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KISALTMALAR:

S. typhi : Salmonella typhi

S. paratyphi : Salmonella paratyphi

n : Mikron

S : Smooth (DUz)

R : Rough (Kuru, grantll)

O antijen : Somatik antijen

H antijen . Kirpik antijeni

Vi antijen . Yiizeyel antijen

SS agar : Salmonella-Shigella agar

APC : Antigen presenting cell, Antijen takdim eden hiicre
CD : Clusters of differentiation

Con-A : Conconavalin A

FAB : Fragment of antigen binding, Antijen baglayan parca
FC : Fragment of cristallizable, Kristalize olabilen parca
IFN . Interferon

Ig : Immunoglobulin

IL  Interlékin

MHC : Major histocompatibility complex

NK : Natural killer

K - Killer

PHA . Phytohemaglutinin

TC . Sitotoksik T lenfosit

TCR . T Cell Reseptor

TH : Helper T Lenfosit

TNF : Tumor necrosis factor, TUmér nekroz faktor

TS : Supresor T Lenfosit
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GIRiS VE AMAC

Salmonella enfeksiyonlari; diinyanin her bolgesinde, ézellikle gelismekte olan
Ulkelerde, bitln yas gruplarinda gérilen ve yilin her mevsiminde rastlanilan, bir
kismi insanlarda, bir kismi hayvanlarda, bir kismi da hem insaniarda hem
hayvanlarda  hastalk yapan  2.200'den fazla  serotipi tanimlanan
Enterobacteriaceae ailesinden Salmonellalarin meydana getirdigi
enfeksiyonlardir(1). Bu enfeksiyonlar 4 tip klinik sendroma neden olurlar. Bunlar 1)
akut gastroenterit veya gida zehirlenmeleri, 2) atesli barsak hastaligi (tifo veya
paratifo), 3) lokalize enfeksiyonlu veya enfeksiyonsuz septisemi, 4) gizli enfeksiyon
ve tasiyicilik olarak belirlenir. Bu sekiller birbirine dontsebilir(2).

Bu hastaligin etiyolojik, epidemiyolojik ve immunolojik yonleri tizerinde oldukca
cok sayida galigmalar yapilmis bulunmaktadir(3-7). Salmonella typhi (S. typhi) ve
S. paratyphi enfeksiyonlarini gegiren hastalarin kaninda antikorlarin olustugu ve
enfeksiyonlara karsi kuvvetli bir bagisikligin gelistigi bilinmektedir. Bu etkenlerle
ikinci kez kargilagmada, humoral ve hiicresel immuniteye bagl olarak enfeksiyon
birinciden daha hafif seyretmektedir.

Yapilan galigmalarda hicresel immiin yanitin, humoral immiin yanit kadar
énemli olduju ve hastallk dénemlerinde immunite farkhliklarinin  oldugu
bildiriimektedir (8-10).

Bu nedenle, ¢ocuklarda tifo hastaliginda, hastaliin baslangic ve iyilesme
dénemlerinde, antikor dizeyleri ve periferik kanda T lenfosit subgruplari

oranlarindaki degisikliklerin arastiriimasi planlandi.



GENEL BILGILER

1. Salmonella: Patojen bagirsak bakterilerinden salmonella grubunun

herhangi tipiyle meydana gelen bir enfeksiyondur.

1.1. Tarihge: Tifus veya tifo sézctgl eski Yunanca'da ‘duman’, ‘sis’ anlamina
gelmektedir. Bu nedenle eskiden suur bulanikligi ve dalginlik ile seyreden ateslere
tifus veya tifo denilmistir. Bunlarin ayri hastaliklar oldugu anlasildiktan sonra tifoya
tifis abdominalis’, tifuse ise ‘tifis ekzantematikus’ isimleri verilmistir.(8).
Ulkemizde halk arasinda tifo hastaligi ‘kara humma’ adi ile de anilmaktadir.

Tifo ilk kez 19 yuzyilin baglarinda Fransiz klinisyenler tarafindan bildirilmistir.
1829'da Bretonneau ve Chomel tifodaki anatomik O6zellikleri saptamiglar ve
hastaligi agir enterik enfeksiyon olarak tamimlamislardir. 1836'da Pierre Louis
tifoda ince barsaklar, lenf nodlari, dalak ve derideki patolojik lezyonlari, barsaktaki
hemoraiji ve perforasyonu gostermistir. Salmonella grubu bakterileri icinde yer alan
en patojen olarak bilinen S. Typhi ilk kez 1880 yilinda Eberth tarafindan tifolu bir
hastanin mezenter lenf nodilleri ve dalagindan izole edilmistir. Bu nedenle tifo
basili ‘Eberth basil’ olarakta aniimaktadir. Gaffky ise 1884 vyilinda, tifo
hastaligindan élmus kisilerin mezenterik lenf nodlarindan basilleri saf kultir olarak
Uretmigtir. 1885-1887 yillarinda Robert Koch, tifolu hastalarin bagirsak mukozasi
ve karacigerinde, A. Pfeiffer hastalarin gaitasinda, Vilchur kanda ve Hueppe
hastanin idrarinda S.typhi bakterilerini géstermistir. 1896’da Widal tifo basillerinin
iyilesme dénemindeki hastalarin serumlan ile karsilagtirildiginda ¢éktuguni ve
hareketlerini yitirdigini saptamis, ik kez ‘aglutinin’ s6zcuguni kullanmistir. Ayni
yillarda tifo asisi deneysel olarak, daha sonrada insanlarda yaygin olarak

kullaniimaya baslanmistir(11-13).



Salmonellalarin gtinimiizde de kullanilan serotiplendirme ve siniflandirmasi,
Kauffman ve White’in 1920-1950 yillan arasinda ylizey antijenleri ve antikorlari ile
yaptiklari galismalarin  Oriinudir.(11-13). 1948'de Thedore Woodword ve

arkadaslari tifolu hastalari kloramfenikol ile basariyla tedavi etmislerdir(11).

1.2. Etiyoloji: Enterobacteriaceae familyasinda yer alan Salmonella cinsi
mikroorganizmalar 1-3 mikron (u) boyunda, 0.5-0.8u eninde, sporsuz, kapsiilsiiz,
aerob, hareketli (S. Gallinarum ve S. Pullorum hari¢) gram negatif basillerdir.
Karbonhidratlardan laktoza etkisiz, glikoz, mannit ve sorbitoll asit-gaz yaparak (S.
Typhi sadece asit yapar) fermente ederler. Salmonellalar siikroz ve adanitoli
pargalayamaz ve triptofandan indol olusturamazlar. Ancak sitrattan karbon
kaynag olarak faydalanabilirler. Kuikurtli maddelerden H,S yaparlar. Glikozdan
asit olugturmasi nedeniyle metil kirmizisi deneyi pozitif ve asetil metil carbinol
yapamadigindan Voges-Proskauer deneyi negatidir (Tablo 1). Ureaz enzimleri
bulunmadidindan Salmonella’lar ireyi etkileyemezler(14, 15).

Aerob ve fakultatif anaerob olan Salmonella’lar adi vasatlarda kolaylikla trerler.
Ideal tiremeleri pH:7.2 ve 37 °C’'de olmakla beraber, 20-42 °C’de de ureyebilirler.
Sivi vasatlarda homojen bulaniklik, jelozda 2-3 mm c¢apinda yuvarlak, diizgiin
duzeyli, diiz kenarli (Smooth:S) koloniler yaparlar. Grantllii kuru koloni (Rough:R)
yapmazlar (16).

Salmonella’lar isiya dayaniksiz olup, 55 °C'de 20 dakikada ¢lurler. Soguga
karsi direnglidirler. Bu nedenle soguk besin maddelerinde canhliklarini uzun sire
muhafaza etmelerinin epidemiyolojik yénden &6nemi blyuktir. Salmonella’lar
antiseptiklerden kolay etkilenirler. Malasit yesili, brillant yesili ve sodyum deoksilat
gibi maddelerin belirli konsantrasyonlari bircok enterobakterilerin Uremesini

engelledigi halde Salmonella’larin Gremesini etkilemezler(14, 16).
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1.3. Epidemiyoloji: Salmonella esas olarak hayvanlarin patojenidir. Hemen
tim hayvan tlrlerinde saptanmigtir. Salmonellalarin bir kismi insana oldukca
adapte olmustur. S. typhi hemen daima insanda hastalik yapar. S. paratyphi A, S.
schotmuelleri (S. paratyphi B), S. hirshfeldii (S. paratyphi C) daha ¢ok insanda
hastalik yapmakla birlikte hayvanlarda da nadiren hastalik yapabilirler. Bunlarin
digindaki salmonella serotipleri hayvanlar arasinda yaygin olarak enfeksiyonlara
neden olur. insanlara bulastirma agisindan en 6nemlilerin basinda kimes
hayvanlari (tavuk, 6rdek, kaz vs), bunlarin Uranleri ve &zellikle yumurta
gelmektedir. Bunlarin disinda sigir etinden, ginlik stt ve st Urinlerinden, evde
beslenen kedi, kdpek, kaplumbaga gibi hayvanlardan bulasabilir. S.typhi sadece
insanda enfeksiyon yapan bir bakteridir. Bu ylizden saglikh ve duyarl kisiye
bulagmasi tifolu hastalardan veya tasiyict olan kisilerden, cogu kez fekal-oral yol
ile olmaktadir. Tifolu hastalar digki ve idrarlariyla bol miktarda basil cikarirlar.
Kontamine sularin icilmesi, kullaniimasi, bu sularla islatilan veya sulanan sebze ve
meyvelerin ¢i§ olarak yenmesi hastaliin bulagsmasinda en 6nemli yoldur. Tifo
basili su, buz, toz, kuru atiklarda haftalarca canl kalabilme 6zelligine sahiptir.
Bakterinin miktari enfeksiyon olusma olasiligini etkiler. Géntllilerde yapilan
¢alismalarda 107 bakteri alanlarin yarisinda enfeksiyon gelisirken, antibiyotik
alarak bagirsak florasi degistirilen kisilerde, daha az sayida salmonellalarin
hastalik olugturdugu bildirilmektedir(14-16).Tifonun cografi dagiimina bakildiginda
su ve gidalarin fekal kontaminasyonunun séz konusu oldugu Ulkelerde endemik
oldugu gérulmektedir. Orta ve Gliney Amerika, Dogu Avrupa Ulkeleri, Orta Dogu,
tim Afrika kitasi ve Guney Asya’da S. Typhi enfeksiyonlan yaygindir. Geligmis
Ulkelerde tifo hastaliginin kontrolt timilyle gida hijyeninin ve temiz igme suyunun
saglanmasi ile iliskilidir.

Ulkemizde tifo endemik bir hastaliktir, zaman zaman salginlara yol acmaktadir.
1945 [zmit ve Eskisehir, 1956 Balikesir, 1981 Ankara salginlar 6rnek verilebilir
(17, 18). Tifo olgularn ve salginlari Turkiye’de dahil endemik boéigelerde yaz
aylarinda daha fazla gérulmektedir. Ulkemizde Temmuz ayinda artmaya
baglamakta, Agustos, Eylul, Ekim'de en vyiksek seviyeye ulastiktan sonra

azalmakta ve kis aylarinda az sayida devam etmektedir(19-21).



Tifo biyik gocuk ve geng eriskinlerde diger yas gruplarina gére daha fazla
gorulmektedir. Tki yas altindaki gocuklarda S. Typhi'ye bagl enfeksiyonlar tifo
kliniginden gok bakteriyemi ve sepsis seklinde seyretmektedir(22, 23).

1.4. Patogenez ve patoloji: Bakterilerin giris kapisi adiz-mide-ince bagirsak
yoludur. Oral yolla alindiktan sonra mideye gelir. Salmonellalar mide asidine
duyarlidir fakat gidalarla alindiginda bu etkiden korunabilirler. Diger yandan mide
asiditesinde bozukluk oldugu durumlarda (aklorhidri,gastrektomi, antiasit kullanimi
gibi) bu engeli kolayca asarlar. Mideyi gegen tifo basilleri ince barsakta Peyer
plaklari ve submukozadaki lenfoid dokuda bulunan lenfosit ve makrofajlar ile
kargilagirlar. Burada makrofajlar tarafindan fagosite edilen S. Typhi hiicre icinde
yasama ve ¢ogalma yetenegine sahiptir. Bu 6zellik tifo patogenezinde rol oynayan
en 6nemli mekanizmalardan biridir. ince bagirsakta ve lenfatik sistemde 1-3 giin
icinde ¢ogalarak torasik duktus yoluyla kan dolagimina karisirlar. Bu ilk
bakteriyemide kana karigan bakteri sayisi azdir. Karaciger, dalak, kemik iligi
makrofajlari tarafindan temizlenir ve bu hicrelerin icindede ¢ogalmaya devam
eder. Hicre iginde belli bir sayiya ulastiktan sonra bakteriler kan dolasimina
karigir, bu ikinci bakteriyemiyle birlikte klinik belirtiler baglar. Saimonella’larin harap
olmasiyla serbest kalan endotoksinier ates, basagrisi, l6kopeni gibi hastalik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kan dolagimina gecgen tifo basilleri
vlicudun tim organ ve dokularina yayiliriar. Bakterinin yayildi§i dokularda esas
yaplyi infekte makrofajlar, mononukleer I6kositlerin birikmesinden olusan tifo
nodulll denilen patolojik lezyonlar olusturur. Ince barsak, mezenterik lenf nodlari,
karaciger, kemik ili§i basta oimak Gzere hemen her dokuda bu lezyonlarin etkisiyle
kilcal damarlarin oklizyonu ile grantilomat6z lezyonlarda nekroz gelisir. Terminal
ileumdaki Peyer plaklarinda nekroz ve (lserasyon sonucu kilcallarda harabiyet
nedeniyle barsak kanamasi gorulebilir. Ince barsaktaki tifo lezyonlar gogu kez
mukoza ve submukozaya sinirli olmakla birlikte bazen muskuler tabaka ve
serozada penetrasyon ve intestinal perforasyona yol acabilir. Cocuklarda
barsaklarda hemoraji ve perforasyon nadirdir(1, 24).

Ikinci bakteriyemi sirasinda tifo basili safra kesesine de ulasir, bu ortamda

¢ogalir. Safra ile barsaga gegen basiller ince barsagin tekrar enfeksiyonuna yol



acar. ikinci kez Peyer plaklarina gelen bakteriler guiglii bir inflamatuvar yanita yol
agarlar. Bu olay nekroz, llserasyon, hemoraji ve perforasyonu kolaylastirir.
Herhangi bir komplikasyon olmadidi takdirde barsak lezyonlari iyilesir ve skar yada

darlik gelismez(11-13, 25).

1.5. Klinik: Salmonella enfeksiyonlari 4 klinik sendroma neden olurlar. Bunlar
1)akut gastro enterit, 2)atesli barsak hastalidi(tifo veya paratifo), 3)lokalize

enfeksiyonlu veya enfeksiyonsuz septisemi, 4)gizli enfeksiyon ve tasiyicilik olarak

belirlenir.

Tablo 2: Salmonella enfeksiyonlarinin 6zellikleri(16)

Genel Infeksiyon  [Septisemi Gastroenterit
Kulugka Siresi 7-20 gin Degisken 8-48 saat
Baglama Sinsi Birdenbire Sinsi
Yavas yavas Hizla ylikselme
yukselme, plato - : . o
Ates vapma, Typhoid Sonra tipik septik  |Genellikle dustktur
dénem Inis cikiglar
Hastalk Suresi Birkag hafta Degisken 2-5 gun

Mide-Bagirsak
belirtileri

Once kabizlik sonra
ishal

Cogu kez yoktur

Bulanti,kusma
baslangicta ishal

Kan Kdiltirleri

1. ve 3. haftalar
arasinda poazitif

YUksek atesli
dénemlerde pozitif

Negatif

Diski Klttrleri

2. haftadan sonra

pozitif

Bazen pozitif

Pozitif

1.Gastroenterit veya gida zehirlenmeleri salmonella enfeksiyonlarinin en sik

klinik seklini olusturur.Enfeksiyonun siddeti hafif veya agir olabilir.



Semptomlar kontamine gidanin alinmasindan sonra 48 saat iginde baslar. Bulanti,
kusma, diyare, adir abdominal kramp olur. Digki ¢ok sayida ve suludur. Bu
hastalar klinik olarak basilli dizanteriden ayrilamaz. Pembe makiiller(tas rose) ve
meningismus bazen gézlenir. Dalak bazen bayur. Adir vakalarda, hasta dehidrate
olabilir, agir dolasim bozuklugu ve &lim olabilir. Antibiyotikler ve barsak motilitesini
azaltan ilaglar énerilmez.

2. Septisemi en sik 3 aylktan kliglik ¢ocuklarda gorulur ve klinik olarak diger
bakterilerle olan septisemilerden ayirt edilemez. Salmonellalar daha biyik
¢ocuklarda da intermittan ates, titreme, istahsizlik, ve kilo kaybi ile agir bir tabloya
yol agabilir. Birlikte apandisit, kolesistit, peritonit, veya salpenijit olabilir

3. Gizli enfeksiyon ve tasiyicilik nadir degildir (%0.2).Bir gok tasiyicida
enfeksiyon kaynagl saptanamaz. Taslyicilik yillarca slrer ve spontan olarak
dizelir.

4. Atesli barsak hastaldi tifo ve paratifolar kapsayan bir terimdir. S.typhy’nin
etken oldugu enterik atese tifo, S.paratyphi A, S. Schottmuelleri (S. Paratyphi
B), S. Hirshfeldii (S. Paratyphi C) basta olmak lUzere diger salmonelialara bagl
olarak gelisen enterik atese paratifo denilmektedir. Inkubasyon dénemi ortalama
10-14 glndur. Tifoda hastalidin birinci haftasinda ates, basagrisi, kirikiik ve istah
kaybi goralur. Ates bir hafta icinde giderek artar. Baslangicta I6kositoz olurken,
bakteriyi ¢ldurebilen PMN (polimorfonikleer) I[6kositlerin  bakteriyi icinde
bulunduran hicreleride ¢ldirmesi nedeniyle I6kopeni meydana gelir. Ikinci haftada
ates 40-41° C’ye kadar yilkselir ve sureklidir. Nabiz atesle beraber yukselmez
(Diskordans). Tag rose’ler vardir. Dalak ve karaciger blyur, reaktif hepatit bulgular
gorulebilir, belirtilerde artma goérulur. Dil kuru ve pashidir. Uglincii haftada belirtiler
dahada siddetlenir. Somnolans, deliyum ve ajitasyon gortlir. Peristaltizmin
artmasina bagli ishal baslayabilir.Dérdiinci  hafta iyilesme dénemidir.
Komplikasyon olmazsa ates giderek diiser, nabiz hizh fakat dolgunlasir. Tifonun ilk
haftasinda, hastalarda bronsit benzeri tablo bulunur. Burun kanamasi ve ses
kisikhd! olabilir. Bes yas altindaki gocuklarda klinik tipik tifo kliniginden c¢ok
bakteriyemi ve sepsis seklinde seyreder(1, 2, 25, 26). Annede tifo varsa, bakteriler
plasenta aracilig!i ile bebede gegebilir. Abortuslara, prematir dogumlara ve

neonatal 6limlere neden olabilir. Yenidodanlarda ilk 3 gin iginde belirtiler basiar.



Kusma, ishal, karinda distansiyon olur. Ates 40.5°C’ye kadar gikabilir.
Konvlzyonlar olabilir. Hepatomegali, sarilik, istahsizlik ve kilo kaybi gérilebilir.

Klinik menenjit veya sepsise benzer(2, 25).

1.6. Komplikasyonlar: Apse, osteomiyelit, artrit, menenijit gibi gibi fokal
belirtiler hastaligin komplikasyonu olabilir. Buyik hemoraji ve perforasyon gibi
komplikasyonlar S.typhi enfeksiyonunda olsa bile gocuklarda nadirdir(24). Barsak
perforasyonunda isida ani disus, kollaps, kusma, peritonit belirtileri ve I6kositte
hizli artis olur. Fokal nekroz ve hepatit sonucu nadiren sarilik gelisir. Salmonella
enfeksiyonu ile birlikte viral hepatitte agirlasma bildirilmistir(23). S.typhi ile enfekte
gocuklarda akut kolesistit nadirdir. Otitis media ¢ocuklarda siktir. Ozellikle S.typhi
enfeksiyonlarinda MSS (Merkezi Sinir Sistemi) belirtileri olusabilir. Mainttrisyon,
malignensi, kortikostreoid veya immiinosupresif tedavi alanlarda,Sickle cell anemili

hastalarda enfeksiyon ciddi seyreder salmonella osteomiyeliti sik gelisir (1, 2, 25).

1.7. Tani: Etkenin kan, idrar, gaita da gdsterilmesi ve/veya serolojik ve klinik
bulgular ile tani konur. Gruber-Widal reaksiyonu ile TO antijenine kargi 1/200 ve
Uzeri antikor titreleri anlamlidir. Kronik karaciger hastaliklari diger barsak

enfeksiyonlari ve hipergammaglobulinemide yalanci pozitiflik olabilir.

1.8. Tedavi: Tifo hastalidinin antimikrobiyal tedavisinde eskiden beri kullanilan
ilaglar  kloramfenikol, ampisilin, amoksisilin ve TMP-SMZ (Trimetoprim-
Sulfometaksazol)'dur. Kloramfenikol 1948 vyilindan beri tifo tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu ilacin tedavide kullaniimasiyla tifoda 6lim orani %20’lerden
%71’lere inmig, ates slresi 2-4 haftadan 3-5 giine kadar kisalmistir. 1988-1992
yillari arasinda ¢ocuklarda yapilan bir calismada ampiciline %23.5, TMP-SMZ’e
%17.6, kloramfenikole %17.1 oraninda direng varken, 3. kusak sefalosporinlere
direng gortlmemistir(27). Uglincti kusak sefalosporinler; 6zellikle cocuklarda,
gebelerde ve sut emzirenlerde gelisen tifo ve paratifo vakalarinda kullaniimis ve
basarili sonuglar alinmistir. Ozellikle direngli suslara bagh tifo ve paratifo

olgularinin tedavisinde denenen ve basarili sonuglar alinan ilag grubu yeni
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kinolonlardir(28). Ancak kikirdak doku harabiyeti nedeniyle 16 yas altinda, gebe ve
emziren annelerde kullanilamamasi bu ilaglarin kullanimini kisitlamaktadir(25, 29).

1.9. Korunma: Tifodan korunmada en o6nemli yéntem; icme ve kullanma
sularinin gerekli artma sistemlerinden gegirilerek temiz su temini ve saglikli bir
atik giderme sisteminin kurulmasidir. Bulagtirmada énemli rolti olan asemptomatik
tagiyicilarin saptanarak tedavi edilmesi gereklidir. Ek olarak bu tasiyicilarin gida
ve su ile iligkili islerde ¢alismasi engellenmelidir.

Tifodan korunma yontemlerinden biride asilamadir. Ol S. typhi
bakterilerileriyle hazirlanan asilarda tam bir koruma yoktur. Canli virtlansi
azaltilmig tifo basilleriyle yapilan astlamalarda tam bagisiklik elde edilmektedir.
Olu bakterilerden hazirlanan asilarin koruyuculugunu diisilk olmasi ve yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kullanimi giderek azalmistir. Bir diger tifo asisi
ise S. Typhinin Vi polisakkarit kismindan hazirlanan asidir. Koruyuculugu %70
olup yan etkileri 6li agilara gére daha dustktur. Tifo hastaliina kars
bagisiklamada 1990 yilinda yeni bir agi ‘Ty21a’ kullanilmaya baslanmistir. Bu asi
S. Typhi'nin nitrosguanidin ile nonspesifik mutasyonu ile elde edilmis mutant
kékenlerden hazirlanan, oral kullanilan, canl attenue bir asidir. Bulanti, kusma,
karin agrist gibi yan etkileri nedeniyle asi enterik kapstiler haline getirilmis ve bu
haliyle yan etkileri oldukga azaltimigtir. Bu asinin bir dozu 10° bakteri
icermektedir. Koruyuculugu %43-96 arasinda bildiriimistir. Kullanim sekli giinde
tek doz, glinasin, dért kez yemeklerden énce alinmasi seklindedir. Bes yilda bir
tam doz tekrarlanmasi gerekmektedir. Ty21a asisi 6 vyastan kigiklere,

immunsupresif kisilere ve antibiyotik alanlara uygulanmamalidir(1 ).
1.10. Salmonellalarin antijenik yapilari
Salmonella’larda t¢ esas antijen bulunmaktadir(15).
O antijeni:Somatik vicut antijeni (O antijeni) butin Salmonella bakterilerinde

bulunur. Polisakkarit yapisindadir. Asite, %96’lik alkole 4 saat, 110 °C isiya 2,5
saat dayanikli, formole dayaniksizdir. Kaufman-White semasinda A’dan Z'ye
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kadar gruplara ayrlir ve bu sekilde 67 grup bildirilmistir. Bu bakteriler O
antijenlerini kaybederek kolonilerini S seklinden R sekline donusturebilirler.
Salmonella’larin O antijenlerine karsi olusan intestinal salgisal IgA, koruyucu
6zelliktedir(30). O antijenlerine kars! olusan antikorlar immiinoglobulin M(IgM)
yapisindadirlar. Bu antijenler 6zgul bagisik serumlariyla oda isisinda yavas yavas

ince siki tanecikli flakonlar yaparak aglutinasyon meydana getirirler.

H antijeni: Kirpik antijeni (H antijeni), hareketli Salmonella bakterilerinde
bulunur. S. gallinorum ve S. Pullorum hareketsizdirler. Bu antijenler alfabetik kiigiik
harflerle (a, b, ¢, ....,z, z;, . ) belirlenen faz T ve rakamlarla (1, 2, 3, . .) gosterilen
faz II komponenti iceriler. Bu komponentlere gére Salmonelia’lar
serotiplendirilmekte ve her bir bakteride en az biri (Monofazik) veya ikisi (Difazik)
bulunmaktadir. Salmonella’lar H antijenlerini kaybederek hareketsiz hale
gelebilmektedirler. Protein yapisinda olan H antijenleri 60°C (zerinde isitilmakla,
alkol, asit ve proteolitik fermentlerin etkisiyle inaktive olur. Bu antijenler formaline
dayaniklidir. Bu antijen ile yapilan siniflamada 2200'e yakin Salmonella tipi vardir.
H antijenleri 6zgul bagigik serumlariyla invitro karsilastirilinca 37 °C gabuk, gevsek
olarak iri tanecikli ve galkalaninca dagilabilen aglutinasyonlar meydana getirirler. H

antijenlerine karsi olusan antikorlar IgG sinifindandir.

Vi antijeni: Ylzeyel antijen (vi antijeni), somatik antijenlerin disinda onu
cevreleyen bir antijendir. S. Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi C'de bulunur.Bu
antijen bakteriyi fagositoza ve serumdaki bakterisid etkiye kargi korumaktadir. Bu
olay Vi antijeninin C3 (kompleman 3)'lin bakteri ylizeyine tutunmasini engelleyerek
fagositozu énlemesi yoluyla olmaktadir. Bu nedenle opsonizasyon bozulmakta ve
fagositoz yavaslamaktadir. Vi antijeni aynt zamanda basilin makrofaj icinde
H,O7'in (hidrojen peroksit) sitolitik etkisine direncini saglamaktadir. Vi antijeni
bulunan baktarilerin daha patojendir. Salmonella’lar bu antijenlerini kismen veya
tamamen kaybedebilirler veya transdiksiyon mekanizmasi ile yeni antijenler
kazanabilirler. Formoline direngli olan bu antijien 60°C'de 1 saat Isitmakla

aglutinasyon yapma 6zelligini kaybetmezler.
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Sik rastlanilan Salmonella tirlerinin antijenik formlleri ve somatik antijenlerine

gbre serotiplendiriimeleri Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Sik rastlanilan salmonella tirlerinin antijenik Formulleri(15)

Tur Antijenik formal
D S. typhi 9,12, (Vi):d: -
A S. paratyphi 1,2,12:a: -
Cq S. choleraesuis 6,7:¢c:1,5
B S. typhimurium 1,4512:1:1,2
D S. enteritidis 1,912:g:;, m-

O, H, Vi aglutininlerinin saptanmasi tifoya karsi kesin bagisikligi gostermez.
Antikor pozitiflijine karsin hastalanma ve rélaps goérilebilir. Tifoda rélaps siklig
antibiyotiklerin kullanima girmesinden énce %8-10 iken glinumizde %15-20’ye
yukselmistir. Bu olay antimikrobiyal tedavinin ya koruyucu antikor yapimini ya da
hiicresel bagisikhdr baskiladigint distndirir. Rélaps tedavinin kesilmesinden
yaklagik 2 hafta sonra, genellikle dolasimdaki antikorlarin en yiksek oldugu
zamanda gorulir. Rélapsin spontan dizelmesi hastaliyi gecirmek ile kazanilan

hiicresel bagdisiklik ile agiklanabilir(2).

2. immiin sistem: Enfeksiyon etkenlerine veya driinlerine karsi organizmayi
koruyan sistemdir. imminite ile ba@isikiik ayni anlamda kullanilan terimlerdir.
infeksiydz ajanlara karsi viicudun savunmasi deri, mukozal membranlar, mukoza
tabakalari, siliall epitel hicrelerini iceren fiziksel bariyerler ve degisik immin
sistem komponentlerinin uyumlu koordinasyonu ile saglanir. immiin mekanizmayi
saglayan 4 ana sistem vardir. Bunlar: 1- Hiicresel immunite (T hlcre bagimh), 2-
Humoral imminite (B hicre bagimh), 3- Fagositer sistem 4- Kompleman

sistemidir. Bu 4 ana sistem, birbirleri ile devamli etkilesim icerisindedir(31, 32).
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Lenfoid organlar, immin sistemde goérevli olan organlardir. immiin yaniti
olusturan hicrelerin kemik iliginden ciktiktan sonra olgunlasti§i organlara birincil,

immun yanitin olustugu organlara ikincil lenfoid organiar denir.

Dolagsima gecen kok lenfoid hiicrelerin T ve B lenfositlerine farkhlasmasi birincil
lenfoid organlarda; timus, kemik iligi, fotistn karacigerinde olmaktadir. immun
yanitin olustugu ikincil lenfoid organlar ise lenf dugimleri, mukozalara bagli ienfoid
doku ve dalaktir. Erigkin bir insanda 10'? lenfoid hiicre ve toplam viicut agirhginin
%2’si kadar lenfoid doku bulunmaktadir. Lokositlerin  %20'si lenfositlerdir.
Lenfositler, 5-12u c¢apinda, hicreler olup kabaca kiresel, cekirdekleri sikica
paketlenmis niikleer kromatin ve sitoplazma igeren hicrelerdir. Uyarilan lenfositler
blast sekline dénlsurler. Blast sekilleri 15-30p ¢apinda sitoplazmasi daha genis,
ribozom ve golgi aparati gibi organelleri olan hucrelerdir. Bu tek tip goértinime
ragmen lenfositlerin bir cok degisik tipleri vardir.Bu tipler fonksiyonel ézellikleri ve
Urettikleri 6zel proteinlerle belirginiesir. Bu hiicrelerin en basit siniflamasi T
(Timustan gelen) ve B (kemik iliginden gelen) hticreler olmak Uzere iki tiptir(31,
32). Insan immiin sistemi embriyoda “gut-associated” dokulardan olusur.
“Pluripotent hematopoetik stem cell” ilk énce 2.5-3. gebelik haftasinda yolk
kesesinde ortaya ¢ikar. Daha sonra kemik ilijine yerlesirler ve hayat boyunca
orada kalirlar. Bu “stem cell” den kékenini alan lenfoid serinin &ncti hiicrelerinin bir
kismi timik dokuda T lenfositlere, bir kismi da kemik iliginde B lenfositlere ve
K/NK (Killer/Naturel Killer) hicrelerine farkhilasirlar. Primer lenfoid organlar (timus,
kemik iligi) gestasyonun ilk trimestirinden itibaren gelismeye baslarlar. Sekonder
lenfoid organlar (dalak, lenf dugumleri, tonsiller, peyer plakiari, lamina propria)
hemen takiben gelisirler. Bu organlar hayat boyunca ana hicrelerden B, T, K/INK
hicreleri farklilasma bélgeleri gibi islev gorir. Bu hiicre farklilagmasi 6zellikle bu
hicrelerin  yiizeylerinde bulundurduklar molekillerde olur. Hicre yuzey
reseptdrleri, 1989 yilinda kararlastirilmis olan CD (cluster designation, cluster of

differentiation: monoklonal antikor gruplari) sistemi ile ifade edilmektedir(31, 35).
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2.1. Hiicresel immiinite

2.1.1. T lenfositleri: Primitif timik doku 4 gestasyon haftasinda tglnci brankial
yariktan ektodermden ve Uglncli brankial keseden endodermden sekillenmeye
baslar. Gestasyonun 7-8. haftasinda ise sag ve sol rudimente timus ortaya dogru
hareket eder ve birlesir. Fetal karacigerde olusan T hicre prekiirsérleri 8.
gestasyon haftasinda peritimik mezensimde kolonize olur. Bu prekursorler (pro T)
CD7, CD34 gibi yuzey proteinleriyle isaretlenerek belirlenir. Gestasyondan 8-8.5
hafta sonra timusta CD7+ hlcreler bulunur.

T hcreleri embriyonik hayatin 11-12. haftalarinda timustan hematojen yolla
dalak, lenf nodlari ve apendikse, 14-15. haftalarinda ise tonsillere gég¢ etmeye
baslar. Blytk kismi lenf nodlarinin parakortikal, dalagin periarteriolar bélgelerine
ve torasik lenf kanalina giderler. Gestasyon 12. haftasinda, T hicreleri
fitohemaglitinin, conconavalin A ve allojenik hticrelere cevap verme, aktive olma
ozeligi kazanirlar. Antijene baglanabilen T hicreleri 20. gestasyon haftasinda
gérilebilir.

T lenfositlerinin temel gostergesi, hlicre membraninda bulunan T hicre

reseptori (T cell receptor, TCR)'dr.

TCR

Co

T Lenfosit

Sekil 2: T Lenfosit Reseptérli (TCRy)
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T lenfositleri TCR olarak adlandirilan bu hiicre ylzey proteinleri araciligiyla
yabanci hucrelerin varligini saptarlar. T hiicre reseptoérleri evrimi bakimindan
imminglobulinlere ¢ok benzerler ve onlarla birlikte benzer bazi yapisal ve
fonksiyonel ozellikler igerir. Bu fonksiyon, spesifik kiigik molekiller baglamak,
yani antijeni tanimaktir. immiinglobulinlerin tersine T hiicre reseptor proteinleri
(TCR) hi¢ bir zaman salgilanmazlar. T hiicreleri bu 6zellikleri nedeniyle uzaktaki
bir hedefi bulamazlar. Bunun yerine koruyucu etkilerini, hedefe direkt kontak veya
diger immun hicrelerin aktivitesini etkileyerek yaparlar.T lenfositlerinde TCR4 ve
TCR; olmak tzere iki tip TCR reseptérti bulunmaktadir. TCRy y(gama) ve §(delta)
polipeptidlerinin, TCR; ise a(alfa) ve B(beta) polipeptidlerinin baglariyla baglanarak
olugturdugu heterodimerlerdir. Sabit (C) ve degisken (V) bolgeler iceren her bir
zincir disulfid (s-s) baglar ile baglanmaktadir. Her iki zincir hiicre disinda ara zincir
ile birbirlerine baglanir, hicre membranini gecgerek intrasitoplazmik kisa bir
kuyrukla (karboksil ug) sonlanir. Zincirlerin degisken bdlgesinde; degisken (V),
cesitlilik (diversity, D) ve baglanti (joining, J) gen segmentleri yer almaktadir. TCR;
ve TCR; reseptérleri, CD3 kompleks reseptér moleklliniin tamamlayicisi olan
polipeptidlerdir. CD; kompleksi tum T lenfositlerinde bulunmaktadir. CD; a:p veya
CD; 7:8 polipeptidleri, antijen taniyan reseptérlerdir ve gorevi antijen uyarisini
lenfositlere  aktarmaktir., TCR/CDs; reseptér kompleksi ayrica, lenfosit
aktiivasyonunu, TH (T helper) lenfositleri tarafindan sentezlenen interiékin-2 (IL-2)
salinmasinin dtizenlenmesini, fosforilasyonu, Ca*™ iyonlarinin ve protein kinaz
aktivasyonunu saglamaktadir. Oncti T hicreler, geligim sirecinde v:6 veya o:p
zincirli reseptdr kazanarak olgunlagmaktadir. Embriyonik gelisim sirasinda ilk
gérulen T hucreleri y:8 zincirlidir. Bu hucreler ilk olarak epidermise yerlesmekte ve
bunlara dentritik epidermal hiicreler denilmektedir. Ikinci kez gelenler, lenfoid
dokunun epitel tabakalarina yerlesir. Timositlerde y ve & genleri kendiliginden
duzenlenerek, y:6 zincirli T lenfositi olusturmak Uzere yo6nlenmektedir. v:§
baglantisini yapmak igin gerekli olan y-zincir geni timositlerde vardir. y-zincir geni
baskilandi§i zaman normal sayida o:p zincirli T lenfositler olusmaktadir. a:p zincirli
T hicre geligiminde ilk B-zincir genleri diizenlenerek o-zincir geni diizenlenmesini

baglatmaktadir. Bu timositler erken y:5 zincirli T hticrelerinin olusumundan birkag
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gun sonra gelismektedir. Fonksiyonel B-zincir sentezlenmezse hicreler reseptsr
yapamayarak Olmektedir. § zincirinin hiicre zarina baglanmasint takiben,
timositlerde CD, ve CDg reseptérleri olusmakta ve a-zincir geni dizenlenmektedir.
o-zincir gen diizenlenmesi lenfosit seleksiyonu siiresince devam etmektedir. o:p
zincirli lenfositler %95 oranindadir.

Reseptor olugturmak igin gen duzenlenmesi baslangicta yetersizdir. Timusa
gelen immatir T hicre populasyonunda heniiz reseptér gen dizenlenmesi
olmadigindan TCR/CD3 kompleksi ve CDj, ile CDg reseptérleri yoktur. Bu hiicrelere
CD348 double negatif timositler denilmektedir. Bu timositler, timusun
subcapsiiler bolgesinde prolifere olduktan sonra, korteks bélgesine gég ederler ve
CD3 reseptorii kazanirlar. Bu hicrelerin hentiz CD4 ve CD8 reseptdérieri yoktur.
Timus korteksine gelen timositlerin  zincirleri, énce CDg daha sonrada CD, ile
baglanir. a zincir genleride dizenlendikten sonra «:B zincirleri tamamlanarak
immatir o:8"4"8" double pozitif timositler olusmaktadir. Bunlarin %901 timusta
6lmektedir. Timus korteksinden medulla bélgesine gé¢ eden timositler secilerek
yiksek oranda TCR ile CD4 veya CDg reseptorlerinden birini kazanir ve matiur T
lenfosit seklinde olgunlasirlar. Bu mattr T lenfositlere CD4"CDg” veya CD4 CDg"
single-pozitif timositler denilmektedir. Olgunlasan T lenfositler daha fazla prolifere
olamazlar. Double-negatif/double-pozitif hicreler, MHC (Major Histocompatibility
Complex) Grdnlerini tanimazlar. Antijenik peptid baglanmis MHC ancak pozitif

seleksiyona ugrayan ve hucre ylzeyinde o:f zincirli TCR iceren T lenfositler

tarafindan taninmaktadir(31-35).

2.1.2. T lenfosit subpopulasyonlari: Periferik kandaki biitiun T hicrelerinde ve
sekonder lenfoid dokularda ki T hiicrelerinde CD2, CD3 ve CD7 pozitiftir. CD2+,
CD3+ ve CD7+ T Ilenfositlerinin belirgin subpopulasyonlari vardir. Bu
subpopulasyonlarin  her birinin ¢ok degisik immunolojik fonksiyonlari olup
kendilerine 6zgi belirleyici ylizey marker ’lan vardir. Bu subpopulasyonlar siklikla
T hicre subsetleri diye adlandirilir. T lenfositlerinin Iki dnemli subsetleri CD4 ve
CD8 diye bilinen ek yuzey proteinleriyle karakterizedir. Olgun fonksiyonel T

lenfositleri her zaman bu iki proteininin sadece bir tanesine sahiptir. Bu, hiicre
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fonksiyonlar arasindaki fark agisindan ¢ok &nemlidir. T lenfositleri CD8 ylizey
antijenine sahipse sitotoksik aktivitededir. Bu hicreler yabanci makromolekilleri
oldirme yetenegine sahiptirler. Sitotoksik T lenfositleri (TC hucreleri veya CTL)
viral enfeksiyonlara kars! vicudun savunmasinda ¢ok énemlidirler. Virtisle enfekte
olmug konak hicreleri, yuzeylerindeki viral peptitlerin varligiyla taninarak
oldurdlurler. CD4 proteini tasiyan dider T lenfositler ise genellikle sitotoksik
degillerdir, fakat bunun yerine gogalma, olgunlagsma ve diger hiicre immunolojik
fonksiyonlarini dizenleyen yardimci T hicreleridir ve T helper olarak bilinirler.
Ornegin, helper T hicreleri tarafindan salgilanan ézel lenfokinler B hiicreleri ve
sitotoksik T hucrelerinin aktivitelerini kontrol etmede c¢ok 6nemlidirler. Kan ve
sekonder lenfoid dokularda T hicrelerinin %70'i CD4+ CD8- olup %25'de CD4-
CD8+ hucreleridir. Sadece CD4 veya CD8 pozitif hiicrelere “single” pozitif hiicreler
denir. Timusun digindaki T hicrelerinin %4’tide CD4- CD8- ‘dir. Bunlara “double
negative lenfositler” denir. Bunlarin blyuk ¢cogunludu y ve € (epsilon) olusan diger
reseptdrler retirler. Kalan %1'i de “double pozitiftir’ yani CD4+ CD8+ dir. Bunlarin
fonksiyonlari bilinmemektedir. T helper (CD4) ve T sitotoksik (CD8) hiicrelerin
aralarindaki korelasyon ¢ok yiksektir. Bir kissim CD8 hicreleri helper aktivitesi

gosterirken bazi CD4 hiicreleri de sitotoksik aktivite gosterebilir(31, 32).

Helper T lenfosit: Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarini, heterojen bir gruba
sahip olan TH subset hicreleri olusturur(14). Helper T lenfosite bu ismin
verilmesinin nedeni, hicresel immin yanitin gelismesi icin gereken uyaryi
olusturmasi ve B lenfositlerinin immiinglobulin salgilayan hicrelere farklilagsmasini
saglamasidir. Aktive olduklari zaman, helper T lenfositler solubl lenfokinler
uretirler, bu lenfokinler T hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve diger immun sistem
hiicrelerinin aktivitesini regile ederler. B hicrelerinin farklilagsmasini saglayan T
hiicreleri ayni zamanda B hicreleri ile direkt temasi da saglayan T lenfositlerdir.
Bu hucreden hiicreye etkilesimi B lenfositlerin izerinde bulunan CDyy'in direkt
stimulasyonu saglar, aynt zamanda B lenfositin yiksek konsantrasyonda lokal
lenfokinlere maruz kalmasi da ayni etkiyi olusturur. Burada belirtiimesi gereken bir

nokta da CD4 antijeni tasiyan helper lenfositlerin ancak sinif II molekulu ile
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kompleks yapmis antijen tagiyan APC (Antigen Presenting Cell)'ye cevap
vermeleridir(32, 36).

Helper T lenfositler THO,TH1,TH2 olarak g sinifa ayrilirlar. TH1 grubu IL-2,
ve IFN y salgilarlar (y interferon) fakat IL-4 ve IL-5 salgilamazlar. TH2 grubu, IL-4
ve IL-5 salgilarlar buna karsilik IL-2 ve IFN y salgilamazlar. THO grubu ise TH1 ve

TH2 grubunun salgiladiklarinin hepsini salgilar. TH1 lenfositler tarafindan
salgilanan lenfokinler, hiicresel immainitenin devam etmesini, B lenfositlerden igG2
ve IgM sentezini ve makrofajlarin aktivasyonunu ve boylece makrofajlarin
fagositoz ve mikrop &ldirme yeteneklerini glglendirerek enfeksiyona karsi
savunmay! glgclendirmeyi saglar. TH2 kaynakh lenfokinler ise, 1gG1 ve IgE
sentezini uyarirlar ve lokal ve/veya dolasimdaki eosinofillerin miktarini artirirlar.

Akut ve kronik inflamasyonu ve geg tip hipersensitiviteyi inhibe ederler (37).

Sitotoksik T Lenfositler: Sitotoksik T lenfositler (TC lenfosit) yabanci antijen
tasiyan hicrelerin lizisi sonucu antijeni tanir. TC lenfosit CD8 ylizey antijeni tasir,
bu antijenin ve MHC I ile kompleks yapmis yabanci antijenleri tanima 6zelligi
vardir. TC lenfosit ile hedef hicre arasindaki ilk kontak hicrelerin ylizeyindeki
adhezyon molekilleri araciligr ile olur. TC lenfosit hedef hlicreyi en az iki farkl
mekanizmadan birisini kullanarak &ldarir. Bu mekanizmalardan birisi, TC lenfositin
sentez edip salgiladi§i sitotoksik proteinler araciligi ile olan mekanizmadir. Bu
toksik proteinler “perforin” (daha 6nce sitolizin olarak isimiendiriimisti) ve
“granzimes”dir. Bu proteinler hedef hiicre membraninda 10-20 nm g¢apinda porlar
agarak, hedef hiicrenin ozmotik lizisle élmesine neden olmaktadirlar. Diger ikinci
mekanizma ise, sitotoksik hiicreler hedef hlicreyi hentiz anlagilamayan bir sebeple
uyararak, apoptosis yani  programlanmis hiicre 6lumiine neden olurlar.
Oldurdikten sonra aktive TC lenfositler hedefinden ayrilir fakat inaktif hale
gegmezler, tekrar dldirebilirler. TC lenfositler virlisler ve diger intraselliler
parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi hostun immiin cevabinda belirgin
rol oynarlar. TC lenfositler “allograft rejection’da ve baz otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde de dnemli rol oynarlar. TC lenfositlerin kanser hucrelerini lizise

ugratma kabiliyetleri vardir. Bu yetenekteki hicreler ylzeylerinde timér-spesifik

antijen tasirlar(31, 32).
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Supresor T Lenfositler: Bu lenfositler immiin cevabi sonlandirir, baskilarlar.
Bu lenfositlerin belirgin bir ylizey markeri, supresyon igin belirgin bir hiicresel ve
molekiler temel tespit edilebilmis degildir. Burada vurgulanmasi gereken bir
durum vardir, o da helper T lenfositlerin bazi tiplerinin neden oldugu olaylarin
supresor T lenfositlerine maledilebilecegini géstermektedir. Ornegin TH1 hiicreler
hiicresel imminite icindeki yardim roliine ek olarak dnemli oranda IFN v Uretir ve

salgilarlar. IFN y TH2 hiicrelerini inhibe eder ve IgG1 cevabini engeller. Bu ylizden

TH1 hicreleri supresér ydnde etkide bulunmus olurlar(32).

v/8 T hiicreleri: Olgun T lenfositlerinin kiglk bir grubu (<%5) yuzeylerinde o/
TCR tagimazlar. Bu hiicreler TCR "in bir baska formu olan ve CD3 ile birlikte y ve &
polipeptitlerinin olusturdugu bir dimer bulundururlar.

Bu y/8 T Hucrelerinin fizyolojik rolleri tam belli dedildir. Bu hiicreler hem CD4-
CD8- hem de CD4-CD8+ olabilirler. Cogu doku ve lenfoid organlarda offT
hiicrelerinin bulundudu yerde bulunurlar. Bu hticreler nonklasik MHC klas-I (klas-
Ib) molektlleri ve bu molekillere sunulan nonpeptid fosforile ligandlari
taniyabilirler. Sitotoksik aktiviteleri vardir ve sitokin Uretebilirler. Bazi epitelyal

dokularda, deri gibi predominant T hicreleri olarak goriltrler(31-33, 37).

2.1.3. Killer (K) ve Natural Killer (NK) lenfositler: insan lenfoid hiicreleri
arasinda yabanci hiicreler karsg! sitotoksik etki gésteren TC lenfositlerinden farkli K
ve NK hucreleride vardir. Dolagimdaki lenfositlerin %15 kadarini olustururlar. K
hucreleri, ylzeylerindeki antijenlere kargi olusmus kendi antikorlaryla kaplanmig
hedef hicrelerini eritirler. Antikora bagimitdiriar. Kizamik virusuyla infekte olmus
ve bu virusa karsi olusmus antikorlarla kaplanmis hicreler, K hicrelerinin
hedefidir. Yuzeylere yapisma ve fagositoz 6zelliklerinden yoksun olmasiyla
makrofajlardan, hiicre zarinda ytizeyel immunglobulinlerin (slg) bulunmamasiyla B
lenfositlerinden, rozet olusturamamalariyla da T lenfositlerinden ayrilmaktadir. K
hacreleri, immunoglobulinin FC (fragment of crystalysing) ve komplemanin Cs,

pargasina ait reseptérler tagirlar.IgG veya IgM antikorlari ile Csp kaplanmis koyun

eritrositleriyle rozet yaparlar. K hucreleri CDs antijen reseptorli icermektedir.
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Konakta olugabilecek neoplastik hiicreleri yok etmekle gérevli olan NK hiicreleri, K
ve TC lenfositlerinden farkl bir gruptur. NK hiicre aktivitesi 8-11. gestasyon
haftasinda fetal karacijerde bulunmustur. NK hicreleri kemik iligi
prekirsorlerinden koéken alirlar. NK hicrelerinin gelisimi icin, her ne kadar timusta
NK hiicreleri bulunsa da timusa gerek yoktur Tumor hiicrelerinden baska, virusla
infekte hucreler ve I9gG1 veya 1gG3 antikorlariyla kapli hedef hiicreler tUzerinde
olduruct etkisi vardir. Bu litik aktiviteye natural killer aktivitesi veya antikora
bagiml hicresel sitotoksisite (antibody depentent cell cytotoxicity) deniimektedir.
NK' htcrelerinin 6ldariictluk etkisi, interferon bulunmasi halinde gérilmektedir.
Bazi lenfokinler, ¢zellikle IL-2 NK htcrelerini malign hiicrelere karsi aktive ederler.
Bu aktive olmus NK hicreleri "lymphokine-activated killer" (LAK) hiicreler olarak
adlandirilirlar. NK hucreleri, immin yanitta énemli olan IFN y ve tumoér nekroz
faktorli (tumor necroting factor, TNF) gibi diger bazi lenfokinler salgilamaktadir. Bu
hicrelerin hiicre membraninda bulunan karakteristik antijen gostergeleri CD+g dir.
Bunun disinda goérevi tam olarak bilinmeyen CDy1p, CDsg, CDs7, CDgg ve aktif NK
hicrelerinde CD3g reseptérleri bulunmaktadir. NK hiicreleri ayni zamanda belirli bir
dizeyde akciger interstisiumunda, intestinal mukozada ve karacigerde de bulunur.
Timus ve lenf nodillerinde nadirdir ve torasik duktusta genellikle bulunmaz.
Insanlarda, tekrarlayan viral enfeksiyonlar, &zellikle de varicella-zoster viris,
sitomegalovirlis ve Epstein-Barr viriis enfeksiyonlar selektif NK hiicre eksikliginde
sik goralir. Bu durum bize NK hicrelerinin viral enfeksiyonlarda biyik rol
oynadigini géstermektedir. NK hiicreleri ayni zamanda bazi parazitik ve bakteriyel

enfeksiyonlarda da olaya katiimaktadir(29-31, 37, 38).

2.1.4. immiin hiicre etkilesimi: T hiicrelerinin baglica iki ana fonksiyonu
vardir. Birincisi B hiicre ylizey molekiillerine baglanabilen membran molekilleri ve
sitokinler araciigi ile B hucrelerinin antikor yapimini uyarmak. Ikincisi, tumor
hlcreleri ve virislerle enfekte hiicreleri éldtrmektir. T hiicrelerinin bu fonksiyonlari
yapmak i¢in ilk dnce hedef hiicre veya APC 'ye baglanir. T huicreleri hedef hiicre
ve APC 'ye oldukga yiiksek afiniteyle baglanir. T hiicrelerinde TCR’ dan baska cok
farklh molekiller vardir, bunlar APC ve hedef hiicrelere baglanan molekullerdir.
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Ornegin CD4 molekilil bulunduran helper T hiicreleri direkt olarak APC’ deki sinif
IT MHC molekullerine baglanir. CD8 bulunduran "killer" T hiicreleri hedef hlicredeki

sinif T MHC molekiltne baglanir. Antijen bulunan hicrelere T lenfositierin

adhezyonuyla helper T lenfositler stimile olur ve CD40 ligand ve gp39 gibi hlicre
ytuzey molekulleri ve interlokinler yapilir, bunlar B lenfositler i¢in yardim saglar ve
sitotoksik T lenfositler hedeflerine dogru stimile olurlar. TH lenfosit immiin cevapta
duzenleyici gbrevi gérir. Clnkd immun cevapta rol alan dider iki effektér hiicrenin
(sitotoksik T lenfosit ve immunglobulin salgilayan plazma hiicresi) aktivasyonu icgin
TH 'e ihtiya¢ vardir. TH aktivasyonu immin cevapta erken ortaya ¢ikar ve en az iki
uyartya ihtiyact vardir. ilk uyariyi antijen-MHC kompleksine baglanan TCR yapar.
ikinci "costimulatory”" uyar da APC ile kontak gerektirir ve T lenfosit ylzeyindeki
farkl bir "signal-transmitting" proteinin APC ’de ki spesifik ligandina baglanmasiyla
ortaya ¢ikar. Bu iki uyart TH lenfositten IL-2 diye bilinen bir sitokin salgilanmasina
neden olur ve ayni zamanda kendi ylizeyinde IL-2 reseptorlerin olusmasini saglar.
IL-2 T lenfositler igin oldukga ylksek mitojenik etkiye sahiptir ve aktive T
lenfositlerin proliferasyonu icin temel ihtiyagtir. IL-2 proteininin yarilanma émri ¢ok
kisadir. Bu nedenle etkisini olduk¢a kisa silirede gosterir. IL-2 etkisini sekrete
edildigi hiicre ylzeyinde, sekrete eden hiicreyi aktive ederek gésterir. Bu etkisine
"otokrin etki" denir. Ayni zamanda hemen civarina da etki gésterebilir . Bu etkisine
de "parakrin etki" denir. Bu etki 6zellikle sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu igin
¢ok dnemlidir. Ek olarak aktive TH lenfositler "promote the growth" adli , B lenfosit,
makrofaj ve dider tip hicrelerin fonksiyonlarini farklhlastirici, baska sitokinler de
salgilarlar.

TH lenfosit ile APC kontagi, APC 'de IL-1 salgilanmasina neden olur. IL-1 ilk
olarak otokrin etki ile APC yiizeyindeki MHC proteinleri ve degisik adhezyon
molekdllerinin miktarint artirmaya baslar. APC 'nin ylzeyindeki klas || MHC
yerlesimi artar. IL-1 aym =zamanda parakrin fonksiyonu sayesinde TH
lenfositlerden IL-2 salgilanmasini ve ylzey IL-2 reseptoérlerinin artisini saglar.
Makrofajlar bliylik miktarda IL-1 salgilarken, ayni zamanda "tumor necrosis factor"

(TNF) ve IL-6 adli sitokinlerde salgilar. Bu sitokinlerde IL-1'e benzer ve sinerjik etki

yaparlar.
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TH lenfositlerinin salgiladiklan IL-2, IL-4 ve IL-6 ¢ok kiiclik bir cevrede B
lenfositlerini uyararak antijene karsi aktive olmalarini ve spesifik antikor
salgilamalarini saglar.

Sitotoksik T lenfositlerinin fonksiyonu ise yuizeylerinde yabanci antijen
bulunduran hticreleri yok etmektir (Ornegin viriisle enfekte olmus konak hiicresi).
TC lenfositler CD4'lUin aksine yluizeylerinde CD8 proteini bulundururlar, bu nedenle
sinif II MHC proteinlerinin aksine sinif I MHC proteinleriyle baglanmis antijenleri

tanir. TC lenfositlerinin aktivasyonu iginde iki uyariya ihtiyag vardir. [lkini TC
lenfositlerinin ylizeyindeki yiksek afiniteli IL-2 reseptorlerinin uyariimasi olusturur.
Ikinci uyarryi ise komsu aktive olmus TH lenfositlerinin salgiladiklar IL-2 sitokinleri
olusturur. Bu iki uyart TC lenfositin aktive olmasina ve sitotoksik 6zellik
kazanmasina neden olur, bdylece baglandidi hlicreyi éldtrir. Bazi durumlarda TC
lenfosit salgiladigi spesifik toksinleri ile hedef hiicreyi didarir. Aktive TC lenfosit bu
6zelliginin yanm sira proliferasyona da ugrar. Prolifere olan TC lenfositler ayni
antijen spesifitesi gosterirler(3). TH hiicreler aktive olduklari zaman salgiladiklari
sitokinlere gére subgruplara aynlirlar. TH1 hicreleri IL-2 ve INF-y salgilar, o suretle
de sitotoksik T lenfositlerin gelisiminde ve gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda rol oynar. TH2 hucreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 Uretir, alerjik

duyariilasma ve B lenfosit cevabini saglar(39).

2.2. Humoral immiinite

B lenfositler: Bu hicreler humoral immun yamttan sorumludurlar. Kuglarda
barsak sistemi sonundaki Bursa of fabrikus kontrolinde evrimlerini tamamilayarak
B lenfositler haline dénlgurler. Memelilerde kuslanin fabricius kesesine esdeger
olan organlar: fotal karaciger, fotal ve eriskin kemik iligindeki hematopoietik hiicreli
adaciklar, mide-bagirsak sisteminin mukoza alti lenfoid dokularidir. Kemik iliginde
bulunan bir 6ncu B hucresi, erken pro-B, ge¢ pro-B, pre-B, immatiur B hicre
evrelerini takiben immatir B hicre tipine farklilasmaktadir. immatir B lenfositleri,
yluzey reseptor molekillerine baglanan antijenler tarafindan 06zgtl olarak
uyariimaya hazir hiicrelerdir. Bunlar ilerde karsilagsma olasiligi olan binlerce antijen

molekullerine 6zgll, onlara karsi 6zgl reseptor tasiyan binlerce B lenfosit klonlart
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meydana getirecek sekilde olgunlasarak mattir B lenfosit halini alirlar. B lenfositler:
olgunlastiklari organlarda, periferik kanda, lenf dugumu folikillerinin germinal
merkezlerinde ve dalakta bulunur. Periferik kan lenfositlerinin %15-20'si B
lenfositleridir. B lenfositlerinin gelisimi icin CDa4 ve tirozinkinaz aktivite gésteren c-
kit reseptorii 6nemlidir. Lenfoid 6nctl hiicreler ve erken pro-B hiicrelerin CDaq4
reseptorleri kemik iligi stromal hiicrelerin hyaluronik asit molekiliine, daha sonra
bu hacrelerin c-kit tirozinkinazi stromal hucrelerdeki stem-cell faktér (SCF)e
bag@lanarak kinaz aktivasyonu ve proliferasyon saglanmakta ve gec pro-B hicreleri
olugsmaktadir. Bu hiicrelerin gelisimi igin IL-7 gereklidir. Stromal hiicreler tarafindan
salinan IL-7, ge¢ pro-B hiicrelerde bulunan IL-7 reseptérine baglanarak pre-B
sekline dénugir. Pre-B evresinde membranda dislk, sitoplazmada yiiksek oranda
p adir zincir olusmaktadir. Imminoglobulin molekulinin agir ve hafif zincir
genlerinin dizenlenmesiyle hiicre yiizeyinde agir ve hafif zincirli immiinoglobulin
molekiilleri tamamlanmakta ve hicreler yuzey IgM reseptérlii immatir B lenfosit
seklini alarak farklilasma sonlanmaktadir. immatir B lenfosit seklini alincaya kadar
olay kemik iliginde ge¢cmektedir. Bir antijenle karsilasan matir B lenfositler ise
gorevini periferde strdiirmektedir.

B lenfositlerin diger lenfositlerden en &nemli farkli ézelligi membraninda
immdunoglobulin reseptorleri (surface Ig reseptor, slg) tasimalaridir. Cok miktarda
imminoglobulin reseptorl tagimalar nedeniyle yuzey gérinumleri T lenfositlerinin
aksine purtakladar. Periferik kanda bulunan B lenfositlerinin  membraninda
¢ogunlukla monomer formda IgM ve IgD olmak izere takriben hiicre basina 15.10*
kadar immunoglobulin  reseptérleri  bulunmaktadir.  Sirkulasyonundaki B
lenfositlerin ¢ok azinda IgG, IgA ve IgE reseptdrll bulunmaktadir. B lenfositlerin
antijen sunucu hiicreler ve TH lenfositler ile olan iligskilerinde HLA-DR antijenleri rol
oynamaktadir. Aktive olan B lenfositlerin membranlarinda, kompleman
pargalarindan Cgsp, igin CRy (CD3s) ve Caqg igin CR (CD2q) kompleman reseptéri
olugmaktadir. CR, molekilii ayni zamanda Epstein-Barr virusu (EBV) ile aktive
olan B lenfositlerinde bulunan EB virus reseptértdir. Aktif B lenfositlerde CDos,
CDgs, CDg2g, CD3sg, CD3sg, CDgo reseptorieride olugmaktadir. Onci B lenfositlerde
bulunan CD4o (common acute lymphoctic leukemia, CALL) reseptdrii, hiicrenin

olgunlasmasiyla kaybolmaktadir.
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T lenfositlerde bulunan ve otoantikor yapimini baskilayan fétal CDs reseptéri, bazi
B lenfositlerin hiicre membraninda gérilmektedir. IgG FC reseptéri olan FcyRII
(CDws2) daima bulunan reseptérdir. insan B lenfositlerinin ayinminda kullanilan
temel géstergeler CD4g, CD2o ve CDy, reseptorleridir.

B lenfositleri koyun eritrositleri ile rozet yapmazlar. Ancak, bazi insan B
lenfositleri, fare eritrositleriyle birleserek rozet olusturmaktadir. Rozet olusturan bu
reseptorlere, mouse erythrocyte rosette (ME-R) reseptdril denilmektedir. ME-R ile
CDs reseptérlerinin, immatir B lenfositlerin ayinminda bir gosterge olarak
kullanilabilecegi ve lenfoproliferatif tip olan hastaliklarin ayirici  tanisinda
uygulanabilecegi disinulmektedir. B lenfositlerde ayrica, IL-2, B lenfosit
farklilagma faktora (B cell differentiation factor, BCDF, IL-4), B lenfosit gelisme
faktdrl (B cell growth factor, BCGF, IL-5) ve bazi hormon reseptorleri vardir. Bir
antijen tarafinda uyarilan B lenfositler, plazma hicreleri (plazmositler) sekline
farklilagsarak lenf noduillerinin ve dalagin medullasinda c¢ogalirlar. Plazma
hicrelerinde CD126, CDw136 reseptorleri olugsmaktadir. Bu hiicrelerin membraninda
immiinoglobulin  reseptorleri yoktur. Sentezledikleri immunuglobulinleri disar
salarlar. Uyarilan B lenfositlerin bir kismi bellek B lenfositleri olusturmaktadir.
Bunlar uzun émurlt olup homolog antijenle ikinci kez karsilastigi zaman, derhal
antijeni tanimakta ve plazmosit sekline farklilasarak antikor sentezi baglamaktadir.
Insanda doguma kadar intrauterin enfeksiyon olmadigi siirece plazma hiicrelerine
rastlanmaz. Fotal doénemin 9. haftasinda IgM ve IgG, 11. haftasinda IgA

reseptdrileri tagiyan lenfositler gérilebilmektedir. (31, 33, 34, 39).

2.2.1. immiinoglobulinler: Immiin sistem tarafindan antijenler (antigens, Ag)
veya immUinojenlere (immunogens) karsi olusturulan ve antijenik epitoplar ile 6zgui
olarak reaksiyona giren molektllere immitinoglobulin (Ig) veya antikor (antibody,
Ab) adi verilmektedir. Serum elektroforezinde anoda dogru go¢ eden serum
proteinleri, sirastyla albumin (Alb), alfal (a1), alfa2 (a2), beta (B) ve gamma (y)
globulinlerdir. Kan ve dider viicut sivilarinda bulunan ve antijen molekiilleri ile

6zgul olarak birlesebilen gammaglobulin  yapisindaki bu  molekller

immunoglobulinlerdir.
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Gammaglobulinler ik kez 1939 vyilinda Tiselius ve Kabat tarafindan
gosterilmistir(41). insanda imminoglobulinler; 1gG, IgA, IgM, IgD, ve IgE olmak

Gzere bes siniftir.

2.2.2. immiinoglobulinlerin molekiiler yapisi: Btiin immunoglobulin
siniflarinin ana birimi IgG molekiliine benzemektedir. immiinoglobulin molekilt iki
uzun agir (Heavy, H) polipeptid zinciri, iki kisa hafif (light, L) polipeptid zincirinden
yapilmigtir. Her immunoglobulin molekuli esit miktarda hafif ve agir zincir
polipeptitleri igerir yani imminoglobulin iki hafif ve iki adir zincirin birlesmesi ile
meydana gelmis dort zincirli bir yapidir. Hafif zincir kappa (x) veya lambda (L)
tipinde olup, IgM, IgD, IgG, IgE ve IgA 'nin agir zincirleri sirayla mu (), delta (),
gamma (y), epsilon (g) ve alfa (a) olarak isimlendirilmislerdir. Hafif ve agir
polipeptid zincirleri birbirlerine distlfid baglar ile baglh olup , kendi Uzerlerine
kiviimlar yaparlar. Bu kivrimlarin belirli yerlerinde distlfid (s-s) bazlar ile kendi
iclerinde baglanarak kangallar (domain) olustururlar.

H

Fab L

\Y

Fc
Sekil 3. Bir IgG molekiluniun sematik yapisi

Bir 1IgG molekulintn agir zinciri Ozerinde dért, hafif zinciri Uzerinde iki kangali
bulunmaktadir. Antikorlarin antijenle birlesen yiuizeyini olusturan aminoterminaldeki
agir ve hafif zincirlerin ilk kangallarin ¢ok farkli genler tarafindan yonetilmesi ve

yiuksek oranda degismesi nedeniyle degisken (variable, V) kangallar denir.
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Karboksiterminale dogru olan kangallar tek gen tarafindan yénetildidi ve amino asit
dizileri gesitli 6zgullikdeki antikorlarla dedismedidi icin bunlara da degismeyen
sabit (constant, C) kangallar adi verilmektedir. Immiinoglobulinler kivrilarak spiral
seklini alir ve yumaklagirlar.Bu nedenle fazla sayida antijeni spesifik olarak
baglayabilirler. immiinoglobulinler FAB (Antijen Baglayan Fragman) adi verilen,
birbirine es molekil adirhginda ve antijen baglama yeteneginde olan bir cift
parcadan olusur. FC (kristalize olabilen fragman) ise kolayca kristalize olma
6zelliginde olan komponenttir,. FC pargasmin; kompleman fiksasyonu,
transplasenter gecis ve mast hiicrelerine baglanma fonksiyonlari vardir,

immiinoglobulinin vilcuttaki ¢esitli hiicrelere baglanma ve dagilimini tayin eder(31,

32, 41).
2.2.3. immiinoglobulin tipleri

immiinoglobulin G (IgG): Normal insan serumunda bulunan antikorlarin %80'i
IlgG'dir. 1IgG plesantadan gegebilen tek immunoglobulindir. Elektron mikroskopisi
ile Y biciminde oldugu kanitlanmistir. Fab kollari arasindaki agi 0-180°C arasinda
degisebilmektedir. IgG 'nin 4 subgrubu vardir.lgG, 19G,, 19G3, IgG4. 19gG molekllu
tripsin, papain ve pepsin ile proteolitik olarak parcalanabilir. Papain ve tripsin
molekulin agir zincirini etkiler ve bir FC pargasi ile 2 Fab pargasi ortaya ¢ikar. Fab
parcaciklar antikor molekiliinin antijenle birlesen bdlumlerini igerir. Fc pargasi
ise IgG molekdlinin en fazla karbonhidrat iceren bélimidar. Ancak antijenle
birlesebilme yeteneginden yoksundur. Molekilin FC pargasi kompleman
fiksasyon, transplasenter gecis ve mast hlcrelerine baglanma islevierinde rol
oynar. Komplemanin klasik yoldan aktivasyonunda en etkin IgM ve sirasiyla 19gG;,
lgG3 ve az miktarda 1G2'dir. 1gG4 klasik yoldan komplemani aktive etmez. Opsonik
aktivite gostern antikorlar, IgG1 ile IgG3, az oranda IgG4, ile IgA sinifi
immunoglobulinlerdir. Bakteri kapsul polisakkaridi, bakteri duvari peptidoglikani, A
grup streptokoklarin M proteini gibi partiktler antijenler, antikorlar ile kaplandiginda
Fc reseptorll tagiyan makrofajlar tarafindan fagositozu kolaylastirmaktadir. Viral
enfeksiyonlarda da IgG1 ve 1gG3 predominantdir. IgG1 ile IgG3, NK hucrelerinin

FC reseptérlerine baglanarak aktive etmektedir.
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lgG sinifi antikorlar; &zellikle presipitasyon, toksin ve virus nétralizasyonu,
kompleman birlesmesi, trombosit agregasyonu ve opsonin reaksiyonlarinda
etkilidir. Yarilanma émri 1gGs sinifinda 7, diger IgG siniflarinda ise 21 gundir. 1gG

yarilanma suresi plazma proteinleri arasinda en uzun olanidir(33, 39, 41-43).

T ~
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1£G3 / IgG 4

Sekil 4. IgG subgruplarinin sematik yapisi.

\

Tablo 4: 1gG alt siniflarinin 6zellikleri

lgG1 lgG2 lgG3 lgG4
Total IgG 'nin % 70 20 6 4
Serum Yarilanma 31-35 37 -40 22-24 33 -36
Zamani ( Gun )
Plasental Gegis +++ + +++ +++
Kompl. Fiksasyon ++ + +++ -
Fc Reseptorlerine +++ + +++ -
Baglanma
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immiinoglobulin A (IgA): Serumda bulunan immuinoglobulinlerin %15’i IgA’dir.
Mukoza alt lenf dugumlerinde, lamina propriadaki plazma hiicreleri tarafindan
yapilan bu tip Ig’'ler barsak mukoza salgisinda IgM ve IgG antikorlarina oranla 20
kat daha fazla oranda sentezlenmektedir. IgA1 ve IgA, olmak Uizere 2 alt sinifi

vardir. IgA sinifi antikorlar serumda monomer, sindirim sistemi miukoz sivida dimer

veya trimer yapidadir.

L
H
H Dimer

Monomer

Serum IgA

J Zinciri

=<

H

Sekretuar [gA
(Dimer)

\
|
J Zinciri
Sekretuar Komponent

Sekil 5. Serum IgA ve sekretuar IgA 'nin sematik yapisi

Monomer IgA, 1gG molekiliine benzemektedir. Barsak mukoza salgilarinda
bulunan dimer veya trimer yapidaki IgA sinifi antikorlara sekretuar (salgisal) IgA
adi verilmektedir. Salgisal IgA molekiillerini baglayan bir J ara (Junction,J) zinciri
bulunmaktadir. Ust solunum yollari ve barsak sistemi mukozasi enfeksiyonlarinda,
ylzeyel immunitede salgisal IgA etkili antikorlardir. Komplemani alternatif yoldan
aktive ederler ve 6nemli bir antiviral aktiviteye sahiptirler. T lenfosit, monosit,
nétrofilllerin ylizeyinde bulunan IgA reseptérleri, fagositoz olayina yardim etmekte

ve IgA yapimini dliizenlemektedir(33, 41, 44, 45).
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immiinoglobiilin M (IgM): insan serumunda IgG ve IgA sinifi antikorlardan
sonra en fazla bulunan antikordur. Total immunoglobulinlerin %10 kadarni
olusturular. Bunlarda mentese (hinge) bdlgesi yoktur, bunun vyerine 130
aminoasitlik ek Cns4 kangal icerirler. Birbirine "J" zinciri ile bagh pentamer
yapisinda bulunurlar. IgM, ilkel omurgalilarda gérevsel olarak ilk olan, bireysel
gelismede fotlste ilk yapilan ve birincil immin yanitta ilk olusan antikordur. B
lenfositlerin hiicre membraninda, henuz antijenik uyarim olmadan p adir zinciri
bulunmaktadir. Antijenik uyanim sonucunda, IgM sentezi yerini IgG yapimina
birakmaktadir. IgM sinifi antikorlar klasik yoldan kompleman aktivasyonunda,
aglitinasyonda ve opsonizasyonda IgG'den ¢ok daha fazla etkindir. IgM'nin bir
yenidoganda yliksek oranda bulunmasi, intrauterin bir enfeksiyonu géstermektedir.
Serumda bulunan izohemaglutininler (anti-A, anti-B), dogal antikorlar, Wasserman

antikorlari, salmonella-O antikorlari IgM sinifindandir(31, 33, 41).

J Zinciri

o\

lgM (Pentamer)

Sekil 6. IgM ’in sematik yapisi.

immiinoglobulin D (IgD): IgD, IgG sinifi antikorlarin molekiil yapisina benzer.
Total Ig’lerin %0.2’sini olusturular. Istya ve proteazlara ¢ok duyarlidirlar. Sogukta

Fab ve Fc pargalari ayrilir. Alternatif yoldan komplemani aktive ederler.
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Yenidoganin B tipi lenfositlerinin hiicre membraninda delta (§) globulini adi verilen
IgD adir zincirleri gosterilmistir.  Olgun olmayan B lenfositlerinin  hiicre
membraninda p zincirinden sonra en fazla delta reseptorlerine rastlanmaktadir.
Hicre ylzeylerinde IgD, IgM ile birlikte bulunur. IgD antijen ile birlesince, hiicre
icine uyar iletir, boylece antijene karsi IgM sentezini artirir. insiilin, penisilin, tiroid
antijenleri, nikleer komponentler, sit proteinleri ve difteri toksoidine karsi antikor
aktivitesi gosteren IgD bildirilmigtir. IgD’nin B lenfositlerinde ilk antijen baglayan bir
reseptér gorevi yapti§ bildirimektedir(40). IgD antijenik uyarimdan sonra lenfosit

ylzeyinden kaybolmaktadir(32,33).

immiinglobulin E (IgE): Total imminoglobulinlerin - %0.01-0.9’'u  kadar
bulunmaktadir. Reagin etkinligi gosteren bu antikorlara reaginik antikorlarda
denilmektedir. IgE; 56°C’lik 1slya duyarli, bu isida bir saatte etkinligi kaybolan,
kompleman: alternatif yoldan aktive eden, homolog deriye baglanma 6zelligi
gbsteren,  6zgul antijenleriyle presipitasyon yapamayan ve merkaptoetanol
etkisine direngli olan bir antikor sinifidir. Helmint enfeksiyonlarinda ve atopik aller;ji
olgularinda miktar olarak artan sitotropik 6zellik gésteren immiuinoglobulinlerdir.
IgE sinifi antikorlar, mast hiicrelerindeki FC reseptérlerine baglandiktan sonra Fab
kismiyla da allerjenlere baglanarak mast hiicrelerinden farmakolojik etkin

mediatorlerin salinimina neden olmaktadir(31, 33, 41).



GEREC VE YONTEM

Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Pediatri Klinik ve
Polikliniklerinden Haziran 2001- Eylil 2001 tarihleri arasinda, kan kulturi veya
laboratuvar bulgulanyla tifo enfeksiyonu saptanan 21 kisi hasta grubunu olusturdu.
Gruber-Widal reaksiyonuyla S.typhi'nin O antijenine karsi 1/200 ve uUzerinde
titrelerde antikor bulunan tifolu hastalar 6-14 yaslar arasinda olup, 9'u erkek, 12’si
kiz idi. Calismaya alinan hastalarin yaslan 6 ile 14 arasindaydi. Hastalarin T
lenfosit subgruplarinin yaslara goére degerlendiriimesinde, Commans-Bitter ve
arkadaslarinin(46) gocuklarda tespit ettikleri normal lenfosit subgruplari degerleri

ile karsilastiriimasi nedeniyle buradaki yas gruplari temel alindi. (Tablo 4).

Tam Kan ve Total Lenfosit Tayini

Hastalardan ventz yolla EDTA ’li tipe 2 cc. Kan alindi. Tam kan tetkiki Sysmex
K-1000 (TOA Medical Electronics Cobe, JAPAN) cihazi ile yapildi. Her hastadan
yapilan periferik yaymalar Giemsa boyasi ile boyandi. Lenfosit ylzdesi
mikroskopta 100 buyutme ile dederlendiriimis ve tam kan tetkikinde bulunan total

beyaz kire sayisi ile carpilarak milimetrekiipte total lenfosit sayisi hesaplanmistir.

immiinoglobulinlerin tayini

IgA, IgM ve IgG tayini icin hastalardan vendz kan alindi. Serumu ayristirlan

kan 6rnekleri ayni guin calisildi. Hemen calisiimayacaksa -20°C de saklandi.
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IgA, IgM, 1gG tayini nefelometrik yontemle (Behring Nephelometer 100
Analizer Behring Diagnostic Inc. USA) ve Behringwerke firmasinin (Germany)
kitleri kullanildi.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Imminoloji Bilim Dali

laboratuarinda belirli yas gruplar igin saptanan normal immunglobulin degerleri

kontrol olarak alindi (47).

Gruber-Widal testi

Bu test igin hastalardan 10 ml'lik steril vacutainer tiplerine 4’er ml kan alindi.
Serumlari ayrildi ve galigilincaya kadar —20 ° C' de saklandi. Salmonella O ve H
antijenleri icin Spinrate firmasinin (Spain) kitleri kullanildi.

Testin Yapiligi: Her bir hasta icin, S. typhi O, S. Typhi H, S. paratyphi B-O, S.
paratyhi B-H antijenlerine kargi antikor titrelerini belirlemek icin 7’ser serolojik tuplii
4 seri hazirlandi. Seri dilisyon yapmak igin her serinin 1. ve 7. tipleri hari¢c 0,5 ml
serum fizyolojik (SF:% 0.85’lik NaCl) konuldu. Buyik bir deney tipline de 7.2 mi
SF ve Uzerine 0.3 ml hasta serumu ilave edilerek 1:25’lik serum sulandirimlari
yaptlidi. Her serinin 1. ve 2. tiplerine 0.5 ml 1:25’lik dilile serum ilave edildi ve
1:25, 1:50, 1:100, 1:200 ve 1:400’luk dilusyonlar hazirlandi. Son iki tipten birisi
antijen digeri serum kontrolll olarak kullanildi. Her bir antijen soltisyonundan 0.5’er
ml alinarak birinci seri tipe S. typhi O, 2. seri tupe S. typhi H, 3. seriye S.paratyphi
B-O ve 4. seriye S. paratyphi B-H antijenleri ilave edildi. Serum kontrol tliplerine
antijen konulmadi. Béylece 1:50, 1:100, 1:200, 1:400 ve 1:800 serum dilisyonlari
elde edildi. Butun tupler iyice calkalanarak 37 °C’ lik benmaride 2 saat ve bunu
takiben bir gece oda isisinda bekletildi. Reaksiyonlar makroskopik olarak ve/veya

aglutinasyon yardimiyla incelendi.
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ALT ve AST enzimlerinin tayini

Bu test i¢in hastalardan 10 ml'lik steril vacutainer tiplerine 2’ser ml kan alindi.
Serumlar ayrildi. Roche-Hitachi moduler system (Japan) cihazinda enzimatik

ydntemle ayni adi tasiyan orijinal kitler ile hemen calisilidi.

T lenfosit subgrup tayini

T Lenfosit subgruplarinin tayini i¢in hastalardan 2 cc. EDTA ’li tiipe kan alind1.
Bu kandan 100 ul alindi ve bu kan 15 ul monoklonal antikor ile muamele edildi. 30
dakika inkubasyonda bekletildikten sonra lysing solusyonu ile karistiriidr ve 10
dakika karanlikta tekrar inkubasyona birakild:r. Ardindan 800 devirde 10 dakika
santrifj edildi. Santrifij sonrasi Uzerindeki slipernatant dékilen materyal PBS
(Fosfat Buffer Solusyonu) ile muamele edildi ve tekrar 1500 devirde 10 dk santrifij
edildi. Santrif()j sonrasi Uzerindeki supernatant dékillen materyal calismaya hazir
hale getirildi.

T lenfosit subgruplan tayini icin FACSort Flowcytometry (Becton Dickinson
Immunocytomety Systems, USA) cihazi kullanildi. Monoklonal antikor olarak ise
CD3/CD4 FITC/PE (Helper T hucreleri igin), CD3/CD8 FITC/PE (supresér T
hicreleri igin), CD3/CD16/56 FITC/PE (NK hicreleri), CD3/CD25 FITC/PE,
Control 1gG1-lgG2 (Kontrol boyasi), CD3/CD19 FITC/PE (Total T ve B hicreleri
icin) kullanild..

T lenfosit subgruplarinin kontrolti igcin  Commans-Bitter ve arkadaslarinin

cocuklarda tespit ettikleri normal lenfosit subgruplari degerleri kullantldi (46).

istatistik yontemleri

Istatislik icin SPSS 10.0 programi, calisilan parametrelerin
degerlendiriimesinde nonparametrik testlerden Wilcoxon testi kullanildt.



BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Pediatri Poliklini§ine ve acil servisine
01.06.2001 ve 30.09.2001 tarihleri arasinda, ates, karin agrisi, halsizlik sikayeti ile
basvuranlarin hastalarin 12 tanesine kan kilturtinde Uremesi, dider 9 hastaya ise
Gruber-Widal testinde 1/200 ve (izeri titrede TO pozitifligi ve klinik bulgular ile tifo
tanisi konulmus olup, hastalarin yas ortalamalan 9.9 + 3.1 yil olarak tespit edildi.

Hastalarimizin 9 ‘u (%42.85) erkek, 12'si (%57.15) kiz hasta idi.

Tablo 5: Hastalarin yas grubu ve cinsiyetlerine gére dagilimi

YAS Kiz Erkek Toplam
% N % N %
6-10 Yas 7 33.34 5 23.81 12 57.15
11-16 Yas 5 23.81 4 19.04 9 42.85
TOPLAM 12 57.15 9 42.85 21 100

Kiz
B Erkek

Hasata grubu

6-10 yas 11-16 yas Toplam

Seki 7: Hastalarin yas gruplari ve cinsiyetlerine gére dagilimi
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Tifolu hastalarin baglangi¢c ve iyilesme dénemlerindeki ALT ve AST degerleri

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p < 0.05).

Tablo 6: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerindeki ALT ve AST
dederlerinin karsilastiriimasi

ALT AST
BASLANGIC 43,10 £ 19,19 52,95 + 29,55 p<0.05
IYILESME 28,62 £ 9,85 30,33 £ 8,32 p <0.05

Baslangic iyilesme

Sekil 8: Tifolu hastalarin baslangic ve iyilesme dénemlerindeki ALT ve AST
degerleri.
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Tifolu hastalarin akut dénemdeki serum immunoglobulinleri degerlendirildijinde
serum IgA bir hastada (%5) yasa gdre normal degerlerin altinda ¢ikarken, ylksek
deger tespit edilmedi. Serum IgM ise bir hastada (%5) normal degerlerin tzerinde
tespit edildi. Akut dénemde tim hastalarin serum IgG degerleri normal sinirlar
icerisindeydi. lyilesme doéneminde ise serum IgA bir (%5) hastada normal
degerlerin altinda bulundu. Serum IgG ise bir (%%) hastada yasa gére normal

degerlerin Gzerinde bulundu. Serum IgM degerleri ise normal diizeylerde bulundu.

Tablo 7:Tifolu hastalarin baglangic ve iyilesme  ddnemlerindeki serum Ig
degerlerinin yaslarina gére normal degerler ile karsilastiriimasi

BASLANGIC DONEMI IYILESME DONEMI
(n=21) (n=21)

NORMAL | DUSUK | YUKSEK | Toplam | NORMAL [ DUSUK | YUKSEK | Toplam

Sayi| % (Sayl| % |Sayi| % |[Sayi| % |Sayi| % (|Sayi| % |{Sayi| % |Sayi| %

IgA | 20 | 96 | 1 5 0 (100} 21 [{100) 20 | 100 | 1 5 0 (100 21 {100

IgM | 20 | 95| O 5 1 5 21 |100( 21 [100] O [100| O |[100| 21 |100

IlgG | 21 (100 O (100 O (100 21 {100| 20 | 956 O ]100| 1 5 | 21 [ 100

Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde serum IgM ve I1gG
degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi ( p > 0.05). Serum IgA
degerlerinde ise akut dénemde iyilesme dénemine gére degisim istatistiksel

acidan anlamli bulundu ( p < 0.05).
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Tablo 8: Saghkl Turk gocuklarinin serum immdiinglobulinlerinin yasa gére normal
degerleri (47).

IMMUNGLOBULINLER

YAS GRUPLARI IgA IgM IgG igG1 19G2 I9G3
30 81 612 381 62 48
6-8 AY (2 SS) 7-123 32-283 324-1231 152-951 18-216 18-129
3SS 4-258 20-322 215-1745 96-1504 10-488 | 11212
34 86 683 402 46 46
9-12 AY (2 SS) 17-69 46-159 463-1006 243-662 16-124 26-91
388 99-12 34-215 381-1221 190-851 10-285 | 20-100
56 123 931 645 93 60
1324 AY (2SS) | 30-107 66-228 685-1430 | 409-1018 | 42-206 3797
388 21-148 49-310 488-1774 | 326-1279 | 28-307 | 29-124
88 129 1082 716 110 55
25-36 AY (2SS) | 26296 73-235 604-1941 | 442-1159 | 45-271 29-103
388 14-544 52-317 451-2509 | 347-1474 | 29-425 | 21-141
103 124 1135 797 137 60
37-48 AY (2SS) | 44-244 52-297 640-2010 | 474-1348 | 64298 | 26-136
3SS 28-376 33-459 481-2675 | 365-1739 | 43-439 | 18285
126 143 1160 740 161 56
49-72 AY (2SS) | 57-282 78-261 7451884 | 447-1224 | 75-350 | 28-110
388 38-421 50-410 598-2250 | 347-1575 | 51-515 | 20-154
146 169 1277 768 191 78
7-8 YIL (25S) 70-303 69-387 7642134 | 468-1262 | 95438 | 32-191
3SS 49-437 44-644 5912760 | 365-1518 | 30-644 | 22-368
156 145 1279 881 238 86
9-10 YIL (2SS) 62-390 54-392 842-1943 | 431-1803 | 126-449 | 45-164
388 39-616 33-644 683-2394 | 3012528 | 92-618 | 30-226
170 151 1322 1026 216 89
1112 YIL (2SS) | 67-433 47-484 835-2094 | 519-2028 | 107-437 | 28-287
3SS 42-692 30-747 663-2635 | 369-2852 | 75530 | 15-516
211 178 1334 800 209 86
1314 YIL (2SS) | 96-465 83-262 907-1958 | 509-1258 | 186-535 | 40-184
3SS 64-690 56-560 7482380 | 406-1522 | 60-790 | 14-269
211 183 1387 898 233 93
15-16YIL (28S) | 100-447 | 75-448 876-2197 | 547-1474 | 77-706 | 36-239
3SS 69-649 48-700 696-2765 | 426-1889 | 44-121 14-240

SS: Standart Sapma
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Tablo 9: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme ddnemlerindeki serum IgA, IgM
ve IgG degerleri

BASLANGIC DONEMI [YILESME DONEMI
(n=21) (n=21)
IgA 181,70 + 60,57 164,70 + 63,27 p <0.05
IgM 181,95 + 47,17 173,19 £ 73,47 p > 0.05
IgG 1352,81 + 257,33 1421,34 + 378,94 p > 0.05

] Baslanglg
M lylesme

mg/dl

IgA IgM IgG

Sekil 9: Tifolu hastalarin baslangic ve iyilesme dénemlerindeki serum IgA, IgM
ve IgG degerlerinin karsilastinimasi

Serum immiinglobulinlerinin tablo 5 ‘de belirtildigi gibi normal degerlerinin yasa
gore degismesi nedeniyle daha homojen bir ¢alisma saglamak igin baslangi¢ ve
iyilesme doénemindeki hasta gruplarn uygun yas gruplarina ayrildi. T lenfosit
subgruplarinin kontrolll icin Commans-Bitter ve arkadaslarinin(46) cocuklarda
tespit ettikleri normal lenfosit subgruplari degerleri ile karsilastirilmasi nedeniyle
buradaki yas gruplari temel alinarak her hastanin T lenfosit subgrup degerleri
kontrol degerleri ile karsilastirimasina ek olarak her yas grubu kendi aralarinda

IgA, IgM ve IgG agisindan da ayni ayri degerlendirildi.
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IgA: Yas gruplar agisindan deg@erlendirildiginde 6-10 yas grubunda, baslangig
ve iyilesme ddénemlerinde serum IgA degerleri arasindaki degisim istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur ( p< 0.05).

11-16 yas grubunda ise istatistiksel agidan bir fark tespit edilmemistir ( p> 0.05).

Tablo 10: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme
doénemlerindeki serum IgA degerleri.

IgA (mg/dl)
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 204,69 + 59,59 176,40 £ 63,33 p <0.05
11-16 Yas 151,03 £49,35 149,08 + 63,34 p > 0.05

250

200
k)
g’ 150 Baslangic
; 100 M lyilesme

50

6-10 yas 11-16 yas

Sekil 10: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baglangig ve iyilesme
dénemlerindeki serum IgA degerlerinin karsilastiriimasi

IgM: Yas gruplari agisindan dederlendirildiginde 6-10 yas grubunda, baslangig
ve iyilesme donemlerinde serum IgM degerleri arasindaki degisim istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur.( p < 0.05). 11-16 yas grubunda ise istatistiksel
acidan bir fark tespit edilmemistir ( p > 0.05).
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Tablo 11: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére basglangi¢ ve iyilesme
dénemlerindeki serum IgM degerleri.

IgM (mg/d])
AKUT IYILESME
6-10 Yas 198,42 + 45,57 168,70 56,73 p<0.05
11-16 Yas 160,00 * 41,93 179,17 + 94,85 p>0.05
250

= N
N O
o O

lg M mg/di
S
o

6-10 yas

11-16 yas

Baslanglg_
M iyilesme

Sekil 11: Tifolu hastalarin yasg gruplarina goére baslangig ve iyilesme
dénemlerindeki serum IgM degerlerinin karsilagtirilmasi.

IgG: Yas gruplari

dénemlerinde serum IgG degerleri

edilmemistir ( p > 0.05).

acisindan dedgerlendirildiginde baslangic ve iyilesme

arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit

Tablo 12: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangig ve iyilesme
dénemindeki serum IgG degerleri

IgG mg/di

AKUT

IYILESME

6-10 Yas

1409,83 + 266,22

1506,17 + 450,21

p>0.05

11-16 Yas

1276,78 £ 238,14

1308,22 £ 234,74

p > 0.05
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| 'mBaslangig
M lyilesme

Ilg G mg/dl

6-10 yas 11-16 yas

Sekil 12: Tifolu hastalarin yas gruplarina goére baslangi¢ ve iyilesme dénemindeki
serum IgG degerlerinin karsilagtinimasi.

Tifolu hastalarin lenfosit subgrublar tablo 15 ve 16’de belirtilen normal
degerlere goére incelendidinde; total T lenfosit (CD3) sayilari baslangi¢c déneminde
5 (%24) hastada yiksek, 16 (%76) hastada normal diizeylerde bulundu. lyilegme
doéneminde ise total T lenfosit sayisi, 15 (%71) hastada normal, 1 (%5) hastada
distk, 5 (%24) hastada yiksek degerlerde bulundu. Total B lenfosit (CD19)
sayllarl baslangic déneminde 14 (%67) hastada normal, 7 (%33) hastada disik
duzeylerde bulundu. lyilesme déneminde ise 14 (%67) hastada normal, 7 (%33)
hastada diisik dizeylerde bulundu. CD4 baslangi¢ déneminde 13 (%62) hastada
normal, 8 (%38) hastada diigiik duzeylerde bulundu. lyilesme déneminde 12
(%57) hastada normal, 8 (%38) hastada dustuk, 1 (%5) hastada yuksek
dlizeylerde bulundu. CD8 baslangi¢c déneminde 19 (%90) hastada normal, 1 (%5)
hastada dusik, 1 (%5) hastada yiksek dizeylerde bulundu.lyilesme déneminde
20 (%95) hastada normal, 1 (%5) hastada disik duzeylerde bulundu. CD 16/56
baslangig déneminde 19 (%90) hastada normal 1 (%95) hastada dusik, 1 (%5)
hastada yiksek dizeylerde bulundu. iyilegsme déneminde 20 (%95) hastada
normal, 1 (%5) hastada distuk bulundu. CD25 baslangic déneminde 6 (%29)
hastada normal, 15 (%81) hastada disik diizeylerde bulundu. lyilesme
doneminde 7 (%33) hastada normal, 11 (%52) hastada dusik, 3 (%15) hastada

yuksek diizeylerde bulundu.
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CD4/8 orani ise baslangi¢ doneminde 16 (%76) hastada normal, 4 (%19) hastada
dusik, 1 (%5) hastada yiksek oranda bulundu. lyilesme déneminde 19 (%90)

hastada normal, 2 (%10) hastada dusik oranda bulundu.

Tablo 13: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme donemlerindeki T lenfosit
subgruplarinin yaslarina gére normal degerler ile karsilastiriimasi.

BASLANGIC DONEMI

(n=21)

IYILESME DONEMI
(n=21)

NORMAL [ DUSUK [ YUKSEK Topiam NORMAL | DUSUK | YUKSEK Toplam

CD| Sayi | % | Sayt|{ % | Sayi | % | Say: % Sayi| % |[Sayi| % |Sayi| % | Say %
3116 |76] O 0 5 |24] 21 100 15 | 71 1 5| 5 24 | 21 100
4 | 13 (62| 8 38 0o |Jo| 21 100 12 | 57 8 |38 1 5 21 100
8 19 (90| 1 5 1 51 21 100 20 | 95 1 5| 0 0 21 100
16/ 19 [90| 1 5 1 5| 21 100 20 | 95 1 51 0 0 21 100
56

25 6 (29| 156 | 71 0 |0 21 100 7 33 | 11 53| 3 14 | 21 100
4/8| 16 | 76| 4 19 1 5 21 100 19 | 90 2 |10 © 0 21 100
19| 14 |67 | 7 33 0 [0 21 100 14 | 67 7 |33 0 0 21 100
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B Dustk
OYliksek
OToplam

CD 3 4 8 16/56 25 4/8 19

Sekil 13: Tifolu hastalarin baslangi¢ dénemindeki lenfosit subgrublarinin yaslarina
gbre normal degerler ile karsilastiriimasi

CD 3 4 8 16/56 25 4/8 19

Sekil 14: Tifolu hastalarda iyilesme dénemindeki lenfosit subgruplarinin yaslarina
godre normal degerler ile karsilagtiriimasi.
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Tablo 14: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde tespit edilen T
lenfosit subgrup degerlerinin karsilastirnimasi

DONEM
CD BASLANGIC [YILESME
(n=21) (n=21)

3 71,71+ 7,18 73,10 + 8,37 p > 0.05
4 29,23+ 9,63 29,52 + 9,46 p > 0.05
8 24,86+ 5,97 22,90 + 5,10 p > 0.05
16/56 12,90 £ 7,10 11,19 + 5,59 p > 0.05
25 3.91+1,73 511+ 2,36 b < 0.05
4/8 1,29+ 0,68 1,30 £ 0,44 p > 0.05
19 10,41 3,13 10,67 * 3,97 p > 0.05

8 16+56

25 4/8

19

Baslangi¢
M lyilesme

Sekil 15: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde tespit edilen T
lenfosit subgrup dederlerinin karsilastiriimasi.
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Tablo 15: Kanda lenfosit subpopulasyonlarinin relatif (%) normal degerleri (46)

Yas CD3 CD4 CD8 |4/8 Orani 16/56 CD19
Gruplari
Yenidogan 62 41 24 1,8 20 12
(28-76) | (17-52) (10-41) (1,0-2,6) (6-58) (5-22)
1Hft- 2 Ay 72 55 16 3,8 8 15
(60-85) | (41-68) (9-23) (1,3-6,3) (3-13) (4-54)
3-5 Ay 63 45 17 2,7 6 24
(48-75) | (33-58) (11-25) | (1,7-3,9) (2-14) (14-39)
6-9 Ay 66 45 18 25 5 21
(50-77) | (33-58) (13-54) | (1,6-3,8) (2-13) (13-35)
10-15 Ay 65 44 18 24 7 25
(54-76) | (31-54) (12-28) | (1,3-3,9) (3-17) (15-39)
16-24 Ay 64 41 20 1,9 8 28
(39-73) | (25-50) (11-32) (0,9-3,7) (3-16) (17-41)
3-5 Yas 64 37 24 1,6 10 24
(43-76) | (23-48) (14-33) | (0,9-2,9) (4-23) (14-474)
6-10 Yas 69 35 28 1,2 12 18
(55-78) | (27-53) (19-34) | (0,9-2,6) (4-54) (10-31)
11-16 Yas 67 39 23 1,7 15 16
(52-78) | (25-48) (9-35) (0,9-3,4) (6-27) (8-24)
Adult 72 44 24 1,9 13 12
(55-83) | (10-39) (10-39) | (1,0-3,6) (7-31) (6-19)

Parantez icindekiler 5. ve 95. persentillerdir
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Tablo 16: Kanda lenfosit subpopulasyonlarinin absolit normal degerleri (46)

Yas Gruplan Total CD19 CD3 CD4 CD8T 16/56
Lenfosit
Yenidogan 48 0,6 2,8 1,9 1,1 1
(0.7-7.3) [(0.04-1.1)] (0,6-5.0) | (0.4-3.5) | 0.2-1.9) |(0,1-1,9)
1Hft- 2 Ay 6,7 1 4,6 3,5 1 0,5
(35-131)] (0.6-1.9) | (2.3-7.0) | (1.7-5.3) | (0.4-1.7) | (0.2-1.4)
3-5 Ay 5,9 1,3 3,6 2,5 1 0,3
(3.7-96) | (06-3.0) | (2,3-6.5) | (1.5-5.0) | (0.5-1.6) | (0.5-1.3)
6-9 Ay 6 1,3 3,8 2,8 1,1 0,3
(3)8-919) (0!7_2:5) ((274_6a9) (114_5!1) (0!6_2!2) (0)1_1)0)
10-15 Ay 5,5 1,4 3,4 2,3 1,1 0,4
(216-10a4) (0!6_2!7) ((176"617) (1,0-4a6) (Oa4-211) (0’2_112)
16-24 Ay 5,6 1,3 3,5 2,2 1,2 0,4
2.7-11.9)| (06-3.1) | (1.4-8.0) | (0.9-5.5) | (0.4-2.3) | (0.1-1.4)
3-b Yag 3,3 0,8 2,3 1,3 0,8 0,4
(17-6,9) | (0.2-2.1) | (0,9-45) | (0.5-2,4) | (0,3-1,6) | (0.1-1,0)
6-10 Yas 2,8 0,5 1,9 1 0,8 0,3
(11-5.9) | (0.2-1.6) | (0.7-4.2) | (0.3-2,0) | (0,3-1,8) |(0,09-0.9)
11-16 Yas 2,2 0,3 1,5 0,8 0,4 0,3
(1.0-53) | (0.2-0,6) | (0.8-3.5) | (03-1,8) | (02-1,2) [(0,07-1.2)
Adult 1,8 0,2 1,2 0,7 0,4 0,3
(1.0-2,8) | (0.1-05) | (0.7-2.1) | (0,3-1.4) | (0,2-0,9) |(0,09-0.6)

Parantez igindekiler 5. ve 95. persentillerdir



Total T lenfosit (CD 3):
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Tifolu hastalarin yas gruplarina goére baslangi¢ ve iyilesme dénemierinde Total

T lenfosit de@erleri arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit edilmemistir

(p > 0.05).

Tablo 17:Tifolu

donemlerindeki total T lenfosit degerleri

hastalarin yas gruplarina g6re baslangic ve iyilesme

DONEM
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 72,25+ 7,83 72,08 £ 8,58 p > 0.05
11-16 Yas 71,00 + 6,61 74,44 ¥ 8,38 p>0.05

CDh3

6-10 yas

11-16 yas

Baslangi¢
M lyilesme

Sekil  16:Tifolu

hastalarin

dénemlerindeki total T lenfosit degerleri.

yas gruplanna gére baglangic ve iyilesme
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T helper lenfosit (CD 4):

Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde T
helper Lenfosit dederleri arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit edilmemistir

(p > 0.05).

Tablo 18:Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangic ve iyilesme
doénemlerindeki T helper lenfosit degerlerinin karsilastirilmasi

DONEM
BASLANGIC IVILESME
6-10 Yas 30,00 £ 8,72 28,50 + 9,25 p>0.05
11-16 Yas 28,20 + 11,19 30,89+ 10,13 p>0.05

3 Baslangi¢
lyilesme

6-10 Yas 11-16 Yas

Sekil 17: Tifolu hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerindeki T helper lenfosit
degerlerinin karsilastirimasi.

T supresor/sitotoksik lenfositler (CD8):

Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baglangi¢c ve iyilesme dénemierindeki T
Supresor/Sitotoksik Lenfosit dederleri arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit

edilmemistir (p > 0.05).
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Tablo 19:Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangic ve iyilesme
dénemlerindeki T Supresor/Sitotoksik lenfosit degerlerinin

karsilastiriimasi

DONEM
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 23,58 + 5,25 2242 £ 5,53 p>0.05
11-16 Yas 26,56 + 6,75 23,56 £ 4,69 p > 0.05

HBASLANGIC
W IYILESME

CD38

6-10 Yas 11-16 Yas

Sekil18:Tifoluhastalarinyasgruplarinagérebaslangigveiyilesme  donemlerindeki T
Supresor/Sitotoksik lenfosit degerleri

Natural killer lenfosit (CD16+56):

Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢c ve iyilesme dénemlerindeki
Naturel Killer lenfosit deferleri 11-16 yas grubunda istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p <0.05). 6-11 yas grubunda ise istatistiksel agidan bir fark tespit

edilmemistir (p > 0.05).



Tablo 20: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme
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doénemlerindeki Naturel Killer lenfosit degerlerinin karsilastiriimasi

DONEM

BASLANGIC IVILESME
6-10 Yas 1117 + 4,28 11,67 + 6,44 P> 0.05
11-16 Yas 15,22 + 9,50 10,56 + 4,50 P<0.05

CD 16+56

6-10 yas

11-16 yas

Fl Baglangig
A iyilesme

Sekil 19: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme

dénemlerindeki Naturel Killer lenfosit degerleri

Aktif T lenfosit (CD 25):

Tifolu hastalarin yas gruplarina gére aktif T lenfosit dederleri karsilastinidiginda

11-16 yas grubunda degerler arasindaki

bulunmustur (p<0.05), 6-11 yas grubunda ise

edilmemistir (p > 0.05).

fark istatistiksel

agidan anlamli

istatistiksel agidan bir fark tespit

Tablo 21: Aktif T lenfositlerin yas gruplarina gére baslangig ve iyilesme
dénemlerindeki degerlerinin kargilastiriimasi

DONEM
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 3,45+ 1,57 459 + 2,08 P>0.05
11-16 Yas 452 +1,82 5,81+ 242 P<0.05
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CD 25
O=_2NWAOO

6-10 yas

11-16 yas

Sekil 20: Aktif T lenfositlerin yas gruplarina gore baglangi¢ ve iyilesme
dénemlerindeki degerleri

T helper/ T supresor orani (CD4/CD8):

Tifolu hastalarin yas gruplarina gore baslangic ve iyilesme dénemlerinde T

helper/ Tsupresor dederleri arasinda istatistiksel agrdan bir fark tespit edilmemistir.

Tablo 22: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangic ve iyilesme dénemlerinde
T helper/ T supresor degerlerinin karsilastirimasi

DONEM
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 1,37£0,72 1,31 £ 0,49 p>0.05
11-16 Yas 1,18 + 0,65 1,30 £ 0,38 p>0.05
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'{ Baslangi¢
M| iyilesme

6-10 yas 11-16 yas

Sekil 21: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde
T helper/ T supresdr dederleri

Total B lenfosit (CD 19):
Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde Total

B lenfosit degerleri arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit edilmemistir

( p>0.05).

Tablo 23: Tifolu hastalarin yas gruplarina gére baslangi¢ ve iyilesme
donemlerindeki Total B lenfosit degerlerinin karsilasgtiriimasi

DONEM
BASLANGIC IYILESME
6-10 Yas 10,00 * 3,44 11,78 + 4,45 p>0.05
11-16 Yas 10,95 £ 2,77 9,18 £ 2,79 p>0.05

10 4
2 g 1 Baslangic
8 6 M lyilesme

6-10 yas 11-16 yas

Sekil 22: Tifolu hastalarin yas gruplarina goére baslangi¢ ve iyilesme
dénemlerindeki Total B lenfosit degerleri




TARTISMA

Dinyanin her bélgesinde irk, cins, yas ayrimi gézetmeksizin yaygin olarak
bulunan salmonella enfeksiyon etkenlerinden ilki 1880 yilinda, digerleri daha
sonraki yillarda bulunmustur. Salmonella birgok tilkede ve llkemizde endemik
ve sporadik olarak goérulmektedir. Bugline kadar diinyada bulunan salmonella
serotiplerinin sayisi 2200’0 gegmektedir(1). WHO tarafindan yapilan tahminlere
gore Cin harig dinyada yilda 12.5 milyon yeni tifo vakasi olugsmaktadir(25).
Salmonella enfeksiyonlari siklik sirasiyla c¢ocuk, erigskin erkek ve kadinda
gorulmektedir. Ulkemizde daha gok geng erigkinlerin hastaligidir. (21, 48).

Tifo, paratifo klinik olarak birgok hastaliklarla 6zellikle uzun suren atesli
bruselloz, tifisler, sitma ve pndmoni gibi hastaliklarla karistirimaktadir.
Salmonella enfeksiyonlarinda klinik bulgularin tani koymada yetersiz kaldigi
veya subklinik seyreden olgularda bakteriyolojik, serolojik tetkiklere bagvurulur.
Bakteriyolojik ve serolojik bulgularin klinik goriinimi desteklemesiyle tani
konulmaktadir. Antikor hastalidin 7. ve 10. glinlinden sonra ortaya ¢cikmakta ve
3. haftada en yuksek diizeye erismektedir. O antikorlarindaki yikseklik aktif
hastalig, H antikorlarindaki yukseklik ise gegiriimis enfeksiyonu veya
asllanmay ifade etmektedir. Salmonella bakteri enfeksiyonlarinin taniminda,
Klinik gézlemlerin yaninda laboratuvar bulgularinin  6nemi ve bu tir
enfeksiyonlarda seropozitiflik oranlarinin yiksek oldugu belirlenmistir(49-51).
Tifo hastaliginin tanisinda oldukga yaygin bir sekilde kullaniimakta olan Gruber-
Widal tlp aglitinasyon testi Elisa yéntemi ile karsilastiriimig, Elisa yénteminin
daha duyarl oldugu ve bunun da Elisa’da kullanilan antijenlerin safligindan ileri
geldigi belirtiimistir.. Pahali olmasi, komplike bir test oldugu igin ancak yetismis
personel tarafindan yarutilebilir olmasi gibi nedenlerle uygulama zorlugu
vurgulanmakta ve Gruber-Widal aglutinasyon testinin herseye ragmen endemik

bélgelerde amaca uygun yeterlilikte bir test oldugu belirtiimistir(52).



55

Grup aglutinasyon yoéntemi ile Tekeli ve arkadaslari(53) tifo pozitifligini
hastaligin ilk iki haftasinda % 57, tGglinct haftasinda % 83; Wilke ve arkadaslar
ise ayni yontemle TO ve TH pozitifligini hastaligin ikinci haftasinda % 50 , 4-5’inci
haftasinda % 80 bulmuslardir. Ayni yéntem uygulanarak yapilan ¢alismamizda;
tifolu hastalarin baglangi¢ déneminde bitlin hastalarda S.typhi O antikorlari pozitif
iken hastalarin % 38'inde S. typhi H antikorlar pozitif idi. lyilesme déneminde bu
hastalarin % 38’inde S.typhi O ve % 47’inde S.typhi H antikorlar pozitif bulundu.
Yapilan bu calismada iyilesme déneminde O antikor titrelerinin cogunda azaldigi
goruldi. H antikor titrelerinin ise iyilesme doéneminde, hastaligin baslangic
dénemine gore yikseldigi saptand..

Calismamizda hastaligin baslangi¢ ve iyilesme donemlerindeki ALT ve AST
degerleri kargiastirimig ve baslangic ddnemindeki deger artisi, iyilesme
dénemine gore istatistiksel olarak anlamli  bulunmus olup, Segmeer (27) ve
arkadaglari tarafindan yapilan calisma sonuglari ile uyumlu bulunmustur.
Baglangic déneminde hastalarin %47.6'sinda ALT, %52.3'inde AST yuksek
degerlerde bulunmustur. Bu sonugclar reaktif hepatit lehine yorumlanmistir.
Salmonellalarin somatik antijenlerinin yapisinda bulunan lipopolisakkaritlere karsi
meydana gelen antikorlar igM, kirpik antijenlerine kargi meydana gelen antikorlar
ise 1gG sinfindandir. Bagirsaklarda bulunan sekretuvar IgA, salmonella
bakterilerinin badirsak epiteline yapismasini 6nlemekte ve hastaliin aktif
déneminde anlamli miktarda yikselmektedir. (54). Kumar ve arkadaslari (55) tifolu
hastalarda ve asgilanmis kigilerde immunoglobulin dlzeylerini arastirarak, IgM ile
IgA'y1 hastaligin ilk haftasinda , IgG'yi ise hastalidin Gglncl haftasinda yiiksek
diizeyde saptamiglardir. Sarasombath ve arkadaslar (54) tifoya karsi, hastalarda
sistemik ve intestinal immunitenin koruyucu oldugunu, IgG’nin 2 yil, IgM’in 16 hafta
bile kanda varligini korudugunu belitmiglerdir. Kalayci ve arkadaslan (30) su
kaynakh tifo salgini sirasinda 90 tifo olgusundan 40'inda immiinoglobulin
dizeylerini arastirmiglar ve IgA, IgM, ve IgGin 6nemli ¢lglide yukseldigini

bildirmislerdir.
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Arslan (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 27 tifolu hastanin serum IgG
degerleri iyilesme déneminde, serum IgA degerleri ise baslangic déneminde
ylksek bulunmusg olup serum IgM degerleri arasinda ise bir fark bulunmamistir.
Bizim ¢calismamizda tifolu toplam 21 hastanin baslangig ve iyilesme dénemlerinde
nefelometrik yontem ile serum immiinglobulin deg@erleri tespit edildi. Baslangi¢
déneminde IgA 181.70 £ 60.57 mg/dl, IgM 181.95 + 47.17 mg/dl, IgG 1352.81 +
257.33 mg/d! bulundu. lyilesme déneminde ise IgA 164.70 + 63.27 mg/dl, IgM
173.19 £ 73.47 mg/dl, 1gG 1421.34 + 378.94 mg/dl bulundu. Tifolu hastalarin

baglangig dénemindeki serum immiunoglobulinleri dederlendirildiginde serum IgA
bir hastada (%5) yasa gore normal dederlerin altinda,serum IgM ise bir hastada
(%5) normal degerlerin Gzerinde tespit edildi. Akut dénemde tiim hastalarin serum
IlgG degerleri normal sinirlar igerisindeydi. lyilesme déneminde ise serum IgA bir
(%5) hastada normal degerlerin altinda, serum IgG ise bir (%5) hastada yasa gére
normal degerlerin Uzerinde bulundu. Serum IgM degerleri ise normal diizeylerde
bulundu.

Immiinoglobulinler baslangic ve iyilesme dénemleriyle karsilastiriidiginda ise
baslangi¢c serum IgA degerlerindeki artigin iyilesme dénemine gére istatistiksel
acidan anlamh  oldugu géruldi  (p<0.05). Yas gruplari acgisindan
degerlendirildijinde 6-10 yas grubu baslangic serum IgA degerlerindeki artisin
iyilesme doénemine goére istatistiksel agidan anlamli oldugu goérildi (p<0.05). Onbir
onalti yas grubunda ise bir fark tespit edimedi. Bu sonug, barsak
enfeksiyonlarindaki patojenlere karsi énemli bir mukozal savunma faktéri olan
salgisal IgA’nin artigint saglayan faktérlerin, dolayl olarak sistemik IgA artisina da
yo! actiklarint disindirmektedir. Serum IgM degerlerinin baslangi¢c ve iyilesme
dénemleri arasinda istatistiksel agidan bir fark tespit edilmedi. Yas gruplarina gére
degerlendirildiginde ise 6-10 yas grubu baslangi¢ serum IgM degerlerindeki artigin
iyilesme dénemine gore istatistiksel agidan anlaml oldugu goérildi (p<0.05). Onbir
onalti yas grubunda ise bir fark tespit edilmedi. Serum IgG degerlerinde ise
baglangic ve iyilesme doénemlerinde genel ve yas gruplarina gére vyapilan

degerlendirmelerde istatistiksel agidan bir fark tespit edilmedi.
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Calisma sonuglarinda, serum IgA degerlerindeki sonuglar Kalayci ve
arkadaglari (21) tarafindan yapilan ¢alismayla, serum IgM degerlerindeki sonuglar
ise Arslan (38) tarafindan yapilan arastirmayla uyumluluk gésterirken, serum IgG
degerlerindeki uyumsuzlugun, diger calismalara gére hasta sayimizin az olmasi
diger galigmalarin salgin hastaliklar sirasinda ve antibiyotik kullanmamis hastalar
ile yapilmis olmasinda kaynaklanabilir. Calismamiza alinan hastalarin 15 (%71)'i 5
ile 14 gun arasinda gesitli antibiyotik kullanmislardi.

Salmonella typhi ve diger salmonella enfeksiyonlarinda, humoral bagisikhgin
yaninda hicresel bagisik yanitin da etkin oldugu dustntimektedir (1, 56, 57).
Intraselliler mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda TH1'in Urettigi
TNF-a ve IFN y ile olusan makrofaj aktivasyonu mutlak gerekmektedir (58)

Olu S. typhi bakterilerileriyle hazirlanan asilarda tam bir koruma yoktur. Canli
virllansi azaltiimig tifo basilleriyle yapilan asilamalarda tam bagisiklik elde
edilmektedir(59). Tagliabue ve arkadaslari(60) 17 gonilliye canlt zayiflatiimis S.
typhi asisini oral olarak uygulamislar ve olgularin 16 (%94)'sinda ¢ yila kadar
stren hicresel bagisik yanit goézlemiglerdir. Sarma ve arkadaslari(61)
komplikasyonlu olmayan tifo olgularinda hastaligin ilk haftasinda hiicresel immun
yanitin ortaya c¢iktigini, komplikasyonlu olgularda hicresel immunitenin zayif
kaldigini saptamiglardir. Kumar ve arkadaslari(55) 16kosit migrasyon inhibisyon
testiyle tifolu 22 hastanin 15 (%68)'inde hicresel immin yanitin varhgini
géstermislerdir.

Salmonella enfeksiyonlarinda degisik T lenfosit subpopulasyoniarinin hastalikta
degdisimini inceleyen g¢aligmalar olduk¢a az sayidadir. Arslan (38) tarafindan tifolu
hastalarda yapilan ¢alismada, hastaliyin baslangic dénemindeki total T lenfosit
degerleri iyilegme dbénemine gdre anlamli derecede vyiksek bulunmustur.
Mittrucker (62) ve arkadaslarinin yaptigi hayvan ¢alismasinda ise CD4 ve CD8 T
lenfositlerinin tamaminin aktive oldudu fakat sayica artisin olmadigi belirlenmistir.
Sasai (63) ve arkadaslarinin yaptidi hayvan calismasinda ise timus ve dalakta
CD4 ile CD8 artigi gosterilmis fakat periferik kanda bu artis gosterilememistir.
Bizim yaptigimiz g¢aligma sonuglarinda ise CD4 ve CD8 sayilarinda hastaligin

baslangi¢ ve iyilesme dénemlerine goére bir artis saptanmad..
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Arslan(38) tarafindan yapilan g¢alismada T lenfositleri E rozet teknigi ile tespit
edilmigtir. Bizim y®ntemimizde ise T lenfosit subgruplari monoklonal antikor
kullanilarak “flowcytometry” teknidi ile tespit edilmisti. Bu nedenle sonuglar
arasindaki farklilik degisik yontemlerin kullaniimasindan kaynaklanabilir. Hiicre
ylzeyinde IL-2 reseptdrlerinin artmasi ile aktif halde oldugu belirlenen T lenfosit
(CD25) sayisinda ise hastaligin iyilesme dénemindeki artig, baslangic dénemine
gore istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05). Javier (64) ve arkadaslari
tarafindan invitro ortamda yapilan bir calismada ise tifoda O antijeninin NK
aktivasyonunda temel rol oynadigi, CD25 ve NK lenfosit sayilarinda artis olmadigt,
NK hicrelerinin erken aktivasyon géstergesi olan CD69’ un arttigi gosterilmistir.
Bizim g¢alismamizda ise NK sayilarinda benzer olarak bir farkhlik gériilmemistir.
CD25 degerlerinde ise hastaligin iyilesme déneminde anlami artis bulunmustur.
Buradaki sonug¢ farkliliginin  galismanin invitro ortamda yapilmasi bizde ise
hastaligi gegiren gocuklarda, dodal seyrinde yapilmis olmasindan kaynaklanabilir.

CD25 artisinin intraselluler patojenlerin eliminasyonunda aktif TH1 lenfositlerin
makrofajlari aktive etmesi ve IL-2'nin bellek T lenfositleri olusumunda énemli bir rol
oynamasi ile iligkili olabilecedi dusunilmustur. Sonug olarak bu calismada tifo
enfeksiyonu gegiren cocuklarda hastaligin baslangic ve iyilesme dénemleri
kargilagtirildiginda serum IgA degerlerinin baslangic déneminde arttigi diger
immunoglobulin degerlerinde ise bir degisiklik olmadigi, T lenfosit subgruplarinda
ise aktive olmus T lenfositlerini gosteren CD25 degerlerinde, iyilesme dénemindeki
artisin anlamli oldudu belirlendi. CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD4/CD8 ve CD19
degerlerinde ise hastaligin baglangic ve iyilesme donemilerinde bir degisiklik
olmadigini belirlendi.

Calisma sonuglarinin daha fazla hasta gruplariyla yapilacak calismalarla
desteklenmesi gerekmekiedir. Bizim bu g¢alismada yapamadigimiz hiicresel
immin sisteme iliskin T lenfosit subgruplarinin fonksiyonel olarak da
degerlendiriimesi S. typhi ve benzeri intraselliler mikroorganizmalarin

patogenezinde imminolojik olaylarin aydinlatiimasina yardimci olacaktir.
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1. Tifo enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda hastali§in baslangic déneminde ALT ve
AST degerleri ylikselmekte, iyilesme déneminde ise azalmaktadir.

2. Hastalarin baslangic dénemi serum IgA degerleri, iyilesme dénemi
degerlerine gore yiksek bulunmustur. Bir hastanin 1 (%5) baslangig ve iyilesme
dénemindeki degerleri yasa gore normal degerlerin altinda bulunmustur.

3. Hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde serum IgM degerleri arasinda
bir fark bulunamamistir. lyilesme déneminde 1 (%5) hastanin degerleri yasa gére
normal degerlerin Uzerinde bulunmustur.

4. Hastalarin baglangi¢ ve iyilesme dénemlerinde serum IgG dederleri arasinda
bir fark bulunamamistir. lyilesme déneminde 1 (%5) hastanin degerleri yasa gore
normal degerlerin tizerinde bulunmustur.

5. Hastalarin baglangi¢ ve iyilesme dénemlerinde CD3 degerleri arasinda bir
fark bulunamamistir. Yaga gére normal degerlerlerle karsilastirldiginda; baglangi¢
déneminde 5 (%24) hastanin degerleri ylksek, iyilesme déneminde ise 1 (%5)
hastanin degerleri disik, 5 (%24) hastanin degerleri ise ylksek bulunmustur.

6. Hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde CD4 degerleri arasinda bir
fark bulunamamustir. Yasa gore normal degerlerlerle karsilastirildiginda;
baglangig déneminde 8 (%38) hastanin degerleri diislk, iyilesme déneminde ise
8 (%38) hastanin degerleri diistk, 1 (%5) hastanin de@erleri ise yiuksek
bulunmustu.

7. Hastalarin baslangic ve iyilesme dénemlerinde CD8 degerleri arasinda bir
fark bulunamamusgtir. Yaga gére normal degerlerlerle karsilastirildiginda; baslangi¢
déneminde 1 (%5) hastanin degerleri dusik, 1 (%5) hastanin degerleri yiiksek
bulunmustur. lyilesme doneminde ise 1 (%5) hastanin degerleri dusuk

bulunmustur.
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8.. Hastalarin baslangi¢ ve iyilesme dénemlerinde CD16/56 degerleri arasinda
bir fark bulunamamigtir. Yasa gbre normal degerlerlerle karsilastirildiginda;
baglangi¢c déneminde 1 (%5) hastanin degerleri dustk, 1 (%5) hastanin degerleri
ylksek bulunmustur.

9. Hastalarin iyilesme donemi CD25 degerleri baslangic degerlerine gore
ylksek bulunmustur. Baglangig déneminde 15 (%71) hastanin degerleri duisiik
bulunmus, iyilesme déneminde ise 11 (%53) hastanin degerleri dustk, 3 (%14)
hastanin degerleri yuksek bulunmustur.

10. Hastalarin baslangi¢ ve iyilesme donemlerinde CD4/8 dederleri arasinda bir
fark bulunamamistir. Yaga gére normal degerlerlerle karsilastinldiginda; baslangic
doneminde 4 (%19) hastanin degerleri dustk, 1 (%5) hastanin degerleri yiksek
bulunmustur. lyilesme déneminde ise 2 (%10) hastanin degerleri dusik
bulunmustur.

11.. Hastalarin baglangi¢ ve iyilesme dénemlerinde CD19 degerleri arasinda bir
fark bulunamamigtir. Yaga gére normal degerlerlerle karsilastirildiginda; baglangic
déneminde 7 (%33) hastanin degerleri diisiik bulunmustur. lyilesme déneminde
ise 5 tanesi ayni hasta olmak Uzere 7 (%33) hastanin degerleri dusik

bulunmustur.
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OzET

Salmonella enfeksiyonlari; dinyanin her bélgesinde, ézellikle gelismekte olan
Ulkelerde, bitin yas gruplarinda gérilen ve yilin her mevsiminde rastlanilan,
2.200’den fazla serotipi tanimlanan Enterobacteriaceae ailesinden Salmonellalarin
meydana getirdigi enfeksiyonlardir. S. typhi ve S. paratyphi enfeksiyonlarini
geciren hastalarin kaninda antikorlarin olustugu ve enfeksiyonlara karsi kuvvetli bir
bagisikhgin gelistigi, ikinci kez karsilasmada, humoral ve hicresel immuniteye
bagli olarak, enfeksiyon birinciden daha hafif seyrettigi bilinmektedir. Yapti§gimiz
bu calismada tifo teshisi konmus hastalarda hiicresel ve humoral immunitenin
nasil etkilendigi; hastalarin serum immdiinoglobulinleri, total T lenfosit, total B
lenfosit ve T lenfosit subgruplarn degerleri arastinidi.

Yasg ortalamasi 9.9 + 3.1 yil olan ve tifo teshisi konmus 21 (9 erkek, 12 kiz)
hastada, hastaligin baslangi¢c ve iyilesme dénemlerinde ALT ve AST degerleri
enzimatik yéntem, serum IgA, IgM, IgG dizeyleri nefelometrik yontem ile, CD3
lenfosit, CD4 lenfosit, CD8 lenfosit, CD16/56 lenfosit, CD25 lenfosit, CD4/CD8 ve
CD19 lenfosit degerleri ise flowsitometrik ydntemle tespit edildi.

Hastaligin baslangi¢c déneminde ALT ve AST degerleri, iyilesme dénemine gére
daha yuksek degerlerde bulundu (p<0.05).

Serum IgA degerleri baslangi¢c déneminde iyilesme dénemine goére yiliksek
dizeylerde bulundu(p<0.05).

Enfeksiyonlar sirasinda kazandidi IL-2 reseptéri nedeniyle aktive olan T
lenfositlerini gdsteren CD25 dederleri ise hastaligin iyilesme déneminde daha
yiksek degerlerde bulundu(p<0.05).

Cahsmamizda c¢ocuklardaki S. typhi enfeksiyonunda humoral ve hiicresel
immdin sistem yaniti, Ig ve T hucrelerinin kantitatif degisiklikleri ortaya konularak

gosterildi.
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SUMMARY

HUMORAL AND CELLULAR IMMUNITY IN SALMONELLA TYPHI
INFECTIONS IN CHILDHOOD.

Salmonelia infections are caused by salmonella species of enterobacteriaceae
group, of which more than 2200 serotypes has been identified. These infections
can be seen worldwide particulary in the developing countries as well as in all age
groups, and throughout a year. It has been known that antibodies develop in the
blood of the patients who are infected with S. typhi and S. paratyphi with resultant
strong immunity against these infections. By means of the humoral and cellular
immunity, the course of the infections process becomes mild as the patients
infected for the second time. In this study, we assessed the humoral and cellular
immunity in the patients with typhoid fever by measuring the serum levels of
immunoglobulins, total T and B lymphocytes, and T cell subgroups.

In 21 patients (9 male, 12 female and mean age 9.9 + 3.1 years) who were
diagnosed as having typhoid fever, ALT and AST levels, serum immunoglobulin
levels (IgA, IgM, IgG), and lymphocyte counts (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD25,
CD4/8, CD19) were assessed both in the initial and recovery phases of the
disease by using enzymatic, nepholemetric and flowcytometric methods,
respectively.

The AST and ALT levels were higher in the initial phase of the disease then in
the recovery phase (p<0.05).

The serum IgA levels were also higher in the initial phase then the recovery
phase (p<0.05).

The CD25 level, that indicates activated T lymphocytes due to their of IL-2
receptors that were acquired during infections, was found to be higher in the
recovery period (p<0.05).

In our study, the responses of the humoral and cellular immune systems to
salmonella typhi infections in children were shown by demonstrating the
quantitative changes in the immunoglobulin and T cell levels.

Keyword: Childhood, Humoral and cellular immunity, Salmonella infections.



10.

11.

12.

63

KAYNAKLAR

Willke A, Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklari. istanbul, Nobel
Tip Kitabevleri, 1996;491-504.

Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri. 2. baski. istanbul, Nobel Tip Kitapevleri, 1993;
647-651.

Barker J, Bloomfield SF. Survival of Salmonella in bathrooms and toilets
in domestic homes following salmonellosis. J Appl Microbiol 2000;
89(1):137-44.

Mittrucker HW, Kaufmann SH. Immune response to infection with
Salmonella typhimurium in mice. J Leukoc Biol 2000; 67(4):457-63.

Ispahani P, Slack RC. Enteric fever and other extraintestinal salmonellosis
in University Hospital, Nottingham, UK, between 1980 and 1997.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2000; 19(9):679-87.

Ohl ME, Miller SI. Salmonella: a model for bacterial pathogenesis. Annu
Rev Med 2001; 562:259-74.

Hoffner RJ, Slaven E, Perez J, Magana RN, Henderson SO. Emergency
department presentations of typhoid fever.J Emerg Med 2000;19(4):317-21.

Eisenstein TK, Killar LM, Stocker BAD, and Sultzer BM. Cellular immiinity
induced by avirulent Salmonella in LPS-detektive C3H/Hej mice. Immunol

1984; 133:958.

Nencioni L, Villa L, Boraschi D, Berti B, and Tagliabue A. Natural and
antibody-dependent cell-mediated activity againts Salmonella typhimirium
by periferal and intestinal lymphoid cells in mice. Immunol 1983;
130(2):903.

Dougan G, Hormaeche CE, and Maskell DJ. Live oral Salmonella vaccines:
attenuated strains as carries of heterologous antijens to the immune
system. Parasite Immunology 1987; 9:151.

Miller SI, Hohman EL, Pegues DA. Salmonella (Including Salmonella typhi).
Pearson RD, Guerrant RL. Enterik fever and other causes of abdominal
symptoms with fever. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds). Principles
and Practice of Infectious Diseases. (4" ed). New York, Churchill
Livingstone. 1995; 998. 2013.

Hornick RB. Typhoid fever. In: Evans AS, Brachman PS (eds). Bacterial
Infections of Humans. Epidemiyology and Control. (2™ ed). New York,
Plenum Medical Book . 1991;803.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

64

Hornick RB. Typhoid fever.In: Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR (eds).
Infectious Diseases. Philadelphia, WB Saunders. 1992; 585.

Zwadyk P. Enterobacteriaceae: Salmonella and Shigella, intestinal
pathogens, Zinsser Microbiology, (18" ed). Norwalk, Connecticut. 1984,

613-621.

Bilgehan H. Salmonella, Klinik mikrobiyoloji. izmir, Bilgehan Basimevi,
1986;31.

Jawetz E, Melnic JL, Adelberg EA. Enterik Gram negative microorganisms,
Review of Medical Microbiology, Los Altos, Lang Med Pupl, 1987; 241.

Onul B. Enfeksiyon Hastaliklari. Ankara, Ankara Universitesi Basimeuvi,
1980;533.816.

Altay G. Typhoid fever outbreak in Ankara in 1981. Ankara tip biilteni.1982;
4:1.

Willke A, S6zen TH, Gultan K, Kurt H, Balik |. Tifo: 100 hastanin kiinik,
laboratuvar ve tedavi ydniinden degerlendiriimesi. Ankara Tip Biilteni. 1988;

10:53.

Buke M, Karakartal G, Gunhan C, Serter D, Yice K, Ozkan F. Ege
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde son on yilda saptanan tifo ve
paratifo olgulari. Infeksiyon Dergisi. 1987; 1(4):231.

Kalayci C, Karacadag $, Kansu E, Baykal M, Sé6zen T, Batman F ve ark.
Typhoid fever a report of 90 cases. Infeksiyon Dergisi. 1987; 3(1):89.

Aysev AD, Uysal G, Erdem B, Dogru I.Cocuklarda salmonella infeksiyonlari.
MN Kiinik Bilimler. 1995; 1(7)1.

Colon AR, Gross DR, Tamer MA. Typhoid fever in children. Pediatrics.
1975, 56:606.

Chui CH, Joseph VT, Chong CY.Salmonella typhimirium: a rare cause of
colonik ulceration and perforation in infancy.J Pediatr Surg 2000;10:1494-5.

Ashkenazi S. Cleary GT. Enteric fever. In: Behrman RE, Kliegman RM,
Arvin AM (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. (15 ed. Philadelphia, WB
Saunders, 2000; 788-790.

Akbulut A. Tifo. Sistemik Infeksiyon Hastaliklari. Nobel tip kitapevleri.
1997 ;168-169.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

65

Se¢meer G, Kanra G, Cemeroglu AP, Ozen H, Ceyhan M, Ecevit Z.
Salmonella typhi infections. A 10- year retrospektive study. Turk J Pediatr

1995;37:339-344.

Fey PD, Safranek TJ, Rupp ME, Dunne EF, Ribot E, Iwen PC et al.
Ceftriaxone-resistant salmonella infection acquired by a child from cattle
N Engl J Med 2000 ;27;342(17):1242-9.

Gendrel D, Moulin F.Fluoroquinolones in pediatrics. Pediatr Drugs.
2001;3(5):365-377.

Michetti P, Porta N, Mahan MJ, Slauch JM, Mekalanos JJ, Blum AL et al.
Monoclonal immunoglobulin A prevents adherence and invasion of
polarized epithelial cell monolayers by Salmonella typhimurium.
Gastroenterology 1994; 107(4):915-23.

Buckley RH. T-, B-, and NK-Cell Systems. In: Behrman RE, Kliegman RM,
Arvin AM (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. (15" ed. Philadelphia, WB
Saunders, 2000;590-596

Stites DB, Terr IA, Parslow TG. Basic & Clinical Immunology. 8th ed.
Connecticut, Appleton & Lange, 1994; Sec 1-11.

Abbas AK, Andrew HL, Jordan SP. Cellular and molecular immunology.
(2”") ed. Philadelphia, WB Saunders, 1994; Sec 1-3.

Ikuta et al. Lymphocyte development from stem cell. Annu Rev Immunol
1992;10:759.

Vitetta ES et al. Memory B and T cell. Annu Rev Cell Biol. 1991;9:193.

Perker DC. T cell-dependent B-cell activation. Annu Rev Immunol
1993;11:331.

Kiligturgay K. immiinoloji. Bursa, Giines & Nobel Kitabevleri. 1994;15-23.

Arslan N. Salmonella infeksiyonlarinda humoral ve hiicresel immiinite.
Uzmanlik tezi. 1990.

Ozbal Y. Temel immiinoloji. (2.baski). Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri,
2000;186-193.

Clark EA, Lane PJL. Regulation of human B-cell activation and adhesion.
Annu Rev Immunol 1991;9:97.

Ozbal Y. Temel imminoloji. (2.baski). istanbul, Nobel Tip Kitabevleri,
2000 ;106-121.



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

92.

53.

54.

66

Berkel Al. 1gG subklaslari ve g¢ocuk hekimliginde IgG subklas eksikliginin
onemi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar) Der. 1994;37:509-518.

Ambrosino DN, Black MC, Plikaytis BD, Reimer CB, Lee MC, Evatt BL,
Carlone GM. Immunglobulin G subclass values in healthy black and white
children. J Pediatr 1991;119(6): 875-879.

Coskun Y, Ersoy F, Sanal O. Clinical and immunological evaluation of
patients with selective IgA deficiency. Turkish J Pediatr 1989;31:201-208.

Volta U, Molinaro N, Fratangelo D, Bianchi B. IgA subclass to gliadin in
serum and intestinal juice of patients with coeliac disease. Clin Exp

Immunol 1990;80:192-195.

Comans-Bitter WM, Groot R, Beemd R, Neijens HJ, Hop CJ, Groeneveld K,
Hooijkaas H, Dongen JM. Immunophenotyping of blood lymphocytes in
childhood. J Pediatr 1997; 130:388-393.

Berkel Al, Tezcan |, Ersoy F, Sanal O. Serum immnuoglobulin G subclass
values in healty Turkish children and aduits.Turk J Pediatri1994:36:197-204

Aksoycan N, Willke A, Erdem B, Saganak I. Turkiyede ilk kez izole edilen
Salmonella manhatten serovari. Infeksiyon Dergisi 1989;3(1):53.

Colak H. Salmonelozisli 27 olgunun klinik ve laboratuvar bulgularinin
degerlendiriimesi. Anadolu Tip Dergisi 1985;7:109.

Alagam R, Akman M. Tifo kugkulu hastalarin serumlarinda klasik Widal ve
mikroaglutinasyon yontemleri ile antikor aranmasi. Mikrobiyol Blt
1984;18:160.

Ayyildiz A, Demir Y, Tuncel E, Babacan M, Leloglu S. Salmonella typhi ve
salmonella paratyphi kuskulu hastalardan alinan kan serumlari ile Gruber-
Widal ve Elisa yontemlerinin karsilastiriimasi. Mikrobiyol Bult 1990;24:144.

Yaramis A. Cocukiuk cadi enterik atesi. 27-28 Nisan 2000 II. Ulusal
Pediatrik infeksiyon Sempozyumu kitabi 2000;17-23.

Tekeli E, Cengiz T, Yavasoglu O. Tifonun ilk ve son haftalarinda semptom,
klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.  Mikrobiyol Biilt
1988;10:53.

Sarasombath S, Banchuin N, Sukosol T, Rungpitaragsi B, Manasatit S.
Systemic and intestinal imminities after natural typhoid infection. J Clin
Microbiol 1987;25(6):1088.



