katılır ve periferal lenfoid organlara taşınırlar (Lavini ve ark, 2009; Li ve ark., 

2007; Nitta ve ark, 2008; Ueno ve ark., 2004). Timusta bulunan T lenfosit öncülleri 

gelişim aşamasına göre üç gruba ayrılmaktadır. İlki çift negatif hücreler (CD4-CD8-) 

ikincisi çift pozitif hücreler (CD4+CD8+) son grup ise tek pozitif hücreler (CD4+CD8-  ya 
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da CD4- CD8+ ) (Ma ve ark., 2013). Çift negatif (DN: Double Negatif) hücreler CD25 ve 

CD44 yüzey möleküllerinin durumuna bağlı olarak DN1 durumundan DN4’e doğru 

ilerleme geçirirler. Bu evrelerdeki DN hücrelerinin fenotipik özellikleri DN1 

(CD44+CD25-), DN2 (CD44+CD25+), DN3 (CD44-CD25+), DN4 (CD44-CD25-) şeklinde 

farklı alt gruplara ayrılmaktadır. DN1 hücrelerinin B lenfosit, T lenfosit, DH ve NK 

hücrelerine dönüşebilme yetenekleri mevcuttur. DN2 hücreleri B lenfositlerine dönüşme 

kabiliyetini yitirir, fakat DH ve NK hücrelerine dönüşebilme kabiliyetleri devam eder. 

DN3 hücrelerinin ise sadece T lenfositlere farklılaşabilme kabiliyetleri mevcuttur (Ma ve 

ark., 2013). DN2/DN3 hücreler gelişim dönemleri süresince timositlerin TCRβ, TCRȏ, 

TCRγ zincirlerini kodlayan gen bölgeleri aktifleşir ve  bazı timositler TCRγ ve TCRó  

zincirini edinmiş olur. β seleksiyon ile TCRβ zincirine sahip hücreler bir seçilime uğrar 

(Carpenter ve Bosselut, 2010). Timositlerin TCRαβ kompleksi MHC molekülü barındıran 

stromal hücrelerle etkileşim kurar. Gerçekleşen etkileşim sonucunda düşük afiniteli 

timositler bir sonraki aşamalara gelişim için aktive edilir. Timositler bu aşamadan 

başarıyla geçtikten sonra bir sonraki gelişim aşaması olan tek pozitif hücreler durumuna 

gelirler. Timus korteksinde gerçekleşen bu durum pozitif seleksiyon olarak 

adlandırılmaktadır.( Lavini ve ark.,2009).  

 

CD4+  Yardımcı T Lenfositler (Helper T Lymphocytes-Th) 

Kemik iliğindeki ortak lenfoid öncüllerinden köken almaktadır. Gelişimlerini 

timusta devam ettirirler, işlevlerini periferik dokularda ve çeşitli lenfoid  organlarda 

sergilerler (Kumar ve ark., 2018). Efektör işlevlerini sürdürmek için naif CD4+ T 

hücrelerinin, DH’ler gibi ASH’ler tarafından iletilen patojen sinyallerini alırken önce 

aktifleşmesi sonra farklı T efektör (Teff) gruplarına farklılaşması gerekir. Efektör CD4+ 

T hücreleri, CD8+ T hücrelerinin enfekte olmuş hücreleri öldürmede ve makrofajlar gibi 

diğer immün sistem hücrelerinin uyarılmasına ve B hücrelerinin hümoral bağışıklık 

yanıtlarını aktive eden antikorlar üretmesine yardımcı olur (Ruterbusch ve ark., 2020; Zhu 

ve ark., 2009). CD4+ T yardımcı hücreleri üretmiş oldukları sitokinler ve ana 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonuna göre beş ana alt popülasyona ayrılabilmektedir 

(Şekil 2.). Bu popülasyonlar sırasıyla Th1, Th2, Th17, Tfh ve Treg hücreleridir. Ürettikleri  
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sitokinler ve transkripsiyon faktörleri sırasıyla Th1 IFN-γ ve T-bet, Th2, interlökin (IL)-

4, IL-5, IL-13 ve GATA3, Th17 IL-17, IL-22 ve RORγt, IL-21.Treg IL-10, transforme 

edici büyüme faktörü (TGF)-β, IL-35 ve forkhead box protein 3 (FoxP3) transkripsiyon 

faktörüne sahiptir (Fang, & Zhu, 2017). Yapılan bazı deneysel çalışmalarda Th3, Tr1, Th9  

ve Th22 gibi ve sırasıyla sitokinleri TGF-β, IL-10, IL-9, IL-22 olan diğer bazı alt kümeleri 

de tanımlamıştır. Ancak bu alt grupların her biriyle ilişkili ana düzenleyici mekanizmalar 

hakkındaki eksik bilgiler nedeniyle hala tartışma konusudur (Eyerich ve ark., 2009).  

Naif CD4 T hücreleri, Şekil 2. de görüldüğü gibi farklı sitokinler tarafından T 

hücre reseptörü aktivasyonunun ardından Th1, Th2, Th17, Tfh ve Treg alt gruplarına 

farklılaşabilir. Bunun yanında T hücreleri hedef hücrelerini MHC sınıf II ile sınırlı şekilde 

öldüren sitotoksik CD4+ T hücreleri (CD4+ CTL) durumuna gelirler. İnnate lenfoid hücre 

1 (ILC1), ILC2, ILC3, alt grupları Th1, Th2, Th17 hücrelerinin doğal immün sistemdeki 

karşılıklarıdır. Sırasıyla tip 1, tip 2 ve tip 3 bağışıklık yanıtlarında rol oynarlar. ILC1, 

ILC2, ILC3 ve alt grupları NK hücrelere ve lenfoid doku endükleyicilerine (LTis) 

farklılaşan progenitörlerden farklı olarak ILC progenitörlerinden (ILCP) gelişmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. CD4+ Th ve Doğal Lenfoid Hücre Alt Gruplarının Gelişimi ve Fonksiyonları (Zhu, & Zhu, 2020).  
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Th1 Hücreleri 

Th1/Th2 ikilisi ilk olarak 1986’da Robert Coffman ve Tim Mosmann tarafından 

farelerden alınan CD4+ T helper hücre klonlarının sitokin profilleri değerlendirilerek 2 

farklı gruba ayrılabileceğini bildirmişlerdir (Mosmann ve ark., 1986).  Th1 hücreleri tip1 

makrofajları (M1), NK hücrelerini ve CD8+ T hücrelerini aktive ederek bakteri, virüs ve 

protozoa gibi hücre içi patojenlere karşı koruma sağlamak için tip 1 yanıtları uyarırlar. 

Th1 hücreleri tarafından ifade edilen önemli bir kemokin reseptörü olan CXCR3, patojen 

invazyonu olan enflamasyon bölgelerine doğru Th1 hücre göçünde önemli rol oynar. 

CXCR3 aynı zamanda insan Th1 hücrelerinin tanımlanmasında da yaygın olarak kullanılır 

(Bonecchi ve ark., 1998). Th1 hücreleri B hücrelerinde immünglobülin izotip 

dönüşümünü uyararak IgG2a antikor sentezini gerçekleştirir. Böylelikle virüs ve hücre 

dışı bakterilerin temizlenmesine yardımcı olur. Th1 hücrelerin aktivasyonunu güçlendiren 

ana faktörler, antijenin yapısı, ASH’deki eş uyaran sinyaller ve sitokin mikro çevresidir. 

IFN-γ ve IL-12, Th1 farklılaşmasında en önemli sitokin grubudur. Doğal immün sistem 

hücreleri tarafından salgılanan IFN-γ sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatörü (STAT1) 

uyararak T-bet’i düzenler, Th1 farklılaşmasını aktive eder. T-bet, T-box ailesinin bir üyesi 

olup fonksiyonel olarak Th1 farklılaşmasını yöneten transkripsiyon faktörüdür. T-bet 

mutasyonları ya da eksikliğinde T hücreleri Th1 hücrelerine farklılaşamaz. Th1 

hücrelerinin işlevlerinin düzenlenmesi sonucunda enflamatuvar hastalıklar ve doku hasarı 

oluşabilir (Williams ve ark., 2007). Th1 hücreleri konak savunmasında önemli bir yerinin 

olmasının yanı sıra multipI skleroz, romatoid artrit, insüline bağımlı diyabetes mellitus, 

hashimoto tiroiditi ve otoimmün gastrit gibi çeşitli otoimmün hastalıklar ve enflamatuvar 

bağırsak hastalıkları, ateroskleroz ve sarkoidoz dahil olmak üzere diğer kronik 

enflamatuvar bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir (Romagnani, 1997).  

 

Th2 Hücreleri 

Th2 hücreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 sentezleyen T hücreleri olarak 

tanımlanmaktadır. M2 makrofajların aktivasyonuna aracılık edebilir ve helmintler gibi 

parazitlerin neden olduğu enfeksiyonları yok etmek için tip 2 immün yanıtlarda rol alırlar. 
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Aynı zamanda enfeksiyon bölgelerine bazofiller, eozinofiller ve mast hücrelerinin göç 

etmesini sağlarlar (Gurram, & Zhu, 2019). IL-2 ve IL-4, Th2 hücre farklılaşmasında 

önemlidir. Sırasıyla STAT5 ve STAT6’yı aktive ederek, Th2 hücrelerinin farklılaşmasını 

sağlayan ve kontrol eden GATA3 ekspresyonunu gerçekleştirir. GATA3 Th2 hücrelerinin 

farklılaşması için mutlaka gereklidir, hem in vivo hem de in vitro koşullarda 

fonksiyoneldir. GATA3 yalnızca Th2 hücre farklılaşmasıyla kalmayıp T-bet ve 

RORγt gibi diğer ana transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu da inhibe eder (Fang ve 

ark., 2018; Wei ve ark., 2011; Wohlfert ve ark., 2011). 

Farklılaşmasını tamamlayan Th2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-13 olmak üzere ana 

sitokinleri sentezler. Tip2 immün yanıt sırasında IL-4, B hücrelerinde IgE antikor 

dönüşümüne destek olur. IL-5 enflamasyon bölgesine eozinofillerin göçüne aracılık eder. 

IL-13, helmintlerin uzaklaştırılmasını sağlar (Zhu, 2015). Th2 hücreleri ve ILC2’ler epitel 

hücreleri tarafından sentezlenen  liganlardan göç sinyallerini alabilmek için CCR3, CCR4 

ve CCR8 kemokin reseptörlerini sentezler (Knipfer ve ark., 2019; Panina-Bordignon ve 

ark., 2001; Sekiya ve ark., 2000). Bu kemokin reseptörleri Th2 hücrelerini, ILC2’leri 

DC'ler, bazofiller, eozinofiller ve mast hücreleri gibi diğer hücreleri de helmint 

enfeksiyonu veya proteaz alerjenlerinin neden olduğu hasarlı epitele ve enflamasyon 

bölgesine toplar (Gurram, & Zhu, 2019). Tip2 immün yanıtın düzensizliği patolojik 

yanıtlarla sonuçlanmaktadır. Helmintler gibi bazı büyük parazitlere ek olarak virüsler, 

bakteriler, diğer mikrobiyal olmayan uyarıcılar polen alerjileri, aşı adjuvanları, astım, 

atopik dermatit, gıda 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 Hücreleri  

Th17 hücreleri, nötrofillerin enflamasyon bölgesine toplanmasını ve bağırsaklar, 

akciğerler, deri gibi bariyer dokuların epitel hücreleri tarafından antimikrobiyal peptit 

üretimini düzenleyerek hücre dışı bakteri ve mantarların yok edilmesi için tip 3 immün 

yanıtlara destek olur (Stockinger, & Omenetti, 2017). Th17 hücreleri romatoid artrit 

Crohn hastalığı gibi çeşitli otoimmün hastalıklarda, rol oynamaktadır. IL-17, IL-17A, IL-
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17F, IL-21, IL-22 gibi proenflamatuvar sitokinleri sentezleyebilmektedir. Hücre dışı 

bakteri ve mantarların peptitleri ASH’leri uyararak proenflamatuvar sitokinler olan IL-1β, 

IL-6 ve IL-23'ü sağlayabilir ve naif CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine dönüşmesini 

teşvik eder (Annunziato, Romagnani, & Romagnani, 2015). IL-6 ve IL-23, Th17 

hücrelerinin ana transkripsiyon faktörü olan RORγt'nin ekspresyonunu aktive etmek için 

STAT3’ü uyarır (Chung ve ark., 2009; Guo ve ark., 2009). RORγt, IRF4, BATF ve Runx1 

gibi diğer transkripsiyon faktörleriyle iş birliği yaparak Th17 hücrelerine özgü genlerin 

ekspresyonunu destekler (Zhu ve ark., 2010; Dong, 2008). IL-6, IL-21 ve TGF-β in vitro 

koşullarda Th17 hücre farklılaşmasında yer alır. Fakat Th17 hücre farklılaşması için TGF-

β-bağımsız yolaklar da bildirilmiştir (Ghoreschi ve ark., 2010; Zhu ve ark., 2010). 

Farklılaşmasını tamamlayan Th17 hücreleri, hücre dışı patojenleri temizlemek için matris 

metalopeptidazlar (MMP), nitrik oksit (NO), sitokinler ve antimikrobiyal peptitler 

üretmek üzere immün olmayan ve immün hücreleri aktive etmek için IL-17A, IL-17F ve 

IL-22 gibi efektör sitokinleri salgılayabilir (Annunziato ve ark., 2015; Harrington ve ark., 

2005; Park ve ark., 2005; Pawlak, Ho, & Kuchroo, 2020; Veldhoen ve ark., 2006). Th17 

hücreleri, belirteç olarak kemokin reseptörü CCR6’yı ifade eder (Kim ve ark., 2009). 

CXCR3 ile kombinasyon halinde, CCR6, Th17 hücrelerini (CXCR3 - CCR6 + ) Th1 

hücrelerinden (CXCR3 + CCR6 - ) ayırt etmek için kullanılabilmektedir (Acosta-

Rodriguez ve ark., 2007; Annunziato ve ark., 2007). 

 

Th9 Hücreleri 

T helper hücrelerinin yeni bir alt grubu olarak değerlendirilmektedir. Bu hücre alt 

grubu büyük oranda IL-9 ve IL-10 sentezlemektedir. Th2 hücrelerine benzerlik 

göstermektedir, fakat IL-9 üretimleri nedeniyle onlardan ayrılmaktadır. Helmintlere karşı 

immün yanıtta etkili olduğu görülmektedir (Dardalhon ve ark., 2008). 

 

Tfh Hücreleri 

Tfh hücreleri, esas olarak germinal merkez oluşumu, afinite olgunlaşması ve 

immünglobülin ağır zincir izotip dönüşümünü destekleyerek B lenfositlerin antikor 
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sentezlemelerine yardımcı olmaktadırlar. Fakat burada Tfh’den bağımsız antikor 

üretimide bildirilmiştir (Crotty, 2019). 

Tfh hücreleri CXCL13 kemokin reseptörü olan CXCR5’i yüksek oranda ifade 

eden hücre grubudur. CXCR5 ifadesi T hücre zonundan, CXCL13 açısından zengin olan 

B hücre folikülüne göç etmek için Tfh hücrelerinin farklılaşmasına katkı sağlar. Tfh 

hücreleri diğer T hücre alt gruplarına göre daha fazla oranda CD40L, ICOS ve OX40 gibi 

eş uyaran molekülleri ifade etmektedir. Bu eş uyaran moleküller B hücre farklılaşmasına 

katılır ve Tfh hücrelerinde bu moleküllerin yüksek ifadesi B hücrelerinin antikor 

salgılamasını arttırır (Crotty, 2011). Tfh hücreleri tarafından salgılanan temel sitokin IL-

21’dir ancak Tfh hücrelerinin Th1, Th2 ve Th17 hücreleri tarafından üretilen sitokinleri 

de salgılayabildiği bulunmuştur. Bu nedenle Tfh hücreleri Tfh1, Tfh2 ve Tfh17 şeklinde 

gruplandırılmaktadır (Van Besouw ve ark., 2019). Tfh hücrelerinin gelişimi bcl-6 

transkripsiyon faktörüne bağlıdır. Tfh hücreleri, etkili antikor yanıtlarının 

sentezlenmesinde önemli olduğundan otoimmünite, enflamasyon, alerji ve kanser gibi 

çeşitli hastalıklarda Tfh işlevleri incelenmiştir (Crotty, 2019). Tfh hücrelerinin sebep 

olduğu hastalıklar; Tfh hücrelerinin sayıca fazlalığına bağlı otoimmün hastalıklar, Tfh 

hücrelerinin sentezlenmesi ve işlevlerindeki bir hasara bağlı immün yetmezlikler 

gelişebilmektedir. Otoimmün hastalıkların klasik bir örneği sistemik lupus eritematozus 

(SLE) hastalığıdır. SLE hastalarının periferik kanda Tfh benzeri hücre grubunun arttığı ve 

patojenik oto antikorların amplifikasyonunun olduğu keşfedilmiştir (Faliti ve ark., 2019; 

Simpson ve ark., 2010). Tfh hücreleriyle ilişkileri diğer yaygın olan otoimmün hastalıklar 

ise sjögren sendromu (SS), juvenil dermatomiyozit ve romatizmadır.  

 

Th22 Hücreleri  

CD4+ T lenfosit alt grubu olan Th22 hücreleri, bağışıklık tepkileri ve enflamatuvar 

hastalıklardaki önemli fizyolojik ve patolojik rolleri açısından kapsamlı bir şekilde 

incelenmiştir. Bu hücrelerin bazı enfeksiyöz hastalıklarda antimikrobiyal peptitleri 

endükleyerek koruyucu etkilere sahip olduğu ve epitel bariyerlerinin bütünlüğünün 

korunmasında önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Qiao, Yang, Li, Ma, & Wu, 2011). Th22 

hücreleri, malignitelerin yanı sıra enflamasyon, otoimmünite ve alerjik reaksiyonlar gibi 
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hastalıkların patogenezinde de yer alır. (Azizi, Yazdani, & Mirshafiey, 2015). Th22 

hücreleri tarafından üretilen IL-22, epitel hücreleri üzerinde etki gösteren ve farklı 

organlarda epitel bariyerinin bütünlüğünü koruyan homeostatik bir sitokindir. Hasarlı 

dokular üzerinde iyileştirici ve onarım özelliği bulunduğu bilinmektedir. 

 

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

Sitotoksik T lenfositler periferik kandaki T lenfositlerin %20-40’nı 

oluşturmaktadırlar. CTL mikroorganizmaları doğrudan saldırarak öldürebilen 

hücreleridir. Bu nedenle bu hücrelere sitotoksik öldürücü hücreler denir. CTL’ler 

ASH’lerde ve hedef hücre yüzeyinde bulunan MHC-I proteini ile kompleks olan 

endojenik peptit antijenleri kendinde var olan αβ TCR’ler ile tanıyarak aktive olurlar. 

CTL’ler perforin olarak adlandırılan hedef hücrenin hücre zarında delikler oluşturan 

enzim sentezler. Hedef hücrenin membranında oluşan boşluklardan salgıladıkları granzim 

enzimi içeri girerek hedef hücre DNA'sını bozar. Hedef hücre membranında oluşan bu 

deliklerden dolayı osmotik iyon değişiminin olumsuz etkisiyle hücre şişer kısa bir zaman 

sonra tamamıyla yok olur (Guyton, & JE, 2007; Williams, & Bevan, 2007). CTL’ler 

fenotipik olarak yüzeylerinde CD8+ moleküllerini eksprese edip CD4 moleküllerini 

eksprese etmezler. CD8, α ve β polipeptit zincirlerinden oluşan bir protein yapısında 

moleküldür. CD8+  yüzey antijeni bulunduran T lenfositleri sitotoksik aktivite kazanır. 

Sitotoksik ve  süpresör (baskılayıcı) T lenfositleri (Tc,Ts) CD2, CD3, CD5, ve CD8 

proteinlerini yüzeylerinde taşır (Fitch ve ark., 1993). CD8+ CTL, IFN-γ, TNF-α ve IL-2 

sitokinlerini sentezler. IFN-γ viral replikasyonları inhibe eder ve MHC klas I 

ekspresyonunu aktive eder. CTL üzerinde TCR aktivasyon kabiliyetini arttırmaktadır. 

IFN-γ, makrofaj uyarımı için TNF-α ile sinerjik etkileşime girer. Transkripsiyon faktörü 

T-bet, CD8+ T Hücre farklılaşması için önemli bir etkendir (Williams, & Bevan, 2007). 

 

Tc Lenfosit 

T lenfositleri, dışardan (örn. patojenler) ve içerden gelen tehlikelere (örn. habis 

hücreler) karşı güçlü bir savunma oluşturabilir. T lenfositlerinin alt kümeleri, bağışıklık 

sistemini kontrol altında tutar ve otoimmüniteyi düzenler. CD4+ ve CD8+ T hücreleri 
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tarafından üretilen IL-22'nin immün yanıtın düzenlenmesinde rol oynadığı bilinmektedir. 

CD8 + T hücresi, IL-4 üreterek CD8 + hücreleri içinde ayırt edilebilen Tc2 

hücreleridir. IL-4 üreten CD8 + T hücrelerinin rolü, birçok otoimmün hastalıkta 

belirlenmiştir. CD4+ T ve CD8+ T lenfositleri farklılaşma ve olgunlaşma durumlarına göre 

CD4 + T-αβ hücreleri (Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 ve CD4 + düzenleyici T hücreleri), 

CD8 + T-αβ hücreleri (Tc1, Tc2, Tc9, Tc17, Tc22 ve CD8+ düzenleyici T hücreleri) olarak 

farklı alt tiplere ayrılır (Annunziato, & Romagnani, 2009; Liu ve ark.,2006; Li, & 

Rostami, 2010). Sitokin profiline bağlı olarak, IL-4 (Tc1), IL-10 (Tc2), (Tc10), IL-17 

(Tc17), IL-21 (Tc21), IL-22 (Tc22) üreten CD8+ T hücreler, Tc hücrelerine farklılaşır 

(Becher ve ark..,1999; Sepulcre, Sanchez-Ibarrola, Moreno, & de Castro, 2005). IL-6, 

TGF-β ve IL-23, Tc17 hücrelerinin gelişimi ve farklılaşması için temel sitokinler 

arasındadır. Ciric ve ark.’ları, TGF-β1 ve IL-6'nın Tc17 hücrelerinden IL-17A 

salgılanmasını endüklediğini, IL-23'ün ise patojenik Tc17'yi endüklediğini 

göstermişlerdir (Ciric, El-behi, Cabrera, Zhang, & Rostami, 2009). CD4+ T hücreleri gibi 

CD8+ T hücreleri, IL-17A'yı üreten Tc17 ve IL-22'yi üreten ancak IL-17A'yı üretmeyen 

IL-22 ve Tc22 gibi sitokin üretimlerine göre tanımlanan birkaç farklı alt kümede 

sınıflandırılır (Ronacher, Sinha, & Cestari 2018). Tc17 hücrelerinin mukoza ile ilişkili T 

hücrelerine ait olduğu gösterilmiştir (Volaric, Vicˇic, & Prpic ́-Massari 2019). Tc17 

efektör hücrelerinin saf fareleri, öldürücü influenza A etkisinden koruduğu gösterilmiştir 

(Hamada, Garcia-Hernandez, & Reome 2009). IL-22 üreten Tc22 hücreleri, solunum 

yollarında bulunan epitel hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını uyardığı 

keşfedilmiştir (Zhang, Fujita, Mitsui, & 2013).  

IL-22, genellikle IL-17 ile birlikte eksprese edilen bir Th17 sitokini olarak 

görülmesine rağmen, hem adaptif hem de doğuştan gelen bağışıklık sisteminin çok çeşitli 

hücreleri tarafından üretilir. CD4 + T hücreleri (Th1, Th17, Th22) (Zheng, Danilenko, 

Valdez, Kasman, & Ouyang, 2007), CD8 + T hücreleri (Tc17, Tc22) (Ortega, Fernández‐

A, Carrillo, Romero,& Santamaría, 2009), γδ T hücreleri (Martin, Hirota, Cua, Stockinger, 

& Veldhoen, 2009), doğal öldürücü T (NKT) hücreleri (Goto, Murakawa, Kadoshima-

Yamaoka, Tanaka, & Nishimura, 2009), lenfoid doku indükleyici (LTi) hücreler ve belirli 

NK hücre alt kümeleri tümü, IL-17'den bağımsız olmak üzere IL-22 üretir. (Cella, Fuchs, 
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Vermi, Facchetti, & Colonna, 2009). Tc22, Th22 ve Th17gibi hücreler tarafından üretilen 

IL-22, patojenlerin istilasını ve doku hasarını önlemede patojenik süreçlere katkı 

sağlamada büyük rol oynar. Yapılan çalışmalar sonucunda IL-22'nin doku onarımı, 

proliferasyonu ve mukozal bariyer savunmasında anahtar bir molekül olduğu ayrıca 

dokularda hem pro-fibrotik hem de anti-fibrotik roller oynadığı öne sürülmüştür. 

 

Şekil 3. CD4 + ve CD8 + T-αβ alt kümelerinin tanımlanması (Mousset ve ark., 2019). 

 

Naif ve Efektör T Lenfositler  

İnsanlarda hayatlarının ilk 10 yılında timus'tan milyarlarca naif T lenfositleri 

sentezlenir (Mahnke 2013). Naif T lenfositleri antijenle karşılaşmalarının ardından klonal 

genişleme safhasına geçerek efektör hücrelere dönüşüp enfeksiyon bölgesine doğru göç 

ederler. (Shedlock 2003). T hücreleri fonksiyonlarına göre yardımcı T (Th), foliküler  

yardımcı T (Tfh), Treg, Tc, gama-delta T (Tγδ), doğal öldürücü T (NK T), 

exhausted/yorgun T hücreler ya da CD45RA eksprese eden terminal olarak farklılaşmış 
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efektör bellek RA T hücreleri  (TEMRA T) olmak üzere çeşitli alt gruplara ayrılır 

(Akondy,  2017).  

 

Bellek T Lenfositler  

CD8+ T Lenfositlerin, bellek lenfositlerine dönüşebilmeleri için naif CD8+ 

hücrelerin kök bellek hücrelere dönüştüğü daha sonra merkezi bellek ve efektör bellek 

hücrelerine dönüştükleri düşünülmektedir. (Flynn  2014; Gattinoni 2011; Golubovskaya  

2016; Ratajczak, 2018).  Naif lenfositlerin kök bellek hücreye ya da efektör hücrenin 

bellek CD4+ lenfositlere dönüşümü için THR aktivasyonu ve ASH ile T lenfositlerin 

sinaps oluşturması gerekir. (Gasper 2014; Valbon 2016; Zhao, 2002).  

Bellek T lenfositleri, patojenin elimine edilmesinden sonra lenfoid ve periferal 

bölgelerde oluşur, fonksiyonlarına göre; kök benzeri bellek T hücreleri (TSCM), merkezi 

bellek T hücreler (TCM), TEMRA hücreleri olarak alt gruplara ayrılmaktadır  

(Youngblood, 2017). Bellek T lenfositleri enfekte olmuş dokularda ya da ikincil lenfoid 

organlarda bulunabilmektedir (Macleod 2010; Takamura, 2018).  

 

Bellek T Lenfosit Alt Grupları 

 

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

İkincil lenfoid organlarda temel olarak bademciklerde, lenf düğümlerinde, 

periferik dolaşımda yerleşiktirler. 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 düğümlerine ve mukozal lenfoid organlara göç 

etmelerine yardımcı olur (Valbon, 2016). TCM  hücreleri yüksek seviyede IL-2 ve IFN-γ 

üretir (Rosenbulum, 2016).  

 

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

Periferik dokular, akciğer, karaciğer, bağırsak gibi lenfoid olmayan dokularda 

yerleşim gösterirler (Ratajczak, 2018; Sallusto, 2004).  TEM  hücreleri CD45RO, CD95, 

CD122, öldürücü hücre benzeri lektin reseptör G1 proteini (KLRG1), CD62L ve CCR7 
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reseptörünü ifade etmezler (Busch, 2016). Yüksek miktarda IFN-γ, TNF düşük miktarda 

IL-2, IL-4, IL-5 sentezler (Rosenbulum, 2016). Granzim B ve perforin salgılayabilirler ve  

sitotoksik özellik gösterebilirler (Ratajczak, 2018). Bu hücrelerin efektör işlevleri IFN-γ 

ile anlam kazanır. Bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlarda önemli yer edinirler 

(Akondy, 2017). CXCR3 yüzey markeri ile TEM hücreleri ve TEMRA ile enflamasyon 

bölgelerine göç edebilmektedir (Geginat, 2001).  

 

TEMRA T Hücreleri  

Efektör bellek T lenfositlerinin alt grubu antijenik uyarının ardından CD45RA’yı 

(TEMRA) eksprese eder. CD4+ TEMRA T hücrelerinin dang virüsü (DENV) gibi viral 

etmenlere karşı rol oynadığı bilinmektedir (Al-Shura ve ark. 2020; Tsukumo ve ark., 

2018). CD4 TEMRA T hücrelerinin oranı toplam CD4 T lenfositlerin % 0,3-18 arasında 

değişim ve bireylerde farklılık gösterebilmektedir (Youngblood, 2017). CD27, CD28’i 

düşük oranda perforin, granzim B ve CD57’yi yüksek oranda ifade ederler (Kared 2020).  

 

Düzenleyici T (Regulatory T-Treg) 

Treg hücreleri, immün sistemde self toleransın (kendi kendine) korunmasında, 

bağışıklığı düzenleyen ve kontrol eden, FoxP3 transkripsiyon faktörünün ekspresyonu ile 

meydana gelen CD4+ T hücrelerinin bir alt kümesi olarak sınıflandırılmaktadır (Hori, 

Nomura,  & Sakaguchi, 2003). 

Bu hücrelerin düzenleyici mekanizmaları bulunmasından dolayı self toleransın 

korunmasında ve enflamasyonun ortadan kaldırılmasında önemli görevleri mevcuttur 

(Vignali, Collison, & Workman, 2008). Transkripsiyon faktörü FoxP3 geninde bir 

mutasyon olduğunda hasarlı Treg hücre gelişimi ve bunun sonucunda hem farelerde hem 

de insanlarda ölümcül olabilecek sistemik otoimmün hastalıklara yol açabilmektedir 

(Bennett ve ark., 2001; CL ve ark., 2001).  

Bağışıklık düzensizliği, immün disregülasyon-poliendokrinopati-enteropati-X’e 

bağlı sendrom (IPEX), FoxP3 mutasyonlarından kaynaklanır (Kim ve ark., 2007). Treg 

hücreleri, farelerde  katastrofik otoimmüniteyi önler. Treg hücrelerinin düzenleyici rolleri; 

metabolik düzenleme, doğrudan sitoliz, antijen sunan hücrelerin düzenlenmesi ve 
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inhibitör sitokinlerin salgılanması olarak dört şekilde değerlendirilmektedir (Vignali, 

Collison, & Workman, 2008). İmmün sistem, homeostatik denge kurmak ve korumak için 

farklı yollar geliştirmiştir. Homeostatik dengede amaç, self antijenlere tolerans 

geliştirilmesi ve yabancı antijenlere karşı verilen immün yanıtlarının ise aşırı olması 

engellenmeye çalışılır. İç ya da dış antijenlere veya alerjenlere karşı meydana gelen 

immün tolerans; anerji, klonal delesyon veya Treg hücrelerinin dahil olduğu 

mekanizmalar tarafından gerçekleştirilir. Treg hücreleri ilk defa 1970 yılında süpresör 

hücreler olarak tanımlanmıştır (Gershon, & Kondo, 1970). Treg hücreleri uzun bir süre 

süpresör T hücresi olarak adlandırılmasının yanı sıra Treg hücrelerini tanımlayan 

klonların bulunamaması süpresyona sebep olan sitokinlerin ortaya çıkarılmaması gibi 

çeşitli nedenlerle 1980 yıllarında önemini kaybedip bu hücre üzerinde ki çalışmalara ara 

verilmiştir. 1995 yılında Sakaguchi ve arkadaşları farelerde tolerans da yer alan, 

otoimmün hastalıkları engelleyen interlökin 2 reseptörünün alfa zincirini (IL-2Rα) diğer 

adlandırılmalarıyla CD25, TAC  veya  p55  antijenini eksprese eden ve yapısal olarak 

üzerinde barındıran CD4+ hücrelerini tanımlamışlardır. Bu hücreler insanda ki karşılığı 

Düzenleyici (regülatör) T hücresi olarak isimlendirilmiştir (Miyara, & Sakaguchi, 2008; 

Sakaguchi ve ark., 1995). İlerleyen teknoloji ve gelişmeler sayesinde 1998 de Shevach ve 

arkadaşları ile Sakaguchi ve arkadaşları tarafından CD4+ CD25+ T hücrelerinin 

immünsüpresif işlevleri tanımlanmış ve CD25’in bu hücreler için doğru bir marker 

olduğunu ve bu hücrelerin işlevlerinin ortaya çıkmasında kullanılabileceğini 

savunmuşlardır. Ayrıca bu hücrelerin immün yanıt sırasında anerjik olduklarını, 

aktifleşmiş olan CD4+ T hücrelerinin proliferasyonunu ve IL-2 salgılamalarını, hücre-

hücre temas bağımlı bir mekanizma ile inhibe ettiklerini in vitro çalışmalarda da 

kanıtlamışlardır. Bu çalışmaların sonucunda immün süpresif özellikteki bu hücrelere Treg 

hücreleri denilmiştir. 2000-2003 yılları arasında Treg hücre yüzey markeri olarak 

sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (Cytotoxic T-lymphocyte Antigen-4, CTLA-4) 

sergiledikleri bildirilmiştir, fakat bu markerin diğer aktive olmuş T hücreleri tarafından da 

sergilendiği tespit edilmiştir (Miyara, & Sakaguchi, 2008). 2001 yılında Schubert ve 

ark’ları. Treg hücrelerinde FoxP3’ün varlığını açığa çıkarmışlar ve bunun yanında T hücre 

aktivasyonunu kontrol eden bir baskılayıcı transkripsiyon faktörü olduğunu ileri 
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sürmüşlerdir. Yapılan sonraki çalışmalarda CD4+ CD25+ T hücrelerinin eksprese ettikleri 

CTLA-4, CD25 ve glukortikoidle indüklenen  tümör  nekroz  faktörü  reseptör (GITR) 

genlerinin, FoxP3 transkripsiyon faktörünün doğruca denetimi altında olduğu ortaya 

konmuştur (Hori, Nomura, & Sakaguchi, 2003).  Bu sonuçlar FoxP3’ün Treg hücre 

popülasyonunun gelişimi, ekspresyonu, immün yanıtları düzenleyici işlev kazanmaları 

bakımından kilit kontrol geni olduğunu göstermiştir (Miyara, & Sakaguchi, 2008). Treg 

hücreleri temel olarak CD4+ T hücrelerinin bir alt grubunu temsil etmektedir ve bu 

popülasyonunun %5-10’nunu oluşturur (Nizar ve ark., 2009). Treg hücreleri 

transkripsiyon faktörü olan FoxP3 ekspresyonu gösteren heterojen bir grup hücre 

popülasyonunu temsil etmektedir (Kim ve ark., 2007). CD8+ ve NK hücrelerinin de FoxP3 

ekpresyonu yaptığı ve Treg  fonksiyonuna sahip olabilecekleri gösterilmiştir (Horwitz, 

Zheng, & Gray, 2008). Treg hücreleri fenotipik özellikleri ele alındığında da temel olarak 

iki alt gruba ayrılmaktadır.  

 Doğal düzenleyici T hücreleri (natural regulatory T cell, nTreg): nTreg hücreleri 

timusta T hücrelerinin olgunlaşması sırasında gelişir. Periferde CD4+ T hücrelerinin 

yaklaşık %2-10’nunu oluşturmaktadır (Bacchetta, Gregori, & Roncarolo, 2005). Yapısal 

olarak incelendiğinde CD25, CTLA-4 glukokortikoidle endüklenen tümör nekrozis faktör 

(TNF) reseptörü (glucocorticoid induced TNF receptor, GITR) ve transkripsiyon faktörü 

olan forkhead/winged  helix  transkripsiyon  faktörü  3  (FoxP3) ifade ederler (Myers ve 

ark., 2006). CD25 ekspresyonu nTreg’ler için spesifik belirteç olarak kullanılsa da 

endüklenmiş Treg hücreleri (eTreg) tarafından da ifade edildiği için günümüzde nTreg 

hücre belirteci olarak tanımlanması anlamını kaybetmiştir. nTreg hücreleri CD4+ CD25+ 

FoxP3+ T hücreleridir (Sakaguchi, 2004). FoxP3 varlığı ise çoğunlukla αβ T hücre 

reseptörü (THR) ile sınırlı olup, CD25’ten bağımsız eksprese olur ve etki gösterir 

(Fontenot ve ark., 2005). nTreg hücrelerinin oluşumu ve özgüllülüğü non-regülatör T 

hücrelerini andırmaktadır. Bu hücrelerin gelişimi Treg’lerin pozitif seleksiyonunda 

olduğu gibi otoimmün düzenleyici (Autoimmun regulatuar, AIRE) protein aracılığıyla 

oluşmamaktadır. AIRE, timik epitelde doku spesifik protein (self proteinler) genlerinin 

transkripsiyonundan ve bu yolla self reaktif klonların  delesyonundan  sorumlu  regülatör  
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bir  proteindir. nTreg hücrelerinin gelişimi esas olarak timik  stromal  lenfoprotein  (TSLP) 

aracılığı ile sağlanmaktadır (Watanabe ve ark., 2005).  

TSLP medullada CD11c+ DH’leri aktive eder ve bu aktivasyonun sonucunda 

DH’lerin yüzeylerinde CD80/86 ekspresyonu gerçekleşir. TSLP endüklenmesiyle aktive 

olan DH’ler MHC Class II – CD80/86 etkileşimi ile CD4+ CD8- CD25+ hücrelerinden 

nTreg oluşumunu gerçekleştirirler (Watanabe ve ark., 2005). nTreg hücrelerin gelişimi ve 

işlevinde ki bir diğer önemli faktör FoxP3’tür. FoxP3, nTreg hücrelerinin gelişiminde en 

önemli proteindir. Timusta yüksek afiniteli THR ile ilgili bağlantılar FoxP3 

ekspresyonunun endüklemesine sebep olur. Gerçekleşen bu endüksiyonda MHC Class II 

hücreleriyle birebir peptid etkileşimi önem arz etmektedir. FoxP3 mutasyonu 

gerçekleştiğinde ve FoxP3’ün eksikliği görüldüğünde, CD4+ CD25+ Treg hücrelerinin 

eksikliği görülür (Cui ve ark., 1995). Bunun sonucunda ise IPEX adı verilen 

lenfoproliferatif  hastalık  gelişmektedir (Cui ve ark.,  1995; Lamont, & Smyth Jr, 1981). 

IPEX sendromunun, çoklu endokrin organ otoimmün hastalığı (Tip1 Diabetes mellitus,  

tiroidit  vb.), şiddetli  alerjik dermatit, besin alerjisi, enflamatuvar  bağırsak  hastalığı ve 

fatal enfeksiyonlara sebebiyet verdiği görülmektedir (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi, 

2011).  

Endüklenebilen (adaptif) düzenleyici T hücreleri (induced Treg, iTreg): Periferik 

lenfoid organlarda CD25- öncüllerinden, ortamdaki uyarım sonrasında CD4+ CD25+ 

FoxP3+ fenotipi kazanan naif T hücreleridir (Bluestone, & Abbas, 2003). iTreg hücreleri 

IL-2 ve TGF-β sitokinleri ile endüklenmektedir. nTreg hücrelerinden farklı bir şekilde 

CD4+ T hücrelerinden gelişirler ve bellek markerlarını geliştirebilmek için ilave 

uyaranlara ihtiyaçları vardır (Horwitz ve ark., 2008). iTreg hücreleri bir kez uyarıldığında 

FoxP3, CTLA-4, TGF-β ve IL-10 ifade ederler (Nizar ve ark., 2009). Yapılan çalışmalarda 

genetik olarak TGF-β1, CTLA-4 ve FoxP3 eksikliği olan farelerin hepsinde “Fatal 

Otoimmün Lenfoproliferatif Sendrom” geliştiği görülmüştür. IL-2 eksikliği olan farelerde 

de çoklu organ otoimmün hastalığının geliştiği bilinmektedir. Bu bilgiler ile IL-2 ve TGF-

β iTreg hücrelerinin  endüklenmesi  için  ortamda  mutlaka  bulunması gerektiğini 

göstermektedir. Bu sitokinlerin her ikisi de nTreg ile iTreg hücrelerinin ve bu hücrelerce 

eksprese edilen  FoxP3’ün sürekliliği için şarttır (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). Bazı 
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istisna durumlarında bağırsakla ilişkili lenfoid dokularda (GALT: “Gut-associated 

lymphoid tissues”) retinoik asit, IL-2’nin yerine geçebilmekte ve proliferatif özellik 

sergileyebilmektedir (Sun ve ark., 2007). IL-2’nin Treg hücrelerinin FoxP3 ifadelerini 

idame etmeleri için gerekli olan TGF-β’nın salgılaması veya aktivasyonuna aracılık 

etmektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). TGF-β’nın da FoxP3+ iTreg’leri 

endükleyebilmesi için CTLA-4’e ihtiyaç duymaktadır (Zheng ve ark., 2006). nTreg ve 

iTreg hücrelerinin antijenik özgüllükleri, oluşumları için gerek duydukları etkenler (T 

hücre reseptörü uyarımı ve eş-uyarım gibi) ve immünsüpresif aktiviteleri bakımından 

önemli farklılıkları vardır (Tablo 2). Bu farklar edinsel immün yanıtta iki hücre grubunun 

ayrı fonksiyonları gerçekleştirme ihtimalini desteklemektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 

2008). nTreg hücreleri temel olarak timusta ifade edilen self antijenlere, iTreg  hücreleri  

ise asıl olarak  periferik  lenfoid  organlarda  DH’ler tarafından tanıtılan periferik  

antijenlere  yanıt olarak  gelişirler  (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008).  nTreg hücrelerinin 

gelişimleri için etkili T hücre reseptörü  (THR)  uyarımının  yanında timusta CD28 eş-

uyarımına ihtiyaçları vardır (Tai ve ark., 2005). Yapılan çalışmalar göstermiştir ki CD28 

eksikliği görülen farelerde nTreg hücrelerinin belirgin şekilde ekspresyonlarının azaldığı 

gözlenmiştir (Salomon ve ark., 2005). CD4+, CD25- T hücrelerin  periferde FoxP3+ CD25+ 

iTreg hücrelerine değişimleri sırasında ihtiyaç duyulan THR aktivasyonu optimal düzeyin 

altındadır (Kretschmer ve ark., 2005). iTreg hücreleri formasyon için ASH’ler tarafından 

ifade edilen B7 molekülü aracılı eş-uyarana ihtiyaç duymaktadırlar (Liang ve ark., 2005). 

Normal seviyenin altında bir CD28 eş uyarımı, iTreg hücre oluşumunu desteklemede 

yeterliyken inhibitör CTLA-4 eş uyarımı iTreg hücre oluşumu için önem arz etmektedir 

(Zheng ve ark., 2006). Burada CTLA-4’ün önemini vurgulamak gerekirse CTLA-4 iTreg 

hücre oluşumu için gerekli olduğu görülmektedir, çalışmalar göstermiştir ki CTLA-4 

eksikliği görülen farelerde iTreg hücre gelişiminin oluşmadığı gösterilmiştir (Tang ve 

ark., 2004). Üretilen bazı sitokinler Treg hücreleri üzerinde etki göstermektedir. IL-6 

iTreg hücrelerini Th17 hücrelerine dönüştürebilmektedir. Ancak iTreg hücreleri, IL-6 

sitokinine karşı direnç göstermektedir. Bu nedenle iTreg hücreleri, enflamasyon 

bölgelerinde süpresif işlevlerini yerine getirmeyi sürdürebilirler. nTreg ve iTreg hücreleri 

arasındaki bu farklılığın nedeni iTreg hücrelerinin nTreg hücrelerine nazaran azalmış  IL-
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6  reseptörü  (CD126) görülmektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). IL-6 neredeyse 

bütün multinükleer hücreler tarafından salgılanan bir sitokindir ve birçok  otoimmün  ve  

kronik  enflamatuvar  hastalıkların patogenezinde yer almaktadır (Kishimoto, 1992). SLE 

gibi otoimmün hastalıklarda DH’ler tarafından salgılanan IL-6’nın Treg aktivitesini inhibe 

ettiği açıklanmıştır (Horwitz, 2007). Tümör nekroz faktörü (TNF)-reseptör (TNFR) süper 

ailesine ait olan Ox40’ın nTreg ve iTreg hücrelerinin oluşumu, işlevleri üzerinde olumsuz 

etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (Horwitz, Zheng, & Gray, 2008). 

 

 

Tablo 2. Doğal ve Endüklenmiş CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg Hücrelerin Temel Özellikleri (Horwitz, Zheng, 

& Gray, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Doğal 
Düzenleyici T 

Hücreleri 

Endüklenmiş 
Düzenleyici T 

Hücreleri 

Temel Antijenik Özlülük Öz Antijenler Yabancı Antijenler 

Oluşum                                                                                        
IL-2 ve TGF-β ile indüklenme gereksinimi                          

CD28'e bağımlılık                                                                

CTLA-4'e bağımlılık 

Yoktur        

Vardır           

Yoktur 

Vardır 

Yoktur 

Vardır 

İdame  

IL-2 ve TGF-β  gereksinimi 
Vardır Vardır      

Stabilite                                                                                      

IL-6 etkisiyle IL-17 oluşturan hücrelere dönüşüm             

Diğer hücrelerin IL-17 oluşturmasını engelleme 

Vardır       

Yoktur     

Yoktur 

Vardır 

Baskılama                                                                                                                                   

IL-6'nın baskılayıcı aktivite üzerine blokajı                                                     
Vardır Yoktur 

CTLA-4:Sitotoksik T-lenfosit antijeni 4, IL:interlökin, TGF:Transforme edici 

büyüme faktörü     
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Şekil 4. Doğal ve Endüklenmiş Treg hücrelerinin oluşumları ve sitokinlerle olan ilişkileri (Zheng, 2008). 

Antijen sunan DH’ler, nTreg’lerin ve iTreg’lerin başlıca hedefleridir (Tadokoro ve 

ark., 2006; Tang ve ark., 2006). Olgunlaşmamış DH’ler, immünojenik ve tolerojenik alt 

birimlere transforme olabilir. Tolerojenik DH ve iTreg hücre arasında karşılıklı etkileşim 

söz konusudur. Tolerojenik DH’ler, FoxP3+CD4+CD25+ iTreg hücrelerini uyararak TGF-

β ve IL-10 salgılanmasını tetikler. Bu sitokinler diğer olgunlaşmamış DH’leri tolerojenik 

olmak üzere aktive eder. DH’lerin exvivo olarak salgıladığı retinoik asit, IL-2 ile aynı 

göreve sahiptir. iTreg’lerin gelişimini sağlamak üzere TGF-β tarafından CD4+CD25- 

hücrelerin aktive edilmesini gerçekleştirdiği gösterilmiştir (Horwitz, Zheng, & Gray, 

2008). Bu nedenle Treg hücreleri, DH’lerin immünojenik özelliklerini indirgemektedir 

(Cederbom, Hall, & Ivars, 2000; Mahnke ve ark., 2007). Tolerojenik DH’ler, verdiği 

tepkide ise konvansiyonel CD4+CD25- hücrelerini FoxP3+ antijene özel Treg hücresi 

durumuna getirmek üzere aktivasyonunu sağlar ve pozitif geri besleme döngüsünü 

tamamlamış olur. Böylelikle Treg ve tolerojenik DH arasında geçen bu mekanizma ile 

devamlı geri besleme döngüsü otoimmüniteyi engellemektedir (Horwitz, Zheng, & Gray, 

2008). FoxP3 Treg hücreleri için önemlidir. FoxP3 ifadesini gösteren nTreg hücrelerinin 

T hücrelerinden yoksun doku ortamlarında FoxP3 ekspresyon yeteneklerini kaybettikleri 

görülmektedir. Bu nedenle dokuda belirgin oranda FoxP3- T hücreleri (Ex-Treg: FoxP3 
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ekspresyonunu kaybetmiş T hücreleri) meydana gelmektedir. Treg hücrelerinde FoxP3’ün 

ifadesinin azalması, Treg hücrelerinin immünsüpresif özelliklerini indirgemekle kalmayıp 

mevcut efektör aktivitelerin ortaya çıkmasına neden olur. Ex-Treg hücreleri bulunduğu 

ortama IL-2 salgılama yeteneği mevcuttur. IL-2, FoxP3 ekspresyonunun sürekliliğinde 

görev alan bir etken olduğundan diğer Treg hücrelerinin FoxP3 ve düzenleyici 

fonksiyonunun devam ettirilmesinde etkilidir (Wing, & Sakaguchi,  2010). Dolaşımdaki 

Treg hücrelerinin çoğunluğu deriye yönelim gösterecek şekilde düzenlenmiştir. Treg 

hücrelerinin deriye yönelimleri kemokin ligandları (CCL) sayesinde gerçekleşmektedir. 

CCL-22, CCL-17, kemokin reseptör (CCR)-4, CCL-1 ve reseptörü CCR-8 Treg 

hücrelerini deriye yönlendiren kemokinler ve reseptörlerdir (Hirahara ve ark., 2006). 

Farelerde yapılan çalışmalar ile CD4+CD25+ Treg hücrelerinin delesyonunun otoimmün 

hastalıkla sonuçlandığı gösterilmiştir. Üç günlük farelere uygulanan timektomi ile Treg 

delesyonu gerçekleştirilmiş ve Treg hücrelerinin adaptif transferinin yapılmasıyla çoklu 

organ otoimmün hastalıkların önlendiği sonucuna varılmıştır (Asano ve ark., 1996; Suri‐

Payer ve ark., 1999). 

Treg Hücrelerinin İmmün Yanıt Üzerinde Düzenleyici Etkileri 

IL-2 Bağımlı Mekanizma 

Treg hücreleri, proliferasyon ve sağkalımları için eksojen IL-2’ye bağımlıdır. IL-

2 ya da IL-2 reseptörünün yoksunluğu, Treg hücrelerinin sayıca azalmasına ve FoxP3 

yokluğunda görüldüğü gibi önemli sistemik lenfoproliferasyon ve otoimmüniteye sebep 

olmaktadır (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi, 2011). 

Antijen sunan DH ile reaktif T hücreleri arasındaki temasın inhibisyonu, DH’ler 

antijen sunumu gerçekleştirdiğinde eğer ortamda Treg hücreleri bulunuyorsa naif T 

hücrelerine nazaran daha dominant olarak DH’lere afinite gerçekleştirdiğinde Treg 

hücreleri ile DH’ler etkileşime geçmiş olur ve  bellek işlevi sergileyebilen reaktif T 

hücrelerinin immün fonksiyonu inhibe edilmiş olur (Yamaguchi, Wing, & Sakaguchi, 

2011). 
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Ekstrasellüler ATP yıkımı, ATP hasara uğramış ya da aktive olmuş hücreler 

tarafından ortama salınabilir ve immün yanıtları arttırmaktadır. Treg hücrelerinin 

ekstrasellüler ATP’nin lokal yoğunluklarını azaltan ekstrasellüler enzimler ürettiği 

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

CTLA-4 Bağımlı Mekanizma 

CTLA-4 bir T hücre yüzey markeridir, hücrenin apoptozunda görev almaktadır. T 

hücrelerinin aktive olmalarını olumsuz şekilde düzenler. Aynı zamanda CTLA-4 

mutasyonları gerçekleştiğinde T hücre aracılı otoimmün hastalıkların ortaya çıkmasına 

neden olabilmektedir (Kemp, Waterman, & Weetman, 2001; Wing, & Sakaguchi, 2011).  

Sağlıklı farelerde CTLA-4’ün ilgili monoklonal antikorlar tarafından inhibe edilmesiyle 

organ spesifik otoimmün hastalıklar ve enflamatuvar bağırsak hastalıklarının ortaya 

çıktığı gözlenmiştir (Read, Malmström, & Powrie, 2000; Sakaguchi ve ark., 2000). Treg 

hücrelerinde CTLA-4 ekspresyonu göstermeyen farelerin otoimmün hastalık olarak kabul 

edilebilecek lenfoproliferasyon gözlendiği aynı zamanda FoxP3 eksikliği olan farelerde 

olduğu gibi yüksek immünoglobulin E (IgE) salgılandığı bildirilmektedir (Wing ve ark., 

2008). Bu bilgilerden yola çıkarak CTLA-4  aracılı baskılamanın ASH işlevleri üzerinde 

süpresif, düzenleyici bir etkisinin olduğu ve bu süpresyonun ana mekanizma olabileceği 

düşünülmektedir (Wing, & Sakaguchi, 2010). 

Sitokinler 

IL-35, IL-10, TGF-β ve galektin-1 gibi immunsüpresif sitokinler, Treg 

hücrelerinin  baskılayıcı işlevlerine destek olurlar (Ing, & Sakaguchi, 2010).  İnhibitör  

sitokinlerin  tek  kaynağı Treg hücreleri olmamasına karşın Treg hücreleri tarafından 

salınan sitokinlerin in vivo Treg inhibitör işlevlerine çok  büyük  destekleri olduğu 

düşünülmektedir (Bettini, & Vignali, 2009). Treg tarafından salınan sitokinlerin 

otoimmün hastalık üzerinde in vivo düzenleyici etkisi olduğu net bir şekilde 

bilinmemektedir (Kulkarni ve ark., 1993; Shull ve ark., 1992). IL-35, IL-10, TGF-β gibi 

inhibitör sitokinlerin in vivo araştırmalarına dayanarak Treg fonksiyonlarına primer 

olarak destek oldukları düşünülmektedir (Vignali ve ark., 2008). 
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B Lenfosit ve Alt Grupları 

B hücreleri, edinsel bağışıklık sisteminin önemli bir elemanıdır ve çeşitli 

patojenlere karşı özgüllük göstermektedir. Hematopoetik öncül hücrelerden köken alan B 

hücrelerine, olgunlaşma aşamasında sahip oldukları mikro çevre ve çeşitli uyaranlar etkili 

olmaktadır (Müller ve ark., 1994). pre B hücresinden farklılaşma sonucu meydana gelen 

olgun B hücreleri, aktive olmalarının ardından bellek B ve plazma B hücreleri olarak 

fonksiyonel B hücre alt gruplarına ayrılmaktadırlar (Melchers, 2005). B hücrelerinin 

gelişimleri ve olgunlaşmaları antijenden bağımsız bir şekilde kemik iliğinde 

tamamlanmaktadır (Amu ve ark., 2010). Olgunlaşmalarını tamamlamış naif B 

hücrelerinin antijen reseptörleri glikolipid, nükleik  asit, lipid, polisakkarid ve küçük  

solübl  moleküller  gibi  T  hücreleri tarafından tanınamayan  farklı  yapıdaki  antijenleri  

tanıyabilmektedir. B hücreleri, doğrudan antijenle etkileşime girerek aktive 

olabilmektedirler. Uzun ömürlü plazma B hücreleri, kemik iliğinin özel bölgelerinde ve 

bellek B hücrelerinin devamlı antijenle yönlendirilmiş farklılaşmasıyla hayatta 

kalmaktadır. B hücreleri, uzun ömürlü bellek B hücreleri ve plazma hücrelerine 

dönüşebilmektedirler. Aynı zamanda B hücreleri antikor üretmelerinin yanında, üretmiş 

oldukları sitokinler bakımından immün yanıtta etkili olan fonksiyonel olarak farklı 

popülasyonlara (Be1, Be2 ve regülatör B (Breg)) ayrılabilirler ve T hücrelerinin 

fonksiyonlarını etkileyebilmektedirler (Durali ve ark., 2003; Harris ve ark., 2000). B 

hücreleri oluşumları intrauterin yaşamda fetal karaciğerden, doğumdan sonra ise kemik 

iliğinde gelişmektedir. Kemik iliğinde, gelişimlerini tamamlayan olgunlaşmamış B 

hücreler yüzeylerinde IgM eksprese ederek dolaşıma katılırlar ve dalakta olgunlaşırlar.  

B hücreleri dalakta, antijenleri tanıma ve yanıt verme kabiliyeti olan foliküler 

hücreler durumuna gelirler. Lenfoid öncüllerden B lenfositlerin olgunlaşması yaklaşık 2-

3 gün almaktadır. B hücrelerinin olgunlaşmaları ve farklılaşmaları sırasında her aşama B 

hücreleri üzerinde farklı bir yüzey markerleri ve immünglobülin gen ekspresyonları 

görülmektedir. Birbiri ardına gelişen bu aşamalarda oluşan en erken B lenfosit dizisi pro 

B hücreleridir. Olgunlaşma aşamasındaki bu pro B hücreleri Ig salgılamazlar. Fenotipik 

olarak yüzeylerinde sergiledikleri CD10 ve CD19 markerları ile diğer olgunlaşmamış 

hücrelerden ayrılırlar (Degner-Leisso, & Feeney, 2010). B hücrelerinin gelişmelerinde 
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önemli bir adım B hücre reseptörünün (B Cell Reseptor, BCR) oluşmasıdır. Edinsel 

immün yanıtın seçiciliğini ve özgünlüğünü oluşturmak için BCR repertuvarı gereklidir. 

Bir diğer şekilde olgun B hücreleri, antijene özgü immün yanıt vermektedir. Bu çeşitliliği 

sağlayan BCR, gen havuzunda Ig gen segmentlerinin ve nükleotid yerleştirme 

mekanizmalarının yeniden düzenlenmesiyle gerçekleşmektedir. Ig ağır ve hafif zincir 

bölgelerinde bir dizi gen segmentleri mevcuttur. Bunlar; C (sabit bölge, constant), V 

(değişken, variable), D  (çeşitlilik,  diversity) (sadece  ağır  zincir  geninde) ve J (birleşme, 

joining) segmentleridir (Durali ve ark., 2003; Yu ve ark., 2008; Yuan, & Tucker, 1984). 

B hücrelerinin yüzeylerinde bulunan IgD ve IgM yüzey reseptörleri, spesifik antijenlerle 

eşleştiğinde B hücre aktivasyonu başlamaktadır. Naif B hücreleri enfeksiyon ya da 

aşılama yöntemiyle bir mikrop veya antijen ile uyarıldığında aktivasyon gerçekleşir. 

Aktivasyonunun ardından antikor üreten plazma hücrelerine ve bellek B hücrelerine 

farklılaşırlar. B hücreleri edinsel immün yanıtta hümoral bağışıklıkta yer almaktadır. 

Hümoral immün yanıtın başlayabilmesi için iki yol izlenmektedir. Bu iki yol, T hücre 

bağımsız ve T hücre bağımlı olarak değerlendirilmektedir. T hücrelerinin yokluğunda 

lipitler, nükleik asitler ve glikoproteinler gibi protein olmayan antijenler, antikor 

salgılanmasını uyarmakta ve T bağımsız (Thymus Independent, TI) antijenleri olarak 

isimlendirilmektedir. Protein antijenlere karşı antikor yanıtı oluşturan T bağımlı (Thymus 

Dependent, TD) antijenler B ve T lenfosit tutulumuna gereksinim duymaktadır. Bu, B 

hücre aktivasyonu T hücre bağımlı gerçekleşmektedir (Obukhanych, & Nussenzweig, 

2006). T hücre bağımsız B hücre aktivasyonunda TI antijenleri aynı zamanda tip I ve tip 

II antijenleri olarak ikiye ayrılmaktadır. Tip I antijenleri lipopolisakkarit (LPS), CpG gibi 

mitojenik uyaranlardır. Bu uyaranlar, TLR ile B hücre aktivasyonunu uyarmaktadırlar. Bir 

diğer yandan tip II TI antijenleri, BCR’yi bağlayan ve antijene özgü B hücre yanıtını 

endükleyen polisakkaritler olarak tanımlanmaktadır. Yüksek yoğunlukta TI tip I 

antijenleri poliklonal aktivasyonuna bakılmaksızın B hücre çoğalması ve farklılaşmasını 

endükleyebilmektedir (Muramatsu ve ark., 2000). Düşük yoğunlukta ise antijene özgü 

antikor yanıtlarını endüklemektedir. TI tip I antijenleri olgunlaşmamış aynı zamanda 

olgun B hücrelerini aktivasyonunu gerçekleştirirken TI tip II antijenleri yalnızca olgun B 

hücrelerini aktivasyonunu gerçekleştirmektedir. T hücre bağımlı B hücre aktivasyonu iki 
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farklı fazda ilerlemektedir. Erken evre T hücre bölgesinde ve primer foliküllerde meydana 

gelmekte olup B hücre proliferasyonu, antikor salgılanması ve izotip dönüşümleri 

içermektedir. Geç evrede ise afinite olgunlaşması ve B hücrelerinde bellek oluşumu 

görülmektedir. Bu evreler lenf foliküleri ve germinal merkez (Germinal  Center, GC) 

içerisinde gerçekleşmektedir. Antijen ile aktive olan T ve B hücreleri, foliküllerin ve T 

hücresi alanının ara yüzünde etkileşime girmektedir. B hücre yüzeyinde bulunan B7 

molekülleri (B7-1 ve B7-2) T hücre yüzeyinde bulunan CD28’e ile eşleşerek 

uyarılmaktadır. Aktifleşmiş T hücre yüzeyindeki CD40L, B hücre yüzeyindeki CD40 

molekülüne bağlanır. Bu bağlanmanın ardından T hücrelerinin sitokin üretmi, Ig 

genlerinin transkripsiyonu ve B hücre proliferasyonu aktive olmaktadır. Burada, T hücresi 

tarafından üretilen sitokinler, B hücre proliferasyonu ve farklılaşmanın yanı sıra izotip 

dönüşümlere yardımcı olarak salgılanan antior çeşitlerini belirlemek üzere fonksiyonel 

olarak yardımcı olmaktadır. B hücre popülasyonunun farklı alt grupları, farklı öncül 

hücrelerden oluşur. Fetal karaciğerde bulunan kök hücrelerden B-1 hücreleri oluşurken, 

B hücrelerinin büyük çoğunluğu kemik iliği kökenli kök hücrelerden oluşmakta ve B-2 

hücreler olarak adlandırılmaktadır. B-2 hücreleri marjinal zon B hücreleri, foliküler B 

hücreleri olarak iki gruba farklılaşır. Olgun B hücrelerinin büyük çoğunluğunu foliküler 

B hücreleri oluşturmaktadır. λ veya κ hafif zinciriyle birlikte hem μ hem de δ ağır zincirini 

birlikte eksprese ederler, yani yüzeylerinde IgM ve IgD eksprese ederler. Foliküler B 

hücreler kanda ve lenfoid organlar arasında devamlı dolaşırlar ve lokasyon olarak B hücre 

foliküllerinde bulunurlar. Olgun olan fakat naif B hücreler, antijenlere yüksek afinite ile 

yanıt verir, birkaç ay içinde yaşamları sonlanır (Samitas, Lötvall, & Bossios, 2010). 
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Şekil 5. Kemik iliğinden ayrılan olgun B hücrelerinin dalaktaki farklılaşma süreci (Samitas, Lötvall, & 

Bossios, 2010). 

 

B-1 ve Marjinal Zon B hücreleri 

B-1 hücrelerinin gelişimleri, fetal karaciğerde bulunan kök hücreler tarafından 

gerçekleşir. Bu hücrelerin büyük çoğunluğu yüzeylerinde CD5 eksprese ederler. Erişkin 

bireylerde çoğunlukla mukozal bölgelerde ve peritonda yerleşirler. Klasik B hücrelerine 

göre daha kısıtlı bir repertuvarları vardır. B-1 hücreleri, marjinal zon B hücrelerinde 

olduğu gibi spontan olarak IgM üretirler. Mikrobiyal polisakkarid ve lipitlerle etkileşim 

kurarlar. Periton bölgesinde gerçekleşen hızlı antikor üretimi B-1 hücreleri tarafından 

üretilmektedir. B-1 hücreleri mukozada IgA salgılayan hücrelere dönüşebilmektedir. 

Sınırlı repertuvarları ve antijenle karşılaşmada erken dönemde etkili olmaları sebebiyle  

T hücrelerine benzerlik göstermektedir.  

Marjinal Zon B hücreleri ise dalağın marjinal sinüslerinde yer alır. B-1 hücreleri 

gibi sınırlı repertuvarları ve polisakkarid antijenlere karşı doğal antikor salgılama 

yetenekleri mevcuttur. IgM ve CD21 ekspresyonu sergilerler. Kan yoluyla bulaşan 

mikroorganizmalara hızlı bir şekilde yanıt vererek ömürleri daha kısa olan IgM üreten 

plazma hücrelerine  dönüşebilirler. Çoğunlukla dolaşımda bulunan antijenlere karşı T 

hücre bağımsız immün yanıtta görev alırlar (Good-Jacobson, & Shlomchik, 2010). 
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Bellek B hücreleri  

Olgun tecrübesiz B hücreler, antijenle karşılaşmanın ardından antikor üreten 

plazma hücrelerine ya da bellek B hücrelerine dönüşürler. Bellek B hücreleri, CD27 ifade 

eden sekonder immün yanıtta tümüyle Ig izotiplerini sentezleyebilen B hücre grubudur. 

Bellek B hücresi iki şekilde sınıflandırılır.  

- IgM+ bellek B hücreleri: CD27+ IgM+ IgD+ (non-switched B hücreler) 

- IgM- bellek B hücreleri: CD27+ IgM- IgD- (izotip switched B hücreler) 

Sağlıklı bir bireyde, bu iki tip bellek B hücreleri kanda yarı yarıya bulunmaktadır. IgM+ 

B hücrelerin kökeni bilinmiyor olsa da B-1 hücrelerine benzer ve T hücreden bağımsız 

antikor yanıtında rol almaktadırlar (Haymore, Mikita, & Tsokos, 2008). 'Switched' bellek 

B hücreleri, T hücre yardımıyla germinal merkezde gelişirler. Bu hücrelerin oto-reaktif 

antikor sentezleyebilme kabiliyetleri vardır. Bu antikorlar düşük afinite gösterirler ve 

sağlıklı bireylerde serumda çok düşük miktarda bulunur. Çoğu otoimmün hastalıkların 

gelişimlerinden bu antikorlar sorumludur. Aynı şekilde bu tip bellek hücrelerinin kapsüllü 

bakterilerden korunmada önemli rolleri vardır. Yapılan çalışmalar ile dalağı çıkarılmış 

hastalarda bu hücrelerin eksikliğiyle kapsüllü patojenlerle enfeksiyonun arttığı 

görülmüştür (Kruetzmann ve ark., 2003). Tekrar eden enfeksiyonu bulunmayan hastalarda 

IgM- bellek B hücrelerinin yeterli seviyede olduğu kabul edilmektedir (Haymore, Mikita, 

& Tsokos, 2008). Bellek B hücreleri kordon kanında bulunmamaktadır. Sağlıklı 

çocuklarda 2 yaşın sonunda %10-20 düzeylerine ulaşır. Erişkinlerde ise B hücrelerinin 

%30-60' ını bellek B hücreleri oluşturmaktadır (Kruetzmann ve ark., 2003). 

Düzenleyici B (Regulatory B-Breg) 

İmmün yanıt üzerinde inhibitör etkileri olan B lenfositler olabileceği düşüncesi ilk 

kez 1970’li yıllarda ortaya konulmuştur (Neta, & Salvin, 1974). Yapılan iki bağımsız 

çalışmada Katz ve ark.’ları ile Neta ve ark.’ları selektif B hücresi eksikliği ile gine 

domuzlarında kontakt hipersensitivite cevaplarının şiddeti ve süresinde artış olduğunu 
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gözlemlemişlerdir (Katz, Parker, & Turk, 1974; Neta, & Salvin, 1974). O dönemlerde 

Neta ve ark.’ları B hücrelerinin, T hücre aktivasyonunda inhibitör etkisi olabileceğini 

düşünmekteydi (Katz, Parker, & Turk, 1974).  1996 yılında Wolf ve ark.’ları farelerde B 

hücre delesyonu olduğunda multipl sklerozun (MS) fare modeli olan  eksperimental 

otoimmün ensefalit’de (EAE) tam olarak bir iyileşme olmadığını gözlemlediler (Wolf ve 

ark., 1996). Mizoguchi ve ark.’ları 2000 yıllarda ilk kez regülatör B hücre tanımını 

kullanarak enflamatuvar bağırsak hastalığını inihibe eden B hücre alt grubunu 

tanımlamışlardır (Mizoguchi ve ark., 2000). Bir sonraki çalışmalarda farelerde oluşturulan 

kollajen ile endüklenmiş artrit ve ülseratif kolit hastalıklarında regülatör göreve sahip olan 

B lenfositlerin, temel olarak IL-10 üretimi ile Th1 ve Th17’ye farklılaşmayı azalttığı ve 

Treg hücreleri üzerinde aktivasyona neden olduğu bildirilmiştir (Fillatreau ve ark., 2002; 

Mizoguchi ve ark., 2002). Breg hücrelerinin patolojik immün yanıtları inhibe etmedeki 

yeri yaygın olarak bilinmektedir. Breg’ler, immün sistemin negatif düzenleyicileri olarak 

kontrolsüz enflamasyonu ve potansiyel olarak zarar verebilecek olan otoimmün yanıtları 

düzenlemektedir. Anlaşılacağı üzere Breg hücrelerinin seviyesi immün yanıtın nasıl 

düzenlendiği konusunda yol göstermektedir. Düşük Breg hücre seviyesi otoimmüniteye 

ve enfamatuvar dengesizliklere neden olabilirken çok yüksek düzeyde Breg olması 

immünsüpresyona neden olmaktadır (Mauri, & Menon, 2015). İndirekt olarak Breg 

hücreleri DH’ler tarafından salgılanan pro-enflamatuvar sitokinleri inhibe ederek Th1 ve 

Th17 hücrelerinin farklılaşmasını engellemektedir. Ürettikleri Th1 veya Th2 grubu sitokin 

profillerine göre B hücrelerinin işlevsel olarak, B efektör 1 (Be1) ve B efektör 2  (Be2) 

olarak isimlendirilen farklı iki alt popülasyona ayrıldıkları ve T hücreleriyle etkileşime 

girdikleri bildirilmiştir. IL-10 sentezleyen Breg hücrelerinin çoğu enfeksiyon 

hastalıklarında endüklendiği keşfedilmiştir (Muramatsu ve ark., 2000; Yanaba ve ark., 

2008). Breg hücreleri IL-10, IL-35, TGF-β sentezi ile Th17 hücreleri, Th1 hücreleri ve 

sitotoksik CD8+ T hücreleri ve IL-12 üreten DH’ler gibi pro-enflamatuvar hücrelerin 

farklılaşmasını inhibe etmektedir. Breg hücreleri ayrıca immünsüpresif T hücrelerinin, 

FoxP3+ T hücrelerinin ve T düzenleyici 1 (Tr-l) hücrelerinin farklılaşmasını da 

endükleyebilmektedir. Breg hücreleri TGF-β, IL-35 dahil immün yanıtı düzenleyen 

sitokinleri sentezlemektedir. LPS ile aktive edilmiş B hücreleri TGF-β sentezlemesiyle 
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CD4+ yardımcı T hücreleri, CD8+ efektör T hücrelerini ve anerjinin apoptozunu aktive 

edebilmektedir. Yapılan bazı çalışmalar göstermiştir ki Salmonella enfeksiyonunda, B 

hücreleri tarafından IL-35 sentezlenmemesi Th1 hücre yanıtlarının artmasına aynı 

zamanda dalakta bulunan makrofaj seviyelerinin artışına neden olmuştur. Bir diğer 

bağımsız çalışmada ise aktive edilmiş B hücrelerinin IL-35 sentezlediğini ve deneysel 

olarak üveiti engellediği bildirilmiştir. Ayrıca Breg hücrelerinin insanlarda invariant doğal 

öldürücü hücre (Invariant  Natural  Killer,  NK-T) dengesini korumada kritik olduğu 

vurgulanmıştır. Bugüne kadar iki Breg hücre gelişim modeli önerilmektedir. İlk olarak, 

timüs türevi Treg hücrelerine benzer olan Breg hücrelerinin baskılayıcı doğasından 

sorumlu genlerin ifadesini kontrol ettiği özel bir B hücreleri soyu olmasıdır. İkinci olarak 

ise belirli bir uyaranlara cevap olarak B hücrelerinin bölgesel enflamasyonu inhibe etmek 

için düzenleyici bir fenotipe sahip olmasıdır (Matsumoto ve ark., 2011). Günümüze kadar 

Breg hücreleri üzerinde gen dizileme çalışmalarında FoxP3'e eşdeğer özel bir belirteç 

belirlenememiştir. FoxP3 gibi traskripsiyon faktörünün belirlenememesi, Breg 

hücrelerinin heterojenliği ve süpresif B hücrelerinin soya spesifik olmadığını 

desteklemektedir. Bu yüzden nTreg hücrelerinden farklı olarak, bir B hücresi çevresel 

uyaranlara yanıt olarak Breg hücresine dönüşme potansiyeline sahiptir (Watanabe ve ark., 

2010; Wei ve ark., 2005). Baskılayıcı özellikleriyle belirlenen Breg hücre alt grupları, 

genellikle anti-enflamatuvar sitokinlerin (IL-10 ya da IL-35) sentezi ile karakterize olmuş 

otoimmünitede enflamasyonu sınırlandıran ko-inhibitör yüzey moleküllerini ifade ederler 

(Gavin ve ark., 2006; Ware ve ark., 1995). Yapılan bazı araştırmalar, insanlarda Breg 

hücrelerinin FoxP3 ekspresyonu yaptığını öne sürmektedir (Noh ve ark., 2012). 

FoxP3 ekspresyonu sergileyen hücreler özellikle CD19+, CD5+ B hücrelerinde 

bildirilmiştir. Breg hücrelerinin farelerde tümör kaynaklı immün toleransın oluşmasına, 

kanserin ilerlermesine aynı zamanda anjiyogeneze destek olduğu görülmüştür (Amu ve 

ark., 2010; Hori, Nomura, & Sakaguchi, 2003, Noh ve ark., 2010). Yapılan araştırmalar 

FoxP3’ün Breg hücrelerine katkısı ve FoxP3’ün Breg hücre işlevine fizyolojik bir destek 

sağlayıp sağlamadığı henüz net değildir. Çünkü Breg hücreleri FoxP3 ekspresyonu 

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

Breg hücreleri, immün sistemin negatif düzenleyicileri olarak kontrolsüz 

enflamasyonla sonuçlanabilecek, zarar verecek immün yanıtları engellemektedir. Breg 

hücrelerinin seviyeleri immün yanıt açısından önemlidir. Çok düşük düzeyde seyreden 

Breg seviyeleri otoimmüniteye ve enflamatuvar bozukluğa neden olurken, çok yüksek 

düzeyde Breg seviyeleri immünsüpresyona sebep olabilmektedir (Mauri, & Menon, 

2015). Farelerde ve insanlarda yapılan araştırmalarda Breg’lerin enfalamatuvar yanıtları 

IL-10 aracılığıyla inhibe ettiği gözlenmektedir. Aynı zamanda TGF-β, IL-35, IgG4 

sentezlemesi, PD-L1 ve CD86 gibi hücresel temas düzenleme işlevleride 

tanımlanmaktadır (Mauri, & Bosma, 2012; Peng, Ming, & Yang, 2018; Wortel, & Heidt, 

2017). Son zamanlarda Breg hücrelerine olan ilgi ve araştırmaların artmasıyla farklı Breg 

hücre popülasyonları, Breg ile immün düzenlemenin ek mekanizmaları olarak ortaya 

konulmuştur. 

Breg Hücrelerinin Fonksiyonları 

Breg hücrelerinin esas işlevi, immün sistemi negatif olarak düzenleme ve 

homeostazisi sağlamaktır. Bu fonksiyonlar, T hücre farklılaşmasının ve aktifleşmesinin 

düzenlenmesi, proenflamatuvar hücrelerin inhibe edilmesi, Treg hücre seviyelerinin 

korunması dahil birçok mekanizmayı kapsamaktadır (Peng, Ming, & Yang, 2018). Rosser 

ve ark.’ları Breg etki mekanizmalarını; aynı soydan gelen baskılama (cognate 

suppression), izleyen baskılama (bystander  suppression), hücre temas aracılı baskılama 

(cell contact-mediated  suppression), indirekt baskılama (indirect suppression) olarak dört 

bölümde değerlendirmiştir. Efektör etkenlere bağlı olarak bu fonksiyonlar, IL-10 bağımlı 

ya da bağımsız mekanizmalar şeklinde ayrılabilmektedir.   
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Şekil 6. Breg hücrelerinin fonksiyonlarında birden çok mekanizma görev almaktadır (Peng, Ming, & Yang, 

2018).  

Breg’ler, hücre teması ve anti-enflamatuvar sitokinler (IL-10, TGF-β ve IL-35 gibi) ile 

CD4+ T hücre çoğalmasını baskılamakta, FoxP3+ Treg, Tr-1 hücrelerini endüklemekte, 

Th1 ve Th17 hücrelerini farklılaştırmaktadır. CD8+ efektör T hücrelerini ise inhibe 

etmektedir (Şekil 6.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 6.1. Breg hücrelerinin fonksiyonlarında birden çok mekanizma görev almaktadır (Peng, Ming, & 

Yang, 2018).  
 

Breg’ler tarafından salgılanan IL-10 ve TGF-β, DH’lerin ve M1 makrofajların antijen 

sunumunu ve sitokin sentezlemesini baskılar. Kısmen M2 makrofajları aktive ederler. 

Nötrofiller ve NK hücreleri üzerinde negatif düzenleyici olarak etkilidirler (şekil 6.1.). 
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Şekil 6.2. Breg hücrelerinin fonksiyonlarında birden çok mekanizma görev almaktadır (Peng, Ming, & 

Yang, 2018).  

 

Breg’lerin yüzeyinde ifade edilen PD-L1 ile FasL, IL-10 ve IL-4 sitokinleri ile birlikte 

sırasıyla T hücre yüzeyinde ki PD-1 ve Fas’a bağlanarak T hücre apoptozunu aktive 

ederler (Şekil 6.2.). 

IL-10 Bağımlı Mekanizma  

IL-10, enflamasyonun esas negatif regülatör sitokinidir. Breg hücrelerinin bu 

mekanizmanın esas destekleyicisi olduğu bilinmektedir. CD5+CD1dhi B hücreleri 

tarafından üretilen IL-10’nun T hücre aracılı enflamasyonun baskılayıcısı olduğu 

keşfedilmiştir. IL-10 salgılayan hücrelerin deneysel otoimmün ensefalomiyelit (EAE) 

üzerindeki bağışıklık düzenleyici işlevlerini Th1 yanıtlarını inhibe etmek amacıyla 

gösterdiği bildirilmiştir (Fillatreau ve ark., 2002). Carter ve ark.’ları IL-10-/- B hücreli 

kimerik farelerde, FoxP3+ Treg hücrelerinde ciddi bir azalma olduğunu, IL-10+/+ B 

hücrelerinin ise, in vitro antijen uyarısına yanıt olarak IL-10-/- B hücreleri ile 

karşılaştırıldığında FoxP3+ Treg hücrelerinin farklılaşmasını aktive ettiği görülmüştür. B 

hücresinin ürettiği IL-10’un NK hücrelerinin, nötrofillerin, DH’lerin, düzenleyici 

işlevlerinde görev aldığı bilinmektedir (Maseda ve ark., 2013; Matsumoto ve ark., 2014; 

Schuetz ve ark., 2017). Farelerde olduğu gibi insanlarda da Breg tarafından IL-10 

sentezlenmesinin bozulması ya da miktarının azalması immün düzensizliklere sebep 

olabilir. 
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IL-10 Bağımsız Mekanizma  

Yapılan son çalışmalarda Breg hücre işlevlerinde IL-10 bağımsız mekanizmaların 

görevli olduğu ortaya çıkartılmıştır (Peng, Ming, & Yang, 2018). IL-35, Breg gelişimini 

aktive etmenin yanı sıra güçlü bir bağışıklığı baskılayan sitokin olup Breg hücreleri için 

önemli bir efektör moleküldür. İn vitro çalışmalarda IL-35, B ve T lenfositlerinin 

proliferasyonunu inhibe etmektedir. İn vivo çalışmalarda ise Treg aktivasyonunu 

gerçekleştirirken, Th1 ve Th17’yi baskıladığı ve deneysel otoimmün üveit modellerinde 

iyileşme sağladığı görülmüştür (Wang ve ark., 2014). EAE ve enterik Salmonella 

enfeksiyon modelinde bu bulguların aynı yöntemle doğrulandığı görülmüştür (Shen ve 

ark., 2014). Elde edilen bu sonuçlar IL-35’in Breg hücrelerinin işlevinde önemli yeri 

olduğunu kanıtlamaktadır. TGF-β, enflamasyonu inhibe eden bir diğer sitokindir (Fujio 

ve ark., 2016). Bjarnadottir ve ark.’ları tarafından gerçekleştirilen çalışmada, B 

hücrelerinde selektif olarak TGF-β1 ifadesi eksik olan farelerde, EAE başlangıcının erken 

olduğu aynı zamanda bu farelerde MSS enflamasyonun daha kuvvetli olduğu 

görülmüştür. Bu durumdaki yüksek enflamatuvar cevabın sebebi, artmış olan Th1 ve Th17 

yanıtları ve DH seviyelerindeki artışı ile karakterize edilmiştir (Bjarnadóttir ve ark., 2016). 

TGF-β’nın Treg girişimini aktive ettiği bilinmektedir. CpG ile uyarılan insan periferal B 

hücreleri IL-10, indolamin2-,3 dioksijenaz (İDO) enzimi ve TGF-β ile CD25+ FoxP3+ 

Treg hücrelerini uyarabilirler. Monoklonal antikorlar kullanılarak yapılan çalışmalarda, 

IL-10 ve TGF-β’nın bağımsız ve tamamlayıcı görevleri olduğu bildirilmiştir (Nouel ve 

ark., 2015). Breg hücrelerinin insanlarda hem TGF-β hem de IL-10 sentezlediği böylelikle 

Treg aktivasyonunda görev aldığı belirtilmiştir (Kessel ve ark., 2016). Breg hücrelerinin 

yüzeyinde ifade edilen FasL ve PD-L1’in Fas ve PD-1 etkileşimi ile apoptoz aktivasyonu, 

hücre hücre teması ile düzenlenen regülatör fonksiyonlara örnek olarak bildirilmiştir 

(Bodhankar ve ark., 2016). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

(07.05.2019 Karar no: 2019-8/8) onayının alınmasıyla birlikte çalışma planlaması yapıldı. 

Ocak 2021 ve Ağustos 2022 arasında  Bursa Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi,  Nefroloji 

Bilim Dalı’na başvuran veya takip edilen 18 yaş üstü, su kısıtlaması ile düzeltilebilir 

hastaların kriterleri semptomatik hipervolemik hiponatremi saptanan KBY hastalarının 

çalışmaya alınması planlandı. Kan osmalaritesi ölçülerek pseudohiponatremi dışlandıktan 

ve hasta onamı alındıktan sonra semptomlarla birlikte serum sodyum konsantrasyonu 

<130 mEq/L olan 20 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu hastalardan 10 mililitre (ml) düz kan 

ve 2 ml EDTA’lı kan alındı. Su kısıtlaması ile kan serum konsantrasyonu en az 4 mEq/L 

yükselen ve semptomları düzelen aynı hastalardan ikinci kez 10 ml düz kan ve 2 ml 

EDTA’lı kan örnekleri alındı.  Alınan antikoagülanlı kan örnekleri, aynı gün immünoloji 

Ana Bilim Dalı laboratuvarında çalışılmıştır. 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

-Laboratuvar tanısı konmuş hiponatremi tanısı alan hastalar,  

-Bilgilendirilmiş hasta onam formu vermiş olan kişiler,  

-18 ile 100 yaş aralığında olan kişiler. 

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri  

-Uygunsuz ADH sendromuna bağlı hiponatremi olan hastalar,  

-Glukokortikoid eksikliğine bağlı hiponatremi olan hastalar, 

-Pseudohiponatremisi olan hastalar.  
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3.1. Myeloid Kökenli (Nötrofil, Monosit, Dendritik, Bazofil ) Hücre Alt Gruplarının 

Değerlendirilmesi  

İzotipik kontrol ve nötrofil alt grupları (mature, immature ve süpresör nötrofiller), 

monosit alt grupları (klasik, intermediate ve non-klasik monositler), dendritik hücre alt 

grupları (myeloid ve plazmasitoid DH) ve bazofiller gibi hücreleri fenotiplendirilmeleri 

için iki AHÖ tüpü alındı. Tüplere EDTA’lı periferik kan örneklerinden 100’er µl aktarıldı. 

Nötrofil belirteci olarak HLA-DR, CD14 immatür ve matür nötrofil CD16, CD10 süpresör 

nötrofil CD11c, CD62L, CD11b, CD16 monositler için HLA-DR, CD14, CD16 dendritik 

hücreler için (myeleoid, plazmasitoid) CD16, CD11c, CD123 bazofil için CD123, HLA-

DR monoklonal antikorları ilk tüpe pipetlendi. İkinci tüp izotik kontrol tüpü kontrol olarak 

kullanıldı. İki tüp vortexlenip oda sıcaklığında karanlıkta 10 dk inkübasyona bırakıldı. 500 

µl VersaLyse (Immunotech, Beckman Coulter, France) solüsyonundan her iki tüpe 

eklendi ve 15 dk karanlıkta inkübasyona bırakıldı. 5 dakika 300xg’de santrifüj edilip 

süpernatant atılıp 1ml isoflow eklendi. 5 dakika 300xg’de santrifüj edilip, süpernatant 

atılıp 350 µl izoflow eklenerek AHÖ (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa) cihazında 

değerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli için seçilen 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 şeklindedir.  

3.2. T Lenfosit Alt Grupları ve Bitkinliğinin Değerlendirilmesi  

 

 İzotipik kontrol ve T hücre için iki AHÖ tüpü alındı. Tüplere EDTA’lı periferik 

kan örneklerinden 100’er µl aktarıldı. İlk tüpe, T hücre belirteci olarak CD3, T helper 

hücre belirteci olarak CD4, Sitotoksik T hücre belirteci olarak CD8, NK hücreleri belirteci 

olarak CD16/CD56, naif, efektör, merkezi bellek, efektör bellek, efektör bellek RA 

belirteci olarak CD45RA ve CD197, T hücre yaşlanması ve bitkinliği belirteci olarak 

CD279 ve CD57, efektör bellek alt grupları belirteci olarak CD27 ve CD28 monoklonal 

antikorları pipetlendi. İkinci tüp izotipik kontrol tüpü olarak kullanıldı. Her iki tüp 

vortekslenip 15 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Her iki tüpe 500 µl 

VersaLyse (Immunotech, Beckman Coulter, France) eklenerek 10 dakika oda sıcaklığında 

karanlıkta inkübe edildikten sonra AHÖ’de (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa) 
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değerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli için seçilen 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 şeklindedir. 

 

 3.3. Yardımcı T Hücre ve Sitotoksik T Hücre Alt Gruplarının ve Değerlendirilmesi 

(Th1, Th2, Th17, Th22- Tc1, Tc2, Tc17, Tc22) 

 

 Antikoagülanlı periferik kandan ficol (Biochrom, Berlin, Almanya) ile dansite 

gradient yöntemi kullanılarak periferik kan mononükleer hücre (PKMH)’ler ayrıldı. 

Hücreler 3 kez yıkanarak cRPMI-1640 ile sulandırılarak hücre sayımı yapıldı. Hücre 

sayısı 5x105 hücre /500 µl olacak şekilde hazırlanan hücre süspansiyonlarından, 48 kuyulu 

hücre kültür plağına her örnek için 2 kuyu (stimüle, STI ve unstimüle, US) kullanılmak 

üzere 500’er µl dağıtıldı. 

 Hücreleri stimüle edebilmek için stimüle kuyusuna PMA (2,5 µg/ml) ionomycin 

(20 µg/ml) ilave ederek hücreler %5 CO2 içeren 37o C’lik etüvde 6 saat inkübe edildi. 

Herhangi bir stimüle ajan ilave edilmeyen 2. kuyudaki hücreler kontrol amacıyla 

kullanılmıştır (unstimüle). İnkübe edilen hücrelere 4. saatin sonunda Brefeldin A (Sigma 

Aldrich, 10 µg/ml) eklenerek golgi cisimciğinde protein modifikasyon ve sentezi bloke 

edilmiştir. Hücreler 6. saatin sonunda toplanarak AHÖ değerlendirilmesi için hazırlandı. 

AHÖ değerlendirilmesi için stimüle edilmiş ve stimüle edilmemiş (us; kontrol) hücreler 

için 2’şer AHÖ tüpü ve izotipik kontrol tüpleri kullanıldı. Tüplere hücre 

süspansiyonlarından 100’er µl aktarıldı. Öncelikle hücre yüzeyinde yer alan belirteçlerine 

yönelik boyama yapıldı. STI ve US tüplerine T hücre belirteci olarak  CD3, T helper hücre 

belirteci olarak CD4, Sitotoksik T lenfosit belirteci olarak CD8 eklenip, 15 dakika oda 

sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Ardından her tüpe 100 µl %5,5 formaldehit içeren 

fiksasyon reaktifinden (Reaktif 1, Intra PrepTM Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek 

10 dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. İnkübasyondan sonra her tüpe 2 ml 

isoflow (Sheath fluid, Immunotech/Coulter, Fransa) ilave edilerek 5 dakika 300xg’de 

santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra her tüpün üzerine 100 µl PBS ile 

tamponlanmış saponin bazlı permeabilize lizing reaktifi [Reaktif 2, IntraPrep TM 
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(Immunotech/ Coulter), Fransa] eklenerek, tüpler 5 dakika oda sıcaklığında karanlıkta 

bekletildi. İntrasellüler sitokinleri saptamak için STI ve US tüplerine konjuge monoklonal 

sitokin antikorları (anti-IL-2, anti-IFN-γ, anti-IL-4, anti-IL-22, anti-TNF-α, anti-IL-17A) 

pipetlendi. Tüpler 15 dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildikten sonra üzerlerine 

2 ml isoflow eklenip 5 dakika 300xg’de santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra kalan 

hücrelerin üzerine 350 µl isoflow eklenerek AHÖ (Novious EX, Beckman Coulter, 

France) cihazında değerlendirildi. Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli için 

seçilen floresan renkleri IL-2 FITC, IFN-γ PE, CD4 ECD, CD8 PC5.5, IL-4 PC7, IL-22 

APC, TNF-α A700, CD3 A750, IL-17A PB, CD45 KrO şeklindedir. Bu panelin 

yardımıyla aynı zamanda CD8+ T hücrelerin ürettiği sitokinlerde değerlendirilmiş oldu. 

 

3.4. Treg Hücre Alt Gruplarının Değerlendirilmesi 

 

 İzotipik kontrol ve Treg hücre için iki AHÖ tüpü alındı. Tüplere EDTA’lı periferik 

kan örneklerinden 100’er µl aktarıldı. (Bu aşamada FoxP3 ve CD127 eklenmedi, bunlar 

hücre içi boyama için). T hücre belirteci olarak CD3, T helper hücre belirteci olarak CD4, 

Sitotoksik T hücre belirteci olarak CD8, naif, efektör, Treg alt grupları belirteci olarak 

CD45RA, FoxP3, CD25, CD127, CD39, Helios monoklonal antikorları Treg hücre tüpüne 

eklendi. Her tüp vortekslenip 15 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Her iki 

tüpe %5,5 formaldehit içeren fiksasyon reaktifinden (Reaktif 1, Intra PrepTM 

Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek 10 dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe 

edildi. İnkübasyondan sonra 2 ml isoflow (Sheath fluid; Immunotech/Coulter, Fransa) 

ilave edilerek iki tüpte 5 dakika 300xg’de santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra 

üzerine 100 µl PBS ile tamponlanmış saponin bazlı permeabilize lizing reaktifi [Reaktif 

2, IntraPrep TM (Immunotech/ Coulter), Fransa] eklenerek tüpler 5 dakika oda 

sıcaklığında karanlıkta bekletildi. İntrasitoplazmik boyama yapmak için Treg tüpüne, 

FoxP3 ve CD127 monoklonal antikorları eklendi. Vortekslemenin ardından tüpler 15 

dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. Üzerlerine 2 ml isoflow eklenip 5 dakika 

300xg’de santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra kalan hücrelerin üzerine 350 µl 

isoflow eklenerek AHÖ’de (Novious EX, Beckman Coulter, Fransa) değerlendirildi. 

Planlanan konjuge monoklonal antikor paneli için seçilen floresan renkleri CD45RA 
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FITC, CD25PE, CD4 ECD, CD39 PC5.5, FoxP3 PC7, CD127 APC, CD8 A700, CD3 

A750, Helios PB, CD45 KrO şeklindedir. 

 

3.5. Breg Hücre Alt Gruplarının Değerlendirilmesi 

 

 B hücrelerini değerlendirmek amacıyla izotipik kontrol ve B hücre için iki AHÖ 

tüpü alındı. Tüplere EDTA’lı periferik kan örneklerinden 100’er µl aktarıldı. Her iki tüpe 

500 µl OptilyseC (Lysing solution, Beckman Coulter,France) eklendi. Vortekslendikten 

sonra 10 dakika inkübe edildi. 500 µl isoflow (Sheath Fluid, Beckman Coulter, France) 

eklenerek vortekslenip 5 dakika inkübe edildi. Her iki tüpe 2 ml İsoflow eklenip 5 dakika 

300xg’de santrifüj edildi. Süpernatan atılarak yıkama işlemi tekrarlandı. B hücre belirteci 

olarak CD19, olgunlaşmış B, olgun B, bellek B ve plazmablast belirteci olarak CD24, 

CD38, IgM ve IgD, B10 hücre belirteci olarak CD24 ve CD27, yüksek proliferatif bellek 

hücre belirteci olarak CD21 ve CD27, B hücre bitkinlik belirteci olarak CD21, CD27 ve 

CD279 kullanıldı. Bu amaçla bu monoklonal antikorlar B hücre tüpüne pipetlendi.  

Vortekslenip 15 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edilen tüplere 500 µl İsoflow 

(Sheath fluid, Immunotech/Coulter, Fransa) eklenerek, 10 dakika oda sıcaklığında 

karanlıkta inkübe edildi. Her iki tüpe 2 ml İsoflow ilave edilerek 5 dakika 300xg’de 

santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra kalan hücrelerin üzerine 350 µl isoflow 

eklenerek AHÖ’de (Novious EX, Beckman Coulter, France) değerlendirildi. Planlanan 

konjuge monoklonal antikor paneli için seçilen floresan renkleri IgD FITC, CD38 PE, 

CD19 ECD, CD27 PC5.5, CD279 PC7, IgM APC, CD24 A750, CD21 PB, CD45 KrO 

şeklindedir.  
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Tablo 3. Kullanılan Monoklonal Antikor Paneli.  
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Tablo 4. Çalışılan Hücre Alt Grupları. 

 

  

3.6. İstatiksel Değerlendirme  

 

 Yapılan çalışmamızda ki tüm istatiksel analizler SPSS v.21 (Chicago, IL, ABD) 

paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. Analiz sonuçlarına göre gruplar arası elde 

edilen değerlerin normallik durumu incelendi. Normallik analizi Kolmogorov-

Smirnow/Shapiro-Wilk testleri ve Histogram incelemeleri ile yapıldı. Normal dağılıma 

uyan değişkenler ortalama ve standart sapmayla ifade edilirken, normal dağılıma uymayan 

değişkenler medyan ve minimum-maksimum değerleriyle gösterilmiştir. Normal dağılıma 

uyan verilerin incelenmesinde gruplar arası varyans yarın homojenliği Levene testi 

kullanılarak analiz edildi. Normal dağılım gösteren değişkenlerin  gruplar arası 

incelemelerinde paired-samples T testi, normal dağılmayanlar için non-parametrik 

wilcoxon testi ve  Bonferoni düzeltmesi uygulandı. Normal dağılım gösteren sayısal 

grupların karşılaştırılması ise tek yönlü ANOVA testi kullanılarak, normal dağılım 

göstermeyenlerde ise Kruskal-Wallis testi kullanılarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Düzeltilebilir hiponatremi düşünülen 20 KBY hastasından tedavi öncesi ve sonrası 

periferik kan ve idrar örnekleri alınmıştır. Bu kan örneklerinden myeloid kökenli hücreler 

(Nötrofil, Monosit, Dendritik, Bazofil), T hücre alt grupları, B hücre alt grupları Treg, 

Breg hücre gruplarının AHÖ yöntemiyle immün fenotiplemeleri yapılmıştır. 

4.1. Klinik Bulgular 

 

  Tablo 5. Klinik Bulgular Dağılımı. 

Parametreler Tedavi Öncesi (n=25) Tedavi Sonrası (n=25) p Değeri 

Sodyum (Na) 122.6±5.2 133.8±2.6 <0.001a 

Kreatinin (CR) 1.7 (0.5:8.3) 1.4 (0.5:6.7) 0.861b 

Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR) 33 (6:107) 36 (7:112) 0.538b 

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

 

Tablo 5. İncelendiğinde, tedavi öncesi sodyum ortalama değerinin 122.6±5.2, 

tedavi sonrası sodyum ortalama değerinin ise 133.8±2.6 olup, tedavi sonrası sodyum 

ortalama değerinin tedavi öncesi sodyum değerinden daha yüksek olduğu saptandı 

(p<0.001). Kreatinin ve GFR ölçüm değerlerine göre tedavi öncesi ve sonrasındaki 

değerler açısından anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05). Hastaların idrar osmolarite 

değerleri ortalama 284,95±334,46 (max; 605 – min; 132) olarak ölçüldü. 

 

4.2. AHÖ’de Tedavi Öncesi ve Sonrası Değerlendirilen Hücreler ve Alt Grupları 

 

4.2.1. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası T Hücre Alt Grupları 

Hipoosmolar ortamda CD3+ T hücreleri p<0.026 (şekil 7.a), CD3+CD4+ T 

hücreleri p<0.001 (şekil 7.b), EM4 T hücreleri p<0.04 (şekil 7.o) ve pE1 hücre 

p<0.007(şekil 7.i)  frekansı azalırken, E T hücreleri p<0.046 (şekil 7.s)  ve pE2 hücre 

p<0.032 (şekil 7.r) frekansları artmıştır. CD8 T hücrelerindeki CD279 ekpresyonu 

p<0.016 (şekil 7.ı) hipoosmolar ortamda istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştır. 
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Şekil 7. Hipoosmolar ortamda tedavi öncesi ve sonrası T hücre alt grupları ve NK hücrelerinin dağılımı.  

 

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası T hücre alt grupları (a-s), NK T 

hücreleri (ö), NK hücrelerinin frekansları (p ) ve T hücrelerindeki CD279 (j) ile CD57 (k) 

ekspresyonları gösterilmektedir. *p < 0.05. 

 

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

Hücreleri 

 

Hipoosmolar ortamda CD19+ B hücreleri p<0.009 (şekil 8.j) IgM+ B hücreleri 

p<0.001 (şekil 8.l)  ve CD19+ IgM+ IgD+ CD27- p<0.015 (şekil 8.o) B hücre frekansı 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artarken, IgD+ B hücre p<0.037 (şekil 8.m) frekansı 

azalmıştır. B hücrelerindeki CD279 p<0.019 (şekil 8.ı) ekpresyonu ise hipoosmolar 

ortamda istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştır. 
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Şekil 8. Hipoosmolar ortamda  tedavi öncesi ve sonrası B hücre alt gruplarının dağılımı.  

 

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası B hücre alt grupları (a-s) ve B 

hücrelerindeki CD279 (ı) ekspresyonları gösterilmektedir. *p < 0.05.   
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4.2.3. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası Treg Hücreleri 

 

Hipoosmolar ortamda Treg hücre gruplarında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir.  
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Şekil 9. Hipoosmolar ortamda tedavi öncesi ve sonrası Treg hücrelerinin dağılımı.  

 

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası Treg hücre alt grupları (a-m) 

gösterilmektedir. *p < 0.05. 

 

4.2.4. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası Yardımcı T Hücreleri ve 

Sitotoksik T hücreleri 

 

Hipoosmolar ortamda CD3+ T hücreleri tarafından IL-4 p< 0.039 (şekil 10.m), 

TNF-α p< 0.037 (şekil 10.o)  ve IL-22 p< 0.012 (şekil 10.ö), CD4+TNF-α+ Th1 p< 0.019 

(şekil 10.d) ve CD8+TNF-α+ Tc1 p< 0.037 (şekil 10.i) CD8+IL-22+ hücreleri p< 0.017 

(şekil 10.g), CD4+IL-22+IL-17A- Th22 hücreleri p< 0.002 (şekil 10.r), CD3+CD8+IL-6+ T 

hücreleri p<0,045 (şekil 10.v), CD3+CD8+IL-4+ Tc2 hücreleri p<0,043 (şekil 10.ı) ve 

CD8+IL-22+IL-17A- Tc22 hücreleri p<0,504 (şekil 10.u) istatiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştır.  
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Şekil 10. Hipoosmolar ortamda tedavi öncesi ve sonrası yardımcı T hücre alt gruplarının dağılımı.  

 

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası yardımcı T hücre alt grupları 

tarafından üretilen sitokin seviyeleri (a-y) gösterilmektedir. *p < 0.05. 

 

4.2.5. Hipoosmolar Ortamda Tedavi Öncesi ve Sonrası Nötrofil-Monosit-DH -

Bazofiller 

 

Hipoosmolar ortamda CD16+ myeloid dendritik hücreleri p< 0.021 (şekil 11.ı), 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artış gösterirken, bazofiller azalmıştır p< 0.021. (şekil 

11.k)  
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Şekil 11. Hipoosmolar ortamda tedavi öncesi ve sonrası nötrofil, monosit ve dendritik hücre alt grupları ile 

bazofillerin dağılımı. 

  

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası nötrofil (a-d), monosit (e-h), DH 

(ı-j) alt grupları ve bazofillerin (k) dağılımı gösterilmektedir. *p < 0.05. 

 

4.3. Hiponatremili KBY- KBY- Sağlıklı Kontrol Gruplar Arası Karşılaştırma  

 

4.3.1. Hiponatremili KBY- KBY- Sağlıklı Kontrolde T Hücre Alt Grupları 

 

Sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hiponatremili KBY hastalarında CD3+ CD4- CD8- 

T hücreleri (Hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.001) (şekil 12.d) ve pE1 T hücreleri 

(Hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.002) (şekil 12.o) azalırken E T hücreleri (Hiponatremili 

KBY-sağlıklı:p<0.017) (şekil 12.ö) artış göstermiştir. Sağlıklı kontrol grubuna kıyasla 

hem hiponatremili KBY hastalarında hem de KBY hastalarında naif T hücreleri (şekil 

12.f) azalırken  (Hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-sağlıklı: p<0.001) EM1 T 

hücreleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hiponatremili KBY hastalarında (Hiponatremili 

KBY-sağlıklı: p<0.016, KBY-sağlıklı: p<0.013) (şekil 12.k) ve KBY hastalarında 

azalmıştır. TEMRA+ T hücreleri hiponatremili KBY hastalarına kıyasla KBY hastalarında 

azalırken sağlıklı kontrole kıyasla hiponatremili KBY hastalarında (Hiponatremili KBY-

KBY: p<0.014, hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.036)  (şekil 12.ı) artış göstermiştir. NK 

T hücre dağılımı hem hiponatremili KBY hastalarına hem de sağlıklı kontrole kıyasla 

KBY hastalarında artmıştır (Hiponatremili KBY-KBY: p<0.003, KBY-sağlıklı: p<0.005) 

(şekil 12.r). CD279 ekspresyonu sağlıklı kontrole kıyasla hiponatremili KBY hastalarında 

azalırken KBY hastalarında (Hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-sağlıklı: 

p<0.001) (şekil 12.i) artmıştır. CD8+CD57+ T hücreleri sağlıklı kontrole kıyasla KBY 
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hastalarında (KBY-sağlıklı: p<0.020) (şekil 12.j) istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

artmıştır. 
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Şekil 12. Hiponatremili KBY-KBY-sağlıklı kontrolde T hücre alt grupları ve NK hücrelerinin dağılımı. 

 

Hiponatremili KBY ve KBY hastaları ile sağlıklı kontrol gruplarındaki T hücre alt grupları 

(a-s), NK T hücreleri (r), NK hücrelerinin frekansları (s) ve T hücrelerindeki CD279 (i) 

ile CD57 (j) ekspresyonları gösterilmektedir. *p < 0.05. 

4.3.2. Hiponatremili KBY -KBY- Sağlıklı Kontrolde B Hücre Alt Grupları ve Breg 

Hücreleri 

CD24highCD38- bellek B hücreleri (Hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-

sağlıklı: p<0.015), (şekil 13.c) sağlıklı kontrole kıyasla hem hiponatremili KBY 

hastalarında hem de KBY hastalarında azalmıştır. CD24highCD27+ B10 hücreleri 

hiponatremili KBY hastalarında sağlıklı kontrole kıyasla (Hiponatremili KBY-sağlıklı: 

p<0.038), (şekil 13.d) azalmıştır. CD27+CD21+ yüksek prolif. bellek B hücreleri KBY 

hastalarına kıyasla hiponatremili KBY hastalarında (Hiponatremili-KBY:p<0.012) 

azalırken sağlıklı kontrole kıyasla KBY hastalarında artmıştır (Sağlıklı-KBY:p<0.010) 

(şekil 13.e). IgD+CD27+ B hücreleri KBY hastalarına göre hiponatremili KBY 

hastalarında (Hiponatremili KBY -KBY: p<0.001) azalırken sağlıklı kontol grubuna göre 

KBY hastalarında (KBY-Sağlıklı: p<0.001) (şekil 13.r) artmıştır. CD21+CD27- naif B 

hücreleri KBY hastalarına kıyasla hiponatremili KBY hastalarında artarken 

(hiponatremili KBY-KBY:p<0.002), sağlıklı kontrole göre KBY hastalarında ise istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır (KBY-Sağlıklı:p<0.001) (şekil 13.ı).  
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Şekil 13. Hiponatremili KBY-KBY-sağlıklı kontrolde B hücre alt gruplarının ve Breg dağılımı. 

 

Hiponatremili KBY ve KBY hastaları ile sağlıklı kontrol gruplarındaki B hücre alt 

grupları (a-r) ve B hücrelerindeki CD279 (h) ekspresyonları gösterilmektedir. *p < 0.05. 

 

4.3.3. Hiponatremili KBY- KBY- Sağlıklı Kontrolde Treg Hücreleri 

 

CD39+ T hücreleri (hiponatremili KBY-KBY: p<0.021) (şekil 14.a), hiponatremili 

KBY hastalarında KBY hastalarına kıyasla artış göstermiştir. CD25+FoxP3+ Treg 

(hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.001) (şekil 14.c) hücreleri, hiponatremili KBY 

hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre artış göstermiştir. CD25highCD127low Treg 

hücreleri KBY hastalarına kıyasla hiponatremili KBY hastalarında artarken 

(Hiponatremili KBY-KBY:p<0.003, KBY-sağlıklı:p<0.023,), sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla KBY hastalarında azalmıştır (şekil 14.ç). CD25highFoxP3+CD127low hücreleri 

sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hiponatremili KBY hastalarında ve KBY hastalarında 

(hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.001, Hiponatremili KBY-KBY: p<0.003) (şekil 14.g) 

azalmıştır. CD25highFoxP3+CD39+  MFI hücreleri, hiponatremili KBY ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre KBY grubunda azalmıştır (KBY-sağlıklı:p<0.048, Hiponatremili KBY-

KBY:p<0.023) (şekil 14.e). CD45RA+FoxP3low nTreg hücreleri (hiponatremili KBY-

sağlıklı:p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.016) (şekil 14.g), hiponatremili KBY 

hastalarında sağlıklı kontrol ve KBY grubuna göre azalmıştır. CD45RA-FoxP3high efektör 

nTreg hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.001, KBY-sağlıklı: p<0.001) (şekil 

14.h), hiponatremili KBY hastalarında ve KBY grubunda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla 

artmıştır. Helios+FoxP3+ hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.016, KBY-sağlıklı: 
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p<0.026) (şekil 14.j), hiponatremili KBY hastalarında ve KBY grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artış göstermiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 14. Hiponatremili KBY-KBY-sağlıklı kontrolde Treg hücrelerinin dağılımı.  

 

Hiponatremili KBY ve KBY hastaları ile sağlıklı kontrol gruplarındaki Treg hücre alt 

grupları (a-k) gösterilmektedir. *p < 0.05. 
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4.3.4. Hiponatremili KBY- KBY- Sağlıklı Kontrolde Yardımcı T hücreleri 

 

CD4+IL-2+ Th1 (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.026, KBY-sağlıklı: p<0.027) 

(şekil 15.a) hücreleri sağlıklı kontrol grubuna göre hem hiponatremili KBY hem de KBY 

hastalarında istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır. CD4+IL-4+ Th2 hücreleri 

sağlıklı kontrol grubuna göre hem hiponatremili KBY hastalarında hem de KBY 

hastalarında azalmıştır (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-sağlıklı: p<0.006) 

(şekil 15.b), CD4+TNF-α+ Th1hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.011)(şekil 

15.ç), CD8+TNF-α+ Tc1 (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.002) (şekil 15.ı), CD3+IL-2+ 

(hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.036) (şekil 15.k), CD3+IL-4+ (hiponatremili KBY-

sağlıklı: p<0.001) (şekil 15.l), CD3+ TNF-α+ (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.009) (şekil 

15.n) sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hiponatremili KBY hastalarında azalmıştır. 

CD4+IL22-IL-17A+ Th17 hücreleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hem hiponatremili 

KBY hem de KBY hastalarında artmıştır (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.044, KBY-

sağlıklı: p<0.001) (şekil 15.r). CD4+IL-17A+ (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001) (şekil 

15.e), CD3+IL-22+ (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.001), (şekil 15.o), CD3+IL-17A+ T 

hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001) (şekil 15.ö) sağlıklı kontrole kıyasla 

hiponatremili KBY hastalarında artmıştır. CD8+IL22-IL-17A+ Tc17 (hiponatremili KBY-

sağlıklı: p<0.001, KBY-sağlıklı: p<0.027) (şekil 15.ş) hücreleri ve CD8+IL-4+ Tc2 

(hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.001) (şekil 15.g) 

hücreleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla hiponatremili KBY hastalarında artarken KBY 

hastalarında azalmıştır. CD4+IL22-IL-17A+ Th17 T hücreleri (hiponatremili KBY-

sağlıklı: p<0.001, hiponatremili KBY-KBY: p<0.032) (şekil 15.r), CD8+IL22+IL-17A- 

Tc22 T hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-Sağlıklı: p<0.001) (şekil 

15.t) ve CD3+CD8+IL-22+ T hücreleri (hiponatremili KBY-sağlıklı: p<0.001, KBY-

Sağlıklı: p<0.004) (şekil 15.i)  sağlıklı kontrol grubuna göre hem hiponatremili KBY 

hastalarında hemde KBY hastalarında istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artış 

göstermiştir.  
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Şekil 15. Hiponatremili KBY-KBY-sağlıklı kontrolde yardımcı T hücre alt gruplarının dağılımı.  

Hiponatremili KBY ve KBY hastaları ile sağlıklı kontrol gruplarındaki yardımcı T hücre 

alt grupları tarafından üretilen sitokin seviyeleri (a-t) gösterilmektedir. *p < 0.05.  

  

4.3.5. Hiponatremili KBY- KBY- Sağlıklı Kontrolde Nötrofil-Monosit-DH -Bazofil 

Hücreleri 

 

HLA-DR-CD14- nötrofil (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.044) (şekil 16.a) ve 

CD11c+CD123- myeloid DH (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.019) (şekil 16.ı) hücreleri 

sağlıklı kontrole kıyasla hiponatremili KBY hastalarında azalmıştır. CD62lowCD16high 

süpresör nötrofil (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.046) (şekil 16.ç), CD14+HLA-DR+ 

monosit (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.040) (şekil 16.d), CD14+CD16++ klasik 

olmayan monosit (hiponatremili KBY-sağlıklı:p<0.025) (şekil 16.g) hücreleri ise 

hiponatremili KBY hastalarında sağlıklı kontrole kıyasla artış göstermektedir. 

CD14++CD16+ orta monosit (hiponatremi-KBY:p<0.040) (şekil 16.f) hücreleri ise 

hiponatremili KBY hastalarında KBY hastalarına göre artış göstermiştir. CD16+ myeloid 
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DH hücre (hiponatremi-KBY:p<0.007, hiponatremi-sağlıklı:p<0.038) (şekil 16.i)  grubu 

hiponatremi hastalarında, sağlıklı kontrol grubu ve KBY hastalarına göre istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde artış göstermiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 16. Hiponatremili KBY-KBY-sağlıklı kontrolde Nötrofil-Monosit-Dentritik Hücre-Bazofillerin 

dağılımı. 

Hiponatremili KBY ve KBY hastaları ile sağlıklı kontrol gruplarındaki nötrofil (a-ç), 

monosit (d-g), DH (h-i), bazofillerin (j) ekspresyonları gösterilmektedir. *p < 0.05. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Hiponatremi, morbidite ve mortalite açısından önemli ve yaygın klinik bir 

durumdur. Hiponatremi böbreğin vücutta bulunan fazla suyu uzaklaştıramaması ya da 

fazla su tüketiminden kaynaklanır. Volüm durumuna göre hipervolemik, hipovolemik ve 

övolemik olarak sınıflandırılmaktadır. Serum sodyum konsantrasyonu, osmoregülatör 

sistem sayesinde normal seviyede tutulur. İnsan  hücreleri anormal serum sodyum 

konsantrasyonun neden olduğu osmatik strese yanıt verir. Hücreler hacim 

değişikliklerinden kaçınmak için organik osmolitleri hücre dışına salgılarken serum 

sodyum konsantrasyonu arttığında bu hücre içi solütleri biriktirir. Hücre hacminin 

değişmesi beyinde kritik bir durumdur. Şiddetli hiponatremi hızlı bir şekilde düzeltilmeye 

çalışılırsa, hücre içi organik osmolitler beyin hücrelerini ozmotik demiyelinizasyon 

sendromu olarak adlandırılan hasara duyarlı duruma getirir. Vücudumuzda diğer dokular 

da hiponatremiden etkilenmektedir. Fakat adaptasyon durumundan dolayı sonuçlar henüz 

netleşmemiştir. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada 18 hafta devam eden hiponatremide, 

kemiklerin ilerleyici demiyelinizasyonuna, hipogonadizm, azalmış vücut yağı, iskelet kası 

sarkopenisi, kardiyak miyosit sayısında azalma olan (kardiyomiyopati), perivasküler ve 

interstisyel fibroz’a geliştiği gösterilmiştir (Portales-Castillo, & Sterns, 2019). 

Yapılan laboratuvar testleri hiponatreminin doğru tespit edilmesinde kritiktir. 

Hiponatremi tedavisi, akut veya kronik olma durumuna göre farklılık gösterir. Salin, 

hipovolemik hiponatremi tedavisi için kullanılırken övolemik hiponatremi için %3 NaCl 

ya da sıvı kısıtlamasına yönlenilir. Hipervolemik hiponatremi ise sıvı kısıtlaması ve 

diüretiklere karşı olumlu yanıt vermektedir. Yenilikçi tedaviler arasında vaptanların 

kullanımı hiponatremi tedavisine destek olmaktadır (Sahay, & Sahay, 2014). 

135 mEq/L'nin altında bir serum sodyum seviyesi ile karakterize edilen hiponatremi, 

klinik tıpta en sık teşhis edilen elektrolit bozukluklarından biridir (Singhi S. ve ark., 2004). 

Sodyum eksikliği hiponatremiye yol açsa da bu duruma daha çok aşırı su tüketiminden 

kaynaklanan çözünen dilüsyon neden olur. Serum sodyum seviyesinin <125 mEq/L'nin 

altına düştüğü şiddetli hiponatremi, hastanede yatan hastaların yaklaşık %3'ünde görülür. 

(Hoorn  E. J. ve ark., 2006). Serum sodyum düzeylerinin 110-120 mEq/L'ye hızlı bir 

şekilde düşmesi beyin ödemine ve beyin herniasyonuna yol açar (Singhi S. ve ark., 2004). 
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Genellikle altta yatan hastalığın bir göstergesi olduğundan, hiponatreminin zamanında 

tanınması potansiyel morbidite ve mortaliteyi önlemede büyük önem taşır (Ellison D. H. 

Ve ark., 2007). Tüm hiponatremik hastaların yaklaşık üçte birine, genellikle uygunsuz 

antidiüretik hormon salgılanım sendromunun (SIADH-Syndrome of Inappropriate 

Antidiuretic Hormone Secretion) neden olduğu bir durum olan övolemik hiponatremi 

teşhisi konur (Fenske W. ve ark., 2010).  Normal fizyolojik koşullar altında, ozmotik 

antidiüretik hormon (ADH- Antidiuretic Hormone) salgılanması adı verilen bir süreçte 

hiperozmolaliteye yanıt olarak arka hipofiz bezinden antidiüretik hormon (ADH; aynı 

zamanda vazopressin olarak da bilinir) salgılanır. Ozmotik ADH sekresyonu, serum 

ozmolalitesinin düşmesine yol açar. Hipovolemi, ağrı, mide bulantısı ve belirli ilaçların 

kullanımı ile ilişkili ozmotik olmayan ADH sekresyonu da hiponatremiye yol açar (Swart, 

R. M., 2011). Ozmotik olmayan ADH sekresyonu, hipovolemi veya düşük etkili arteriyel 

kan hacminden kaynaklandığında normal bir biyolojik tepki olabilse de, aynı zamanda 

SIADH'nin bir semptomu da olabilir (Ellison D. H. ve ark., 2007). SIADH, diüretiklerin 

yokluğunda övolemi, yüksek idrar sodyum atılımı (natriürez) ve yüksek idrar ozmolalitesi 

ile karakterizedir. Bu sendrom genellikle hipofiz yetmezliği, adrenal veya renal 

disfonksiyonlar, tiroid bozuklukları ve ödem ile ilişkilidir. ADH, renal toplama 

kanalındaki vazopressin-2 reseptörlerine bağlanır ve önceden oluşturulmuş aquaporin-2 

su kanallarının apikal plazma zarına girmesine yol açan ve böylece suyun transselüler 

hareketine neden olan bir siklik adenozin monofosfat-sinyal kaskadını uyarır (Nielsen, S., 

2002). Hiponatreminin enfeksiyona yatkınlık oluşturduğu ya da oluşturmadığı henüz 

bilinmemektedir. Kalp gibi lökositler ve diğer kan hücreleride yüksek taurin 

konsantrasyonlarına sahiptir. Bazı çalışmalarda diyet taurin eksikliği olan kedilerin 

bağışıklık sisteminde anormallikler geliştiği gözlenmiştir (Portales-Castillo, & Sterns, 

2019). 

Hiponatremi gelişimi, pnömoni, şiddetli akut solunum sıkıntısı sendromu, 

tüberküloz, menenjit, ensefalit, HIV ve sıtma dahil olmak üzere çeşitli enflamatuvar 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Swart R. M. ve ark., 2011). Bununla birlikte, bu 

enflamatuvar koşullar altında teşhis edilen hiponatreminin patofizyolojisi belirsizliğini 

korumaktadır. Son araştırmalar, IL-1β ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin, 
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enflamatuvar durumlarla ilişkili hiponatreminin gelişiminde rol oynadığını ve bu sürecin 

ADH salgılanmasıyla ilgili olduğunu ortaya koymuştur (Landgraf, R., 1995; Ohta, M., 

1999; Papanicolaou, D. A., 1998; Swart, R. M., 2011). IL-1β'nın sıçanlarda vazopressinin 

hem merkezi hem de periferik salınımını uyardığını bildirmiştir. Ayrıca, Palin ve 

ark.’ları  Wistar farelerinin LPS ile tedavisinin diürezde azalma, plazma AVP 

düzeylerinde yükselme ve AVP nöronlarının aktivitesinde artışla sonuçlandığını 

bildirmiştir (Palin, K., 2009). Araştırmacılar ayrıca, IL-6'nın beyin enjeksiyonunun, AVP 

nöronlarının aktivitesini, periferik LPS tedavisinden sonra gözlemlendiği gibi arttırdığını 

bildirmişlerdir. Buna göre, anti-IL-6 antikorlarının beyin enjeksiyonu, AVP nöronlarının 

LPS kaynaklı aktivasyonunu önlemiştir. Bu nedenle, IL-6'nın bir LPS enjeksiyonuna yanıt 

olarak AVP nöronlarının erken aktivasyonunu endüklediğini öne sürmüşlerdir (Palin, K., 

2009). Mastorakos ve ark.’ları AVP seviyelerinin, çalışılan altı hastanın hepsinde IL-6 

enjeksiyonundan 2 saat sonra yükseldiğini göstermiştir. Bu IL-6'nın magno-hücresel AVP 

salgılayan nöronları aktive ettiğini ve uygunsuz bir AVP salgılama sendromunun 

gelişiminde rol oynayabileceğini düşündürmüştür (Mastorakos, 1994). Endotel hücreleri, 

düz kas hücreleri ve kan beyin bariyeri (KBB) perisitleri, IL-1β ve LPS stimülasyonuna 

yanıt olarak IL-6 salgılar (Fabry, Z., 1993; Reyes, T. M., 1999). Dolaşımdaki IL-6, KBB 

boyunca taşınabilir veya sirkümventriküler organlarda KBB boyunca kolayca 

yayılabilir (Swart, R. M., 2011). Birlikte ele alındığında bu bulgular, enflamatuvar 

sitokinlerin ADH sekresyonunu düzenleyebileceğini düşündürmektedir. Bir dizi çalışma, 

hiponatreminin çeşitli enflamatuvar durumlarla ilişkili olduğunu göstermiştir (Lim, G. W., 

2010; Ohta, M., 1999; Shin, J. I., 2006). Çok sık olarak, menenjitin SIADH'nin bir nedeni 

olduğu tespit edilmiştir. Patwari ve ark. bakteriyel menenjitli 60 hastanın 22'sinde (%36.7) 

SIADH'nin başvuru sırasında teşhis edildiğini bildirmiş ve SIADH'nin meningeal 

enflamasyonun ciddiyeti ile anlamlı bir şekilde korele olduğunu göstermişlerdir (Patwari, 

A. K., 1995). SIADH ve menenjit arasındaki ilişkinin altında yatan olası mekanizmaları 

ele alan herhangi bir rapor olmamasına rağmen, IL-1β veya IL-6 gibi yüksek enflamatuvar 

sitokin düzeylerinin ADH sekresyonunu artırarak hiponatremiye yol açabileceğini 

düşündürmektedir. Riikonen ve ark.’ları yüksek C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin 

düşük serum sodyum konsantrasyonları ile ilişkili olduğunu ve CRP seviyelerindeki 
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artışın nötropenik çocuklarda bakteriyeminin erken bir göstergesi olduğunu göstermiştir 

(Riikonen, P., 1992). Ohta ve Ito, SIADH'den kaynaklanan ve enflamasyonla 

ilişkilendirilen dört hiponatremi vakasında, artan AVP ve IL-6 konsantrasyonları 

bildirmişlerdir (Ohta, M., Ito, S., 1999). Hastalara intravenöz IL-1β uygulamasının AVP 

ve üriner sodyum atılımını arttırdığını göstererek, SIADH ve enflamasyonla ilişkili 

hiponatremi gelişiminde IL-1β`nın önemini ortaya koymuşlardır (Ohta, M., Ito, S., 1999). 

Watanabe ve ark.’ları  hem Kawasaki hem de hiponatremi tanısı alan hastalarda koroner 

arter lezyonlarının ve artmış serum CRP düzeylerinin anlamlı olarak daha yaygın 

olduğunu bildirmiştir (Watanabe, T. ve ark.,  2006). Araştırmacılar şiddetli enflamasyonu 

olan Kawasaki hastalarında hiponatreminin ortaya çıktığını öne sürmüşlerdir. Kawasaki 

hastalığında hiponatremiye yol açan kesin mekanizmalar bilinmemektedir. IL-1β ve IL-

6'nın Kawasaki hastalığında SIADH ile ilişkili hiponatreminin gelişiminde yer aldığını 

düşünmüşlerdir (Shin, J. I. ve ark., 2006). Son zamanlarda, Lim ve ark.’ları Kawasaki 

hastalarında enflamasyonun sonuçlarına ilişkin hipotezleri destekleyen bir çalışma 

yürütülmüştür. Araştırmacılar, serum sodyum konsantrasyonlarının nötrofil yüzdesi, CRP 

ve N-terminal-pro beyin tipi natriüretik peptit seviyeleri ile ters orantılı olduğunu 

bulmuşlardır. Ek olarak, hiponatremi teşhisi konan Kawasaki hastalarının bir bölümünde, 

serum IL-6 ve IL-1β seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. SIADH teşhisi konan Kawasaki 

hastalarında artmış plazma ADH seviyeleri tespit edilmiştir. ADH konsantrasyonlarındaki 

artış, IL-6 ve IL-1β seviyeleri ile doğru orantılı seyretmiştir. Bu sitokinlerin, Kawasaki 

hastalığında SIADH ve hiponatremiye yol açarak ADH sekresyonunu artırabileceğini 

düşündürmektedir (Shin, J. I. ve ark., 2006).  

Literatürdeki veriler incelendiğinde birçok hastalıkta hiponatremi görülebildiği 

gibi özellikle enflamatuvar durumlar ile hiponatremi gelişimi ilişkilendirilmiştir. Yüksek 

enflamasyonu görülen hastalarda enflamatuvar sitokinlerin, IL-6 ve IL-1β’nın yüksek 

olduğu ve bunun yanında ADH uyarımı ile hiponatremi geliştiği gözlemlenmiştir. 

Yaptığımız çalışmalar sonucunda elde ettiğimiz verilere göre hiponatremi-hipoosmolar 

ortamda enflamatuvar sitokin IL-6 üretimi artmış bulunmuştur.  Bir önceki çalışmalarla 

kıyaslandığında elde ettiğimiz sonuçlar bu durumu desteklemekte olup, hiponatremi 
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durumunda enflamasyon sürecinin gelişebildiğini ya da hiponatreminin enflamasyona 

yatkınlık oluşturabileceği sonucuna götürmektedir. 

Bağışıklık sisteminin hücreleri yaşlanabilir. İmmün yaşlanma kavramı, 

iltihaplanma olarak adlandırılan doku iltihaplanmasını teşvik eden zararlı bir rol oynayan 

değiştirilmiş bağışıklık hücrelerini ifade eder (Sato, Y., 2019; Schroth, J., 2020). KBH 

dahil olmak üzere yaşa bağlı hastalıklarda, NLRP3-inflamazomu aktive olur ve 

iltihaplanmaya katkıda bulunur (Ferrucci, L. ve ark., 2018).  

Hiponatremi-hipoosmolar ortamda immün sistem hücrelerine baktığımızda bir 

yaşlanma belirteci olan CD279’u ifade eden T ve B lenfositlerinin artmış olduğunu 

gördük. Bu sonuç bizlere hiponatremi-hipoosmolar ortam durumunda özellikle 

lenfositlerin yaşlanabileceği sonucuna ulaştırmaktadır. 

Vücutta sodyum dengesi önemli olduğu gibi aynı zamanda immün sistem hücreleri 

tarafından da önem arz etmektedir. Leishmaniasis enfeksiyonlarında yapılan bir çalışmada 

yüksek sodyum seviyesine sahip enfeksiyonlu insan ve fare gruplarına kıyasla düşük 

seviyeye sahip enfeksiyonlu insan ve farelere göre daha hızlı bir immün yanıt oluşturarak, 

enfeksiyonu kısa sürede ortadan kaldırdıkları gösterilmiştir (Jantsch, J. ve ark., 2015). 

Rag1 mutasyonuna sahip hipertansiyon ve böbrek hasarı olan sıçanlarda yapılan 

bağışıklık hücrelerinin rolünü araştıran bir çalışmada Rag1 mutasyonuna sahip sıçanlar 3 

hafta boyunca NaCl diyetine maruz bırakılmış ve immün sistem hücreleri incelendiğinde 

T hücreleri ve B hücrelerinde bir azalma görüldüğü kaydededilmiştir (Mattson, D. L. ve 

ark., 2013).  

Hiponatremi düşük serum sodyum seviyeleriyle bilinmektedir. Yapılan bazı 

çalışmalarla sodyumun immün sistem hücrelerinde aktive edici rolünün olduğu 

kanıtlanmıştır. Genel olarak hiponatremi bir bireyi enfeksiyonlara karşı daha duyarlı hale 

getirerek bozulmuş bir bağışıklık tepkisine yol açabilir. Şiddetli veya uzun süreli 

hiponatremi vücuttaki T, B lenfositleri ve doğal öldürücü hücreler dahil olmak üzere 

bağışıklık hücrelerinin sayısında azalmaya da yol açabilir. T hücrelerinin büyük bir kısmı 

yerleşik bir kimlik kazanırken, önemli bir kısmı dolaşıma katılır. Böylece immün 

sürveyans sırasında değişen mikroçevresel sinyallerle karşılaşır. NaCl, fare modellerinde 

ve insanlarda otoimmün, alerjik ve enfeksiyöz doku iltihabında T hücresi tepkileri 
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üzerinde güçlü etkilere sahip olduğu öne sürülmektedir. NaCl, kanda böbrekler tarafından 

sıkı bir şekilde düzenlenir ancak periferik dokularda farklı birikme modelleri gösterir. 

NaCl, birikimi diyet ile düzenlenebilir. Bu sonuçlar, NaCl’i immün modülasyonundaki 

farklı rollerine dikkat çekmektedir (Zielinski, C. E., 2021). Vücut sıvılarındaki NaCl 

konsantrasyonu, böbrekler tarafından sıkı bir şekilde kontrol edildiğinden ve stabil bir 

şekilde muhafaza edildiğinden, geçmişte immün düzenleyici rolü büyük ölçüde göz ardı 

edilmiştir (Morelle, J., 2015). Dolaşımdaki immün sistem hücreleri, fizyolojik koşullar 

altında sürekli değişen bir sodyum mikroçevresi ile karşı karşıyadır (Zielinski, 

C.E., 2017). Patolojik koşullar altında, sodyumun bağışıklık hücreleri üzerindeki etkisi 

daha da artmaktadır. 

NaCl’yi hücre kültürü koşullarında yaklaşık 40 mM (mili molar) arttırmanın IL-2 

ekspresyonunu ve T hücresi proliferasyonunu arttırdığı bilinmektedir (Junger, Liu, 

Loomis, & Hoyt, 1994). Na, yalnızca T hücresi proliferasyonunu desteklemekle kalmayıp 

T hücrelerinin aktivasyonunu ve polarizasyonunu da etkilemektedir. T hücreleri 

sitotoksik, yardımcı ve düzenleyici T hücrelerine farklılaşır. Yüksek tuzun sitotoksik T 

hücresi fonksiyonları üzerindeki etkisine ilişkin bilgiler azdır. Tuzun yardımcı ve 

düzenleyici T hücresi fonksiyonlarını nasıl etkilediğine dair önemli bilgiler 

mevcuttur. Yüksek tuz koşullarının, bulaşıcı hastalıklara karşı koruduğu ve MS gibi 

otoimmün hastalıkları kötüleştirdiği bilinen IL-17 üreten CD4 + T yardımcı hücrelerinin 

(Th17) gelişimini spesifik olarak arttırdığı bilinmektedir. 

Bununla birlikte yüksek tuz seviyelerinin, kendi kendine toleransta önemli bir rol 

oynayan ve otoimmün hastalıklarda düzensiz olan forkhead box P3 (Foxp3) + düzenleyici 

T hücrelerinin (Tregs) işlevselliğini ve gelişimini bozduğu keşfedilmiştir (Safa, Ohori, 

Borges, Uehara, & Riella,2015). Yüksek NaCl, Treg'lerden interferon salınmasını teşvik 

ettiği ve bunun da onların baskılayıcı etkilerini ortadan kaldırdığı görülmüştür 

(Hernandez, Kitz, Lowther, Rodriguez, & Hafler 2015).   

Yüksek NaCl’nin immün sistem hücreleri üzerine yapılan çalışmalar sonucunda 

immün sistem hücrelerini aktive ettiği gibi baskıladığı sonucuna da varılmaktadır. Bir 

önce ki çalışmalar ve literatür verileri kıyaslandığında çalışmamız sonucunda düşük Na 

değerleriyle karekterize olan hiponatremi durumunda Treg hüclerinin artmış olduğunu 
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gözlemledik. Bizim çalışmamızda düşük seyreden Na değerlerinde Treg hücrelerinin 

artmış bulunması, enflamasyon sürecinde artış gösteren yardımcı T ve sitotoksik T 

lenfositlerini baskılamak ve homeostaziyi korumak için Treg hücrelerinin artmış olması 

düşüncesini desteklemektedir.  

Son zamanlarda, Th2 aracılı kronik enflamatuvar bir deri hastalığı olan atopik 

dermatit’li hastaların lezyonlu cildinin, sağlıklı kontrol cildine kıyasla 20 kata kadar daha 

yüksek sodyum konsantrasyonları sahip olduğu gösterilmiştir (Matthias, J ve ark., 2019). 

İlginç bir şekilde, NaCl’nin Th2 hücre farklılaşmasını yönlendirdiği ve bellek T 

hücrelerinde Th2 ile ilişkili efektör fonksiyonları arttırdığı gösterilmiştir (Matthias, J.; 

Zielinski, C.E., 2019). NaCl’nin T yardımcı hücrelerde IL-4 ve IL-13 üretimini doza bağlı 

bir şekilde arttırdığı ve IFN-γ üretimini ortadan kaldırdığı gösterilmiştir (Matthias, J. ve 

ark., 2019).  

Th17 hücreleri, otoimmün hastalıklarda patojenik fonksiyonlara sahip, 

proenflamatuvar bir T yardımcı hücre alt kümesidir. Ayrıca mantar enfeksiyonlarının, 

özellikle de Candida albicans'ın neden olduğu enfeksiyonların temizlenmesinde Th17 

hücreleri büyük öneme sahiptir (Zielinski, C. E., ve ark., 2011). Farelerde ve insanlarda 

yapılan bazı çalışmalarda, NaCl’nin çok güçlü IL-17 indükleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (Kleinewietfeld, M. ve ark., 2013). NaCl ile uyarılan Th17 hücrelerinin 

multipl sklerozlu bir fare modeline transferinden sonra klinik skorlardaki azalmalarla 

gösterildiği gibi, in vivo immünosüpresif fonksiyonlara çevrildiği gösterilmiştir 

(Matthias, J. ve ark., 2020). Bu sonuçlar NaCl'nin Th17 hücre işlevselliği üzerindeki anti-

enflamatuvar etkisini göstermektedir. NaCl'nin otoimmünitedeki bu koruyucu etkisi, 

yakın zamanda MSS otoimmünitesinin spontan fare modelinde yüksek tuzlu diyetle daha 

da desteklenmiştir (Na, S. Y. ve ark., 2021). İnsanlarda yapılan bir pilot çalışma, orta 

derecede yüksek tuz yüklemesinin bağırsak mikrobiyotasının modülasyonu yoluyla Th17 

hücre seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir (Wilck, N. ve ark., 2017). Bununla birlikte, 

yakın tarihli başka bir klinik çalışma, immün sistem hücrelerinin alt kümelerinde büyük 

bir değişik tanımlanmamıştır. Özellikle Th17 hücrelerinin, 2 haftalık yüksek tuzlu diyet 

tüketiminden sonra etkilenmediği bulunmuştur (Wenstedt, E. F. ve ark., 2020). )  
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CD8+ ve CD4+ T hücre alt gruplarını temsil eden Tc22, Th22 ve Th17 hücreleri 

tarafından üretilen IL-22, patojenlerin istilasını ve doku hasarını önlemede patojenik 

süreçlere katkı sağlamada büyük rol oynar. Yapılan çalışmalar sonucunda IL-22'nin doku 

onarımı, proliferasyonu ve mukozal bariyer savunmasında anahtar bir molekül olduğu 

ayrıca dokularda hem pro-fibrotik hem de anti-fibrotik roller oynadığı öne sürülmüştür 

(Chen, Lodi, Zhang, Su, & Xia, 2020).  

Literatür verileri sonucunda Tc22, Th22 ve Th17 hücreleri tarafından üretilen IL-

22’nin doku onarımı ve yara onarımında önemli sitokin olduğu görülmektedir. Burdan 

yola çıkarak IL-22 salgılayan Tc22 hücreleri bizim çalışmamız sonucunda da artış 

göstermiştir. Bu durum bizlere hipoosmolar ortamda gelişen hücresel stres durumundan 

dolayı doku hasarını önlemek amacıyla Tc22 hücrelerinin artmış olacağı fikrini 

oluşturmaktadır. 

CD8+ T hücreleri CCR7, CD28 ve CD27 yüzey ekspresyonunu 

sırayla azaltırken, sitolitik aktiviteye sahip moleküllerin ekspresyonunu arttırdıkları 

bilinmektedir. pE1 hücrelerine kıyasla pE2 hücreleri, daha yüksek granzim B 

ve perforin eksprese ederler. E T hücreleri ise pE1 ve pE2 hücrelerinden daha 

yüksek granzim B ve perforin eksprese etmektedirler. EM1 ve EM4 T hücreleri, ise 

düşük seviyelerde granzim B ve perforin gibi efektör molekülleri eksprese ederler. EM3 

hücreleri daha güçlü sitolitik aktivite göstermektedir. (Rufer, Zippelius, Batard, Pittet,& 

2003). Sitotoksik T hücreleri sitolitik aktivite gösteren T lenfosit grubudur. Enflamasyon 

süreçlerinde artış gösteren yüksek granzim B ve perforin eksprese eden pE2 , E CD8+ T ve 

uzun süreli yüksek enflamasyon süreçlerinde artış gösteren TEMRA CD45+CCRR7- T 

hücreleri çalışmamız sonucunda da artış göstermiştir. Bu sonuç bizlere hiponatremide 

enflamasyon sürecinin geliştiğini aynı zamanda bitkin CD279+ CD8+T hücrelerinin artmış 

olması bu durumu desteklemektedir. 

 Düşük serum Na konsantrasyonları, hiponatremi ve hipoosmolar ortama neden 

olabilmektedir. Bu nedenle NaCl kritik bir öneme sahiptir. Yapılan çalışmalar göstermiştir 

ki NaCl immün sistem hücrelerinde immün modülasyon için önem arz etmekte, hücrelerin 

aktivasyonu ve modülasyonu gibi görevlere katılmaktadır. Düşük Na karşısında immün 

sistem hücreleri azalabilir ya da artış gösterebilir. Yapılan bu çalışmalar bizim 
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çalışmamızı destekler niteliktedir. Çalışmamızdan elde edilen bulgular bazı hücre 

gruplarının ve sitokinlerinin hiponatremiye bağlı gelişen hipoosmolar ortamda ve 

enflamasyonda önemli etkilerininin olabileceğini düşündürmektedir.  

Hiponatremi hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası yaptığımız analizler 

sonucunda CD19+ B hücreleri, CD19+ IgM+ IgD+ CD27- naif B hücreleri CD279+ bitkin 

B hücreleri, CD27+ CD28- pE2 CD8+ T hücreleri, efektör CD8+ T hücreleri, CD279+ CD8+  

“tükenmiş” T hücreleri, TNF-α üreten CD4+ T ve CD8+ T hücreleri, IL-4 üreten CD8+ T 

hücreleri, IL-22 üreten CD3+ T hücreleri, CD16+ myeloid dendritik hücreleri ve bazofil 

hücre frekanslarının hiponatremi durumunda arttığı ancak CD3+ T hücreleri, efektör 

bellek 4 (effector memory 4-EM4) CD8+ T hücreleri ve pE1 CD8+ T hücre frekansının ise 

hiponatremi durumunda azaldığı görülmüştür. Hiponatremi ve sağlıklı konrol grubu  

hastaları arasında yaptığımız analizler sonucunda, sağlıklı kontrole kıyasla hiponatremi 

hastalarında CD45RA+ CCR7- T hücreleri (TEMRA), efektör CD8+ T hücreleri, CD25high 

FoxP3+ Treg hücreleri, efektör Treg hücreleri ve CD25high FoxP3+ CD127low Treg 

hücrelerinde anlamlı derecede artışlar gözlenirken, CD27+ CD28+ efektör bellek 1 (EM1) 

CD8+ T hücreleri, CD27+ CD28+ pE1 CD8+ T hücreleri, B10 hücreleri, CD24high CD38+ 

bellek B hücreleri ve IL-2 üreten CD4+ T hücrelerinde anlamlı derecede azalmalar tespit 

edilmiştir. 

Veriler birlikte ele alındığında, hipoosmolar ortamda, bellek CD8+ T hücreleri 

içerisindeki yüksek düzeyde perforin ve granzim B gibi enflamatuvar molekülleri 

üretebilen pE2 ve E hücrelerinin düzeyi artarken, bu molekülleri düşük seviyede üretme 

yeteneğindeki pE1, EM1 ve EM4 hücrelerinin seviyeleri azalmıştır. Bu durum bellek CD8+ 

T hücreleri bakımından hipoosmolar ortamda proenflamatuvar bir profil söz konusu 

olduğunu açıklamaktadır. Enflamatuvar süreçlerde artış gösteren exhaustion belirteci olan 

PD-1 ekspresyonunda CD8+ T hücrelerinde artması bu durumu destekler niteliktedir. 

TNF- α eksprese eden Th1, Tc1 hücrelerinde hiponatremi durumda bir artış 

gözlenmektedir. Bu veriler, diğer bulgularla tutarlı olarak hipoosmolar ortamda 

proenflamatuvar bir yönelim olduğunu düşündürmektedir. Th17 ve Tc17 hücrelerinde 

gözlediğimiz artış eğilimi, enflamasyonu artırıcı yönde patojenik etkilere sahip olabilir.  

Aynı zamanda hipoosmolar ortamda artış gösteren IL-6, Th17 ve Tc22 T hücre alt 



 

 

97 

 

gruplarının oluşumunu desteklemektedir. Th22 ve Tc22 hücrelerinde gözlenen artış ise, 

proenflamatuvar yanıtların meydana getirdiği ve hücrelerin içinde bulunduğu stres 

durumunun yol açtığı doku hasarına yanıt olabileceği gibi ortamdaki TNF-α artışının bir 

etkisi olabilir. Th22  Tc22 ve tarafından salgılanan IL-22’nin yara onarımı ve doku 

onarımında görevli sitokin olduğu bilinmektedir. Bu bilgilerden yola çıkarak IL-22 

üretebilen Tc22 hücreleri KBY hastalarında görülen böbrek doku hasarını önlemede ve 

doku onarımına katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Araştırma sonuçlarına göre, 

kandaki Na artışı Treg hücrelerinin proliferasyonunu baskılayıp azalmasına sebep 

olabildiği görülmüştür. Hiponatremide, durumu düşük  Na düzeyi ile 

ilişkilendirilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında düşük Na 

ortamında Treg hücrelerinin artışı beklenen durumdur buna göre veriler ele alındığında 

uyumlu olarak çalışmamızda, Treg hücrelerinin artışı gözlenmiştir. Proenflamatuvar 

yanıtların sınırlanmasında görevli Treg’ler, elde ettiğimiz bulgulara göre artış gösteren 

Th22 ve Tc22 hücreleriyle de uyumlu olduğu görülmektedir. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

ABY      : Akut Böbrek Yetmezliği 

ACTH    : Adreno Kortikotropik Hormon 

ADH      : Anti Diüretik Hormon (vazopressin) 

AHÖ      : Akan Hücre Ölçer 

AIRE      : Oto immün Düzenleyici (Autoimmun Regulatuar) 

ASH        : Antijen Sunan Hücreler (Antigen-presenting cells, APC) 

ATP        : Adenozin Trifosfat  

BCR        : B Hücre Reseptörü (B Cell Reseptor) 

BNP        : Natriüretik Peptid  

BOS        : Beyin Omurilik Sıvısı  

BUN       : Kan Üre Nitrojeni  

cAMP     : Siklik Adenozin Mono Fosfat 

CD          : Hücre yüzey antijenleri (Cluster of Differantiations) 

CFU-GM: Granülosit-makrofaj progenitör (Granulocyte–Macrophage progenitor)  

Cl-          : Klor 

CLR       : C-Tipi Lektin Reseptör  

CMV      : Sitomegalovirüs 

CRP        : C-Reaktif Protein  

CTL        : Sitotoksik T Lenfositler  

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

DAMP    : Hasarla Ilişkili Moleküler Paternler (Damage-associated molecular patterns) 

DH          : Dendritik Hücreler  

DN          : Çift Negatif (Double Negative) 

DNA       : Deoksiribo Nükleik Asit 

EDTA     : Etilendiamin Tetra asetik Asit 

eTreg      : Endüklenmiş Treg Hücreleri (induced Treg cells) 

FasL       : Fas Ligandı  

FDA        :Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration) 

FoxP3     : Forkhead/Winged  Helix  Transcription  Faktor 3   

GALT     : Bağırsak İlişkili Lenfoid Dokular (Gut-Associated Lymphoid Tissues) 

GC          : Germinal Merkez (Germinal  Center) 

GITR      : Glukortikoidle  Indüklenen  Tümör  Nekroz  Faktörü  Reseptörü   

H2O       : Hidrojen dioksit 

H2O2     : Hidrojen Peroksit  

HCO3-   : Bikarbonat  

HIV        : Human Immunodeficiency Virus (İnsan bağışıklık Yetmezlik Virüsü) 

HKH       : Hematopoietik Kök Hücreler 

HLA       : İnsan Lökosit Antijeni (Human Leucocyte Antigen) 

HLA-DR : İnsan Lökosit Antijeni DR (Human Leucocyte Antigen DR) 

IFN          : İnterferon 

Ig           : İmmunglobülin (ımmunoglobulin) 

IL           : İnterlökin  
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IPEX      : Bağışıklık Düzensizliği-Poliendokrinopati-Enteropati-X’ Bağlı (Immun                       

dysregulation- polyendocrinopathy- enteropathy- X Lınked) 

İv           : Intravenöz 

K+          : Potasyum  

KBY      : Kronik Böbrek Yetmezliği 

KIR        : Öldürücü immünoglobülin-Benzeri Reseptörler (Killer cell immunoglobulin-

like receptors) 

KİBAS   : Kafa Içi Basınç Artış Sendoromu  

KKY       : Konjessif Kalp Yetmezliği 

KDH       : Konvansiyonel Dendritik Hücre  

L             : Litre 

LPS         : Lipopolisakkarit 

lt              : Litre 

M-CSF    : Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktör (Macrophage Colony Stimulating 

Factor) 

MDSC     : Myeloid Kökenli Baskılayıcı Hücreler (Suppressor Cells of Myeloid Origin) 

MHC       :Major Doku Uygunluk Kompleksi (major histocompatibility complex ) 
mEq/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 Hücreler 

Na           : Sodyum  

NaCl       : Sodyum Klorür 

NET        : Nötrofil Ekstrasellüler Tuzaklar  

NK          : Doğal Katil Hücreleri (Natural Killer) 

NKT        : Doğal öldürücü T Lenfosit (Natural Killer T lymphocyte ) 

NO          : Nitrik Oksit  

NOD       : Nükleotid Bağlayıcı Oligomerizasyon Alanı (Nucleotide Binding 

Oligomerization Domain) 

NOS        : Nitrik Oksit Sentaz  

O2
-          : Süperoksit Anyonu  

ClO-        : Hipoklorit  

OH-         : Hidroksil Radikali 

PAMP     : Patojen İlişkili Moleküler Paternler (Pathogen Associated Molecular 

Patterns) 

pDH        : Plazmositoid Dendritik Hücre  

PMNL     : Polimorfonükleer Lökositler  

PRR        : Patern Tanıma Reseptörleri (Pattern Recognition Receptors) 

RAAS     :Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi  

RLR        : RIG1 Benzeri Reseptörler (RIG1Like Receptors) 

RNA       : Ribonükleik Asit 
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SIAD         : Antidiürez Sendromu  

SIADH      :Uygunsuz Antidiüretik Hormon Salgılanması Sendromu (Syndrome of 

Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) 

SLE            : Sistemik Lupus Eritamatoz 

SOD           : Süperoksit Dismutaz  

SS              : Sjögren Sendromu 

STK           : Serebral Tuz Kaybı  

Tc              : Sitotoksik T Lenfositleri  

TCM          : Merkezi Bellek T Hücreler (Central Memory T Cells) 

TD             : T Bağımlı (T Dependent) 

TEM          : Efektör Bellek T hücreleri (Effector Memory T cells) 

TEMRA T : Yorgun T Hücreler (Exhausted T Cells) 

TSCM        : Kök Benzeri Bellek T Hücreleri (Stem-Like Memory T Cells) 

Tfh             : Foliküler Yardımcı T Lenfosit (Follicular Helper T Lymphocyte) 

TGF           : Transforme Edici Büyüme Faktörü (Transforming Growth Factor) 

Th              : Yardımcı T Lenfosit (Helper T lymphocyte) 

THR           : T Hücre Reseptörü   

TI               : T Bağımsız (T Independent) 

TLR           : Toll Benzeri Reseptör (Toll-Like Receptor) 

TNF           : Tümör Nekrozis Faktör (Tumor Necrosis Factor) 

TRAIL       : TNF Ilişkili Apoptoz Endükleyici Ligand (TNF Associated Apoptosis 

Inducing Ligand) 

Treg           : Düzenleyici T Lenfosit (Regulatory T Lymphocyte) 

TREM       : Myeloid Hücreler Üzerinde Ifade Edilen Tetikleyici Reseptör (Trigger 

Receptor Expressed on Myeloid Cells) 

Ts              : Baskılayıcı T Lenfositleri (Suppressor T Lymphocytes) 

TSLP         : Timik  Stromal  Lenfoprotein   

TVS           : Toplam Vücut Suyu  

Tγδ            : Gama-Delta T hücre (Gamma delta T cells) 

UADH      : Uygunsuz ADH salgılanımı sendromu 

UV            : Ultraviyole 

YBÜ         : Yoğun Bakım Ünitesi 
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hocalarıma, 

Son olarak hayatım boyunca aldığım her kararda arkamda duran, beni destekleyen, 

fikirlerime ve düşüncelerime önem veren, beni bu günlere getiren, hayatımın en büyük 

destekçileri olan kendimi her zaman şanslı hissettiğim, sevgili aileme ve bu yolculukta 

benimle birlikte büyük bir sabır gösteren, bana her zaman yanımda olduğunu hatırlatan, 

her konuda desteğini gördüğüm çok sevdiğim sevgili Carino’ya sonsuz teşekkürler. 
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