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OZET

Tinea pedis, ayagin dermatofitler tarafindan olusturulan kronik fungal
enfeksiyonudur. Hucresel immun yanit, ozellikle CD4+T lenfosit yaniti ile
dermatofitlere karsi gelisen konak savunmasinda etkin rol oynamaktadir.
Regulatuvar T hucreleri ise antiinflamatuvar etkisiyle patolojik doku yikimini
azaltmakta, immin yaniti suprese ettigi icin de enfeksiyonun kroniklesmesine
sebep olmaktadir. Dermatofit enfeksiyonlarinda bu hucrelerin rolu ile ilgili sinirli
sayida g¢alisma vardir. Bu ¢alismada Regulatuvar T hdcrelerin Tinea pedisteki
rolund belirlemeyi amagladik.

Bu galismaya Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran tinea pedis tanisi almis 53’0 ayak
parmak arasi ve ayak tabani, 12’si vezikulobulloz tip olmak Uzere toplam 65
hasta ve 65 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Kontrol ve hasta
gruplarinda periferik kanda akim sitometri yontemiyle CD4+T hUcre yuzdeleri,
CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) hlcre yuzdeleri ve absolut sayi/uL duzeyleri
hesaplandi.

Calismamizda  hasta  grubu  CD4+%, CD4+CD25+FoxP3+%,
CD4+CD25+FoxP3+ absolut sayi/puL degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli disik oldugu bulundu. Ayak Parmak arasi/Ayak
Tabani, Vezikulobllloz ve kontrol gruplarini karsilastirdigimizda ise CD4+%
degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken,
CD4+CD25+FoxP3+%, CD4+CD25+FoxP3+ absolut sayi/uyL degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulundu. Bu farkiliigin Ayak
Parmak arasi/Ayak Tabani hasta grubu degerlerinin kontrol ve Vezikilobilloz
hasta grubuna goére disuk olmasindan kaynaklandigi bulundu.

Sonug olarak regulatuvar T hiicre degerlerinin Ayak Parmak arasi/Ayak
Tabani hasta grubunda disik olmasinin bu klinik formdaki yetersiz inflamatuvar
yanitla iligkili olabilecegi dusinuldi. Hasta grubundaki disik CD4+%
degerlerinin enfeksiyona karsi konak yanitinin yetersiz kalarak enfeksiyonun
kroniklesmesine katkida bulundugunu, ayrica Ayak Parmak arasi/Ayak Tabani
hasta grubu disuk Treg dederlerinin disik CD4+% degerleriyle de iligkili
olabilecegini dusunmekteyiz

Anahtar kelimeler: CD4+ T lenfosit, inflamasyon, Tinea Pedis, Treg.



ABSTRACT

Tinea pedis known as Athlete's foot is a chronic fungal infection of the
foot by dermatophytes. Cellular immune response, especially CD4+T
lymphocyte response developed against dermatophytes plays active role in host
defense. Regulatory T cells reduces pathological tissue destruction caused by
inflammation by blocking the development of inflammatory reaction. So, they
causes to the chronicity of infection because of the suppression of immune
responses. There are limited investigations about the role of Treg cells on
dermatophyte infections. The purpose of this study is to show the role of Treg
cells on tinea pedis.

The patients who admitted to dermatology clinic of the Mersin University
School of Health Research and Application Center Hospital and diagnosed as
tinea pedis were included to the study. We studied 65 healty controls and 65
patients with tinea pedis who had not any systemic diseases. 65 patients with
tinea pedis were divided into interdigital (53) and vesiculobullous type (12).
CD4+ T cell percentages and CD4+CD25+FoxP3+ cell percentages and
absolute number/uL were eveluated in control and patient groups.

In our study, it is found that CD4+%, CD4+CD25+FoxP3+%, absolute
number/uL of CD4+CD25+FoxP3+ were statistically lower in patient group than
in control group. When compared to interdigital, vesiculobullous and control
group, it is found that no significant difference between groups with regard to
CD4+% values. We found that significant difference between interdigital, VB
and control group in terms of CD4+CD25+FoxP3+% and absolute number/uL of
CD4+CD25+FoxP3+ this significant difference derived from low levels of
interdigital group.

In conclusion, we thought that low values of Treg cells in interdigital
group were associated with poor inflammatory response in this clinical form.
The low values of CD4+% in patient group may be related with poor response
of host against infection and result in chronicity of the infection. Additionally, we
suppose that the low Treg values in interdigital group may be associated with

low CD4+% values.

Key words: CD4+ T lymphocyte, Inflammation, Tinea Pedis, Treg.



GIRIS VE AMAG

Mantar enfeksiyonlari yiizeyel ve derin mikozlar olarak ayrilirlar®. Yiizeyel
mikozlarin major etkeni dermatofitlerdir. Dermatofitler tarafindan olusturulan deri
enfeksiyonlari tinea ya da dermatofitoz olarak adlandirilir®®. Tinea pedis ayagin
dermatofitler tarafindan olusturulan kronik fungal enfeksiyonudur. insanlarda en
stk gorulen mantar enfeksiyonu olan tinea pediste inflamasyonlu, eritemli,
kasintili bolgeler ayak Uzerinde tek bolgede lokalize (vesikulobulloz), ayagin
lateral kisminda (mokasen tip) ve bazen de ayak parmaklari arasinda olabilir*>.
Hastaligin en 6nemli 6zellikleri tekrarlamasi, kroniklesmesi, alt ekstremitelerde
lenfanjit ve sellllit gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlara zemin
hazirlamasidir®.

Konagin immin direnci diger enfeksiyonlarda oldugu gibi
dermatofitozlarda da hastaligin klinik formunu, seyir ve prognozunu etkiler.
Fungal antijen ile konagin immun yaniti arasindaki iliskiye bagli olarak hastalik
akut ve inflamatuvar ya da kronik ve noninflamatuvar olarak gériilebilir. immun
sistemin zayif oldugu hastalarda dermatofitoz insidansi artmakta ve enfeksiyon
kroniklesebilmektedir. Kutan6z mantar enfeksiyonlarinin immdinolojik defektli
hastalarda daha sik gérilmesi ve daha agir seyretmesi, fungal antijenlere karsi
verilen immadn yanitin, konagin bu enfeksiyonlara karsi savunmasinin énemli bir
parcasini olusturdugunu gdstermektedir’. Dermatofitozlara diren¢ dogal immun
sistem ve kazanilmis immun yanit kombinasyonuyla olusan inflamatuvar bir
reaksiyondur®.

Dermatofitlere karsi gelisen konak hicresel immun yaniti enfeksiyonun
temizlenmesi icin en o6nemli faktdr olarak goériinmektedir’. Fungal antijen
sunumu sonrasi CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden antifungal immuniteyi
dizenleyen cok sayida sitokin salinmaktadir. Normal durumlarda epidermiste
bulunmayan lenfositler, tinea tablosunda etkilenen deri bdlgesine dogru goc
ederler ve patojen savunmasinda gérev alirlar'®. CD4+ T lenfosit diistkligi
olan hastalarda dermatofit enfeksiyonlarinda kroniklesme egiliminin arttigini

gosteren calismalar mevcuttur.



Fungal antijen sunumu sonrasi ortaya c¢ilkan CD4+ T lenfosit
subpopulasyonlarinin farkli immun yanit yollari vardir ve Th1, Th2 alt gruplari
patojenlere kargi bagisikligi dizenlemekte ve enfeksiyonun sonucunun ne
olacagini belirlemektedir'?>. Genel olarak Th1 ve Th17’nin yanitlari antifungal
savunmaya katki saglamaktadir. Th1 immun yanit sonucu gelisen inflamatuvar
sure¢ enfeksiyonun eliminasyonunda onemli rol oynarken, Th2 hucreleri
antiinflamatuvar etkinin artisini saglarlar ve enfeksiyona duyarliigr arttirirlar*®*,

1980’lerin sonunda Th1 ve Th2 hucrelerinin kesfi ile supressor hicrelerin
varli§i sorgulanmaya baslanmistir**. Son yillardaki calismalar ise ayri bir hiicre
grubu olarak Treg hiicrelerinin varligini yeniden giindeme getirmistir’>. 2001
yilinda Sakaguchi ve arkadaslari CD4+CD25+T hucreleri regulatuvar T
hlcreleri olarak adlandirmis ve bdylece yeni bir T hicre alt grubu ortaya
konulmustur. Baskilayici hicreler zaman igerisinde CD4+CD25+ Treg hucreleri
olarak anilmaya baslanmistir®.

Regulatuvar hucreler dolagimdaki lenfositlerin %2'sinden daha azini
olustururlar. Bu hicrelerin vicutta gelisen oto-antijenlere karsi olusacak
sitotoksik T lenfosit (Cytotoxic T Lymphocytes, CTL) ve T helper hicre
etkinligini baskilayarak, immin sistemi baskilayici yonde kontrol ettikleri
bilinmektedir'’. Bu hiicrenin homojen bir topluluk olmadig, bir kismi dogal Treg
olup direkt olarak timustan kaynaklanirken, bir diger grubun uyari sonucu
olusan Treg’ler olup naif CD4+ veya CD8+ hlicrelerden antijen ile temas sonrasi
ortaya ciktiklari gdsterilmistir'®.

Treg hlcre-enfeksiyon immunitesi iligkisini arastiran ¢ok sayida calisma
vardir. Efektér evrede CD4+ T lenfositler, hiicresel bagisikhdl uyarmak Uzere
aktive olarak, inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salinimina sebep olurlar. Bu
sitokinler makrofaj, noétrofii ve enfeksiyon bdlgesindeki diger hicrelerin
etkinlesmesine yol acarak enfeksiyona karsi koruyucu inflamatuvar yanitin
olusmasini saglarlar’®. Treg hiicreler ise enfeksiyon sirasinda olusan bu
inflamatuvar yaniti baskilayarak patolojik doku yikimini azaltmakta fakat
koruyucu immun yanitlari suprese ettigi icin patojen persistansinin uzamasina
yol acarak enfeksiyonun kroniklesmesine sebep olmaktadir*>?°.

Kronik fungal enfeksiyonlarda Treg hucre immunite iligkisini aragtiran
calismalar yapilmistir. Ancak yuzeyel dermatofit enfeksiyonlarinda c¢aligmalar
oldukca sinirhdir. Tinea pedis ve Treg hlcre duzeyleri arasinda iliski bulunmasi
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dermatofitozlarin tani ve tedavisinde yeni yaklagimlar saglamasi acisindan
onemlidir. Biz bu ¢alismada Tinea pedis hastalariyla saglikli kontroller arasinda
Treg hucre diuzeyi agisindan fark olup olmadigini arastirdik. Boylece Treg
hlcrelerin yuzeyel dermatofit enfeksiyonlarindaki rolinin daha iyi anlasilir

olmasini amagladik.



GENEL BILGILER

YUZEYEL DERMATOFIT ENFEKSIYONLARI

Mantar enfeksiyonlari ylzeyel ve derin mikozlar olarak ayrilirlar. Deride
olusan mantar hastaliklarindan en sik goruleni yuzeyel mantar enfeksiyonlari
olup, epidermis, sac ve tirnaklarla sinirlidir™.

Yuzeyel mikozlarin major etkeni dermatofitlerdir. Dermatofitler tarafindan
olusturulan deri enfeksiyonlari tinea ya da dermatofitoz olarak adlandirilir.
Dermatofitler aerop funguslar olup, keratini besin maddesi olarak kullandiklari
igin keratinofilik funguslar olarak da adlandirilirlar®>,

Derinin yuzeyel mantar enfeksiyonlarina Ug¢ farkli dermatofit neden olur;
Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton. Daha az siklikta nondermatofit
mantarlar (6rn. Malasseezia furfur) ve kandida tirleri de yuzeyel deri
enfeksiyonu etkenleri olarak karsimiza cikmaktadir®.

Dinya Uzerindeki en yaygin enfeksiyonlardan biri olan, c¢ogunlukla
tropikal Ulkelerde gorulen dermatofitozlarin sikhgi ve etyolojik etkenin tipi cografi
bolgenin yani sira toplumun sosyoekonomik seviyesi, halkin yasam tarzi,
gOcler, incelemenin yapildigi zaman, iklim degisiklikleri, kisilerin yaglari ve evcil
hayvan besleme gibi birgok faktére bagli olarak degismektedir. Yeryuziinde ¢ok
sayida bulunan kif ve maya mantarlarinin yaklasik olarak 100 kadari,
insanlarda enfeksiyonlara sebep olmaktadir®.

Dermatofitler, Arthrodermataceae sinifinda yer alan hifomigetlerdir. Batin
dermatofitler stratum korneum tabakasinda, sa¢ ve tirnaklarda bulunan keratin
tabakasini bozabilme 6zelligine sahiptir. Bu Ozellikleri nedeniyle insanlarda
keratin iceren yuzeyel dokularda enfeksiyona yol acabilmektedirler.
Dermatofitlerin dermis ve Ust subkutis tabakasina penetrasyonu, 6zellikle sag
foliklllerine invazyonda gorulir. Fakat derinin daha alt tabakalari ya da viseral
organlar genellikle tutulmaz. Antropofilik tirler (Tablo 1) agirlikh olarak insanlari
enfekte ederken; zoofilik turler ise aksine primer olarak hayvanlarda bulunur ve
bazi durumlarda hayvan konaktan direkt ya da indirekt sekilde insanlara
gecebilir. Jeofilik turler ise, keratin tabakasini kendi bagslarina degil, 6zellikle bir
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travmayi takiben olugsan cilt yaralarinin ardindan deriye ekilme yontemi ile

bozarlar ve bu yolla insanlarda enfeksiyona neden olurlar'®?,

Tablo 1: Antropofilik dermatofitler.

Antropofilik dermatofitler

Dinya genelinde Belirli bolgelerdeki dagilimi
e Tricophyton rubrum e Tricophyton schoénleinii (Avrasya,
T. rubrum gesitleri sinirlh dagihm Kuzey Afrika)
gOsterirler. e Tricophyton violaceum (Bati
e Tricophyton megnii (Portekiz, Avrupa, Kuzey Afrika, Orta
ispanya, Sardinia, Burundi) Amerika)
o kanei (Kuzey Amerika, e Microsporum ferrugineum (Asya,
Avrupa, Afrika) Afrika, Dodu Avrupa)
o krajdenii ( Kuzey Amerika, e Tricophyton concentricum
Avrupa) (Pasifik Adalari, Gineydogu
o raubitschekii (Asya, Gliney Asya, Orta Amerika)
Afrika, Glney Amerika)
e Tricophyton interdigitale (antrofilik
suslari)
e Tricophyton tonsurans
e Epidermophyton floccosum
e Microsporum audouinii

insan enfeksiyonlarindan izole edilen dermatofit tiirleri g¢ogunlukla
Trichophyton cinsi iginde yer almaktadir. Dermatofit enfeksiyonlari tuttuklari
anatomik alana gore siniflandirilir ve isimlendirilirler?*. Trichophyton tiirleri sac,
deri ve tirnagi enfekte eder. Antropofilik olan Trichophyton rubrum; tinea pedis,
tinea korporis, tinea manum ve tinea unguium olgularinda en énemli etkendir?.

Tinea Pedis

Atlet ayagi olarak da bilinen tinea pedis, ayagin dermatofitler tarafindan
olusturulan kronik fungal enfeksiyonudur. insanlarda en sik gériilen mantar
enfeksiyonu olan tinea pedisde inflamasyonlu, eritemli, kasintili bolgeler ayak
Uzerinde tek bodlgede Ilokalize (vesikulobulloz), ayagin lateral kisminda

(mokasen tip) ve bazen de ayak parmaklari arasinda olabilir*>.
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Hastaligin en o©nemli Ozellikleri tekrarlamasi, kroniklesmesi, alt
ekstremitelerde lenfanijit ve sellulit gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlara zemin
hazirlamasidir®.

Epidemiyoloji ve Prevalans

Tinea tanisi almis hastalarda yapilan galismalarda onikomikoz ve tinea
pedisde en sik etkenin dermatofitler oldugu gdsterilmistir®. Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes ve Epidermophyton floccosum tim
dinyada gorllen tinea pedis enfeksiyonlarinin ¢ogundan sorumludurlar. Bu
keratinofilik organizmalar arasinda kronik tinea pedis enfeksiyonuyla en fazla
iliskili olan Trichophyton rubrumdur®%.

Cografi ve mevsimsel Ozelliklere bagli olarak dunyanin degisik
bolgelerinde farkli dermatofit florasi bulunur ve zamanla bu flora degiskenlik
gOsterebilir. Turkiye’de dermatofitozlar 1950-1970 yillari arasinda daha c¢ok
tinea kapitis seklinde izole edilirken, takip eden yillarda tinea pedis baskin klinik
form haline gelmistir®>?’,

Prevalans calismalarinda dermatofitoz oranlari, farkli meslek ve hasta
gruplarinda farklihk gostermektedir. Askerlerde %60,1, tekstil isgilerinde %16,9,
diabetes mellitusu olanlarda %26, romatoid artriti olanlarda %32 bulunmustur?’.

TUm hastalarin 1/3’lGnde tinea pedisle beraber onikomikoz oldugu tahmin
edilmektedir. Diabetes mellitus dnemli bir risk faktdéri olup, olmayanlara gore
mantar enfeksiyonu olma olasiligi bu hastalarda %50 artmaktadir®.

Yetiskinlerde 6zellikle 20-40 yas grubu arasinda ve erkeklerde daha sik
g6raltr, gocuklarda ender rastlanir. Bazi dermatofit etkenleri zoofilik veya jeofilik
olabildiginden, ciftcilikle ugrasanlarda ve hayvan besleyenlerde hastaliga daha
sik rastlanmaktadir. Microsporum canis genellikle kedi ve kopeklerle temas
eden kisilerde hastalik olusturur®2>.

Risk Faktorleri

Tinea pediste risk faktorleri genel ve lokal risk faktorleri olarak
siniflandinlabilir. Hastanin genel saglik durumu tinea pedis olusmasinda 6nemli
bir risk faktoridir. Yasli, obez ya da zayif kontrolli diabetes mellitus gibi
sistemik problemleri olan hastalar buyuk risk altindadir. Kemoterapi, steroidler
gibi immun supresif ilaglar, Edinsel immun Yetmezlik Sendromu (Acquired

Immune Deficiency Syndrome, AIDS), organ transplantasyonu ve parenteral
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nutrisyon gibi immun sistemin zayifladig1 durumlar da tinea pedis insidansini
arttiran genel faktorler arasinda sayilabilir®.

Tinea pedis enfeksiyonunun olugmasinda lokal faktorler de etkilidir. Kotu
hijyen, kapall ayakkabilar, kuguk deri ve tirnak yaralanmalari, uzun sureli nemli
cilt mantar igin ideal ortam yaratir. Tinea pedis insanlarla direk temas yoluyla ya
da ortak kullanilan duslar, ¢corap, ayakkabi, soyunma odalari ve havuz yuzeyleri
gibi objeler araciligiyla bulasir. Evcil hayvanlar mantari tagiyabilir ve bulasma
kaynagi olabilir®. israil’de okul cocuklari arasinda yapilan bir calisma sik ayak
yikamanin stratum corneumun delipidasyonuna ve pH degisikliklerine yol
acarak mantar iremesini kolaylastirdigini géstermistir®*

Patogenez

Deri histolojik olarak U¢ tabakadan olugsmustur; epidermis, dermis ve

hipodermis. Derinin normal anatomisi Sekil 1'de gdsterilmistir’.

] Stratum Corneum
—— — — ] Granller Hicre
= = R Tahakas! ST
o SO s NESCEING Sguamoz Hicre pPenmS
Keratinosit S5 = S5 Tabakas!
Langerhans Hiicre & SN W S ~eBazal Hiicre |
) &
Melanosit o S : 7 , NS 455 Tabakasi .
GRARIINGD (> % 2
A % % Dermis
. - Z§ -
2 e <{d 2223 %«2 « f f £ ’rﬁ b? ;& 2

Sekil 1. Derinin anatomisi.

Cildin fiziksel ve kimyasal yapisi, mantar patojenlerine karsi savunma
olanadi saglar. Normal saglikh deri pH’si 4.0-6.8 arasindadir. Asiri neme
maruziyet ile pH yiikselir***2. Derinin ylizeyi, mantar elemanlarinin biyiimesine
gOrece daha az olanak saglar. Derinin nem miktarinin az olmasi ve normal deri
florasi nonspesifik savunma mekanizmalarina katkida bulunur. Derideki bazi
ya§ asidi tirleri ise, direkt olarak antifungal etkilere sahiptir’****3°. Derinin
bakteriyel florasi nem, kapali kalma, deskuamasyon, mikrobiyal antagonizma
gibi cesitli faktérlerden etkilenmektedir®.

Dermatofitler, dzellikle keratin tabakasini bozabilen hifomigetlerdir. Bu
Ozellik, dermatofitlere keratin-iceren ylzeyel dokularda enfeksiyon yapabilme
ozelligi kazandirmaktadir’®. Enfeksiyonun bu ylizeyel tabakada olmasi, enfekte
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edici organizmalari immadn sistemin en azindan bazi efektor hicreleri ile direkt
temastan koruyabilmektedir. Her ne kadar notrofiller ve bir miktar lenfosit
epidermis tabakasina gecebilse de, hucresel immin yanitin buylk bolumd,
genellikle dermisle sinirlidir’.

Enfeksiyonun ilk asamasi fungal elementlerin, derinin germinal
tabakasina ya da stratum corneum tabakasina yerlesmesidir®’. Stratum
korneum tabakasindaki defektler ve maserasyonlar enfeksiyonun bu ilk
asamasinl kolaylagtiran faktorlerdir. Vital fungal elemanlar (genellikle
artrosporlar) stratum corneum’a yapigsmaya yetecek kadar gelistiklerinde,
germinasyon yerlesir ve Ozellikle stratum corneum’un alt tabakalarinda
sentrifugal olarak yayilan hif yapilari meydana gelir'®3.

Germinasyon esnasinda mitotik proteinleri kodlayan birka¢ fungal gen
aktiflesir. Bu surecte, fungal enzimlerin ve diger patojenik faktorlerin
salgilanmasi da etkilidir. Dermatofitlerin ¢cogundan keratinaz, proteinaz, serin
proteaz, peptidaz, amino peptidaz, elastaz, alkalin fosfataz gibi yapisal olarak
birbirlerine benzeyen, farkli molekuler agirlikta, birden fazla proteinaz enzimi
salgilanir. Biyume esnasinda dermatofitlerden salinan bu enzimler buylimus
hifalarin yerlesmelerini, keratinleri yikmalarini kolaylastirir. Keratinazlar ve
enfeksiyon sirasinda Uretilen diger enzimler, mantarlarin invazyonunda ve
dermatofitozla iliskili asiri duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynarlar®®. Enzimlere ek
olarak, dermatofit invazyonunda “ksantomegnin” olarak isimlendirilen dermatofit
toksini, immunsupresif etken olarak mannanlar ve hemaglitininler gibi
potansiyel patojenik mikotik faktorler de rol almaktadir®4%4*,

Dermatofit invazyonu sonrasi keratinositler aktiflesir, epidermal bariyer
yikima ugrar, epidermal farkllasma meydana gelir ve epidermisten defensinler
(savunmaci) salgilanir. Bunlara ek olarak hem dogal hem de spesifik immin
yanit olusturulur. Bu yanit nétrofilleri, makrofajlari, antikorlari ve T hucrelerini
icerir.  lyilesme icin hicresel mekanizmalarin ¢ok ©nemli oldugu
distinilmektedir'®.

Enfekte deride go6zlenebilen major degisiklikler vezikuller, pustlller,
anller dermatit ve agir inflamatuvar reaksiyonlar (kerionlar) olabilmektedir.
Mikroskobik olarak bu lezyonlar, akut enfeksiyonlarda enfekte deride noétrofil
birikimi ile karakterize iken, daha kronik seyreden lezyonlarda ise mononukleer

hicre infiltratlar gérulmektedir. Akut inflamatuvar yanit epidermal mikroabseler
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olarak karsimiza cikabilmektedir. Epidermal proliferasyonun gdstergeleri olan
hiperkeratoz ve parakeratoz da kronik enfeksiyonlarda gériilebilmektedir”*%.

Dermatofitid (ID Reaksiyonu)

insanlarda dermatofit enfeksiyonlarina sekonder olarak deri dokuntileri
gelisebilir. Dermatofit enfeksiyonlarina karsi gelisen bu allerjik reaksiyonlar
“dermatofitid” ya da “id reaksiyonu” olarak adlandiriimaktadir. Dermatofitid bir
asirt duyarlilik reaksiyonudur’. Lezyonlar enfeksiyon odagindan uzakta
meydana gelir, genellikle vezikuler, bazen de papuler, ekzematdz, Urtikeryal ya
da eritem multiforme tarzinda olabilir. Lezyonlardan fungal elemanlar izole
edilemez. Vezikuler dermatofitid, genellikle inflamatuvar enfeksiyonu isaret eder
ve bdyle hastalarin ¢ogu dermatofit antijenlerine kargi gecikmis tipte asir
duyarlihk gosterirler. Urtikeryal dermatofitidli hastalarin gogunda ise dermatofit
antijenlerine kars! erken tipte asiri duyarlilik reaksiyonu gézlenir’.

Tinea pedis olgularinda aniden ellerde, genellikle parmak yan
kisimlarinda kasintt ve yanma ile baslar. Birka¢ gun igerisinde giderek
genisleyip avucg icine yayillan kiiclk vezikillere donusir. ikincil enfeksiyon
eritem ve agriya neden olabilir. Primer enfeksiyonun tedavisiyle dokintuler
kaybolur. Dermatofit enfeksiyonu tedavi edilmezse, dermatofitid haftalarca
strebilir®.

Klinik

Tinea pedisin tipik olarak interdigital, mokasen ve vezikllobulloz olmak
uzere 3 tipi vardir.

interdijital-tip Tinea Pedis

En sik gorllen tiptir ve tipik olarak 4. ve 5. ayak parmaklari arasinda
ortaya cikar. Hastalar siklikla kasinti ve yanma hissinden yakinirlar ve kotu
ayak kokusu eslik eder*>**. interdijital tinea pedis genellikle iki tiirdir. Birincisi
dermatophytosis simplex olarak adlandirilan kuru, pullanan tiptir. Parmak arasi
alan genellikle kurudur ve dustk derecede soyulma vardir. Bu form zaman
zaman kasinti disinda genellikle asemptomatiktir**. ikinci tip, parmak arasinda
Islak ve masere alanlarla kendini gosterir. Dermatophytosis complex olarak
adlandirilan bu tipte parmak arasinda c¢atlaklar, hiperkeratoz, I6kokeratoz ya da
erozyonlar olabilir. Fungal invazyonun oldugu nemli kosullarda bakteriyel
enfeksiyon sikli§i da artar. T. mentagrophytes olan hastalarda bul formu olabilir.
Bozulmus T hicre fonksiyonu olan hastalarda tinea lezyonlarinin ayak sirtina
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kadar genis olarak yayildigi gorulur. Ayrica bu hastalarin bazilarinda enfeksiyon
tedaviye direngli hale gelebilir**.

Mokasen-tip Tinea Pedis

Ayagin alt ve lateral kismini kaplayan ¢ok siddetli ve uzamis formudur.
Subungual onikomikozun eslik ettigi bu formda en sik etken T. rubrumdur. Bu
enfeksiyon tipinde inflamasyonlu alan ayak tabani ve ayak yanlaridir. Eritemle
birlikte hiperkeratotik ve pullanmis goérunimdedir. Eritemli hattin etrafinda
papliller olabilir. Siklikla bilateral tutulum gérilir*>*,

Vezikiilobulloz Tinea Pedis

Cogunlukla intertriginéz tiple beraber bulunur. En ¢ok goéraldugua yer
tabanin i¢ yan ortasi ve topuktur. ilerlerse bitin tabani tutabilir. Cogunlukla
ayak sirtini tutmaz, vezikuller derine oturmustur. Tabandaki st. corneum c¢ok
kalin oldug@u igin veziklller papul gérinumundedir. Vezikuller ve biller yirtilinca
altinda kirmizi, cok duyarli bir saha ortaya cikar. Kasinti cok fazladir’. Bazen
pustller varyanti gorulebilir. Ayirici tanida bakteriyel enfeksiyon digsunulmelidir
ve mikroskobi ve kdulturle ekarte edilmelidir. Sivi dolu vezikuller genellikle
berraktir. Ply genellikle Staphylococcus aureus ya da grup A Streptococcus
kaynakli sekonder bakteriyel enfeksiyonu disundurur. Tinea pedisin bu formu
dermatofitid ile iliskili olabilir®.

Tani

Mantar enfeksiyonlarinin  klinik belirtileri bircok deri hastaliginin
belirtileriyle karisabilir. Kesin tani, klinik gérinim ve etyolojik tani yontemleri ile
konur?,

Mikroskopik Iinceleme Yontemi: Epidermiste yerlesen mantarlar
cevreye dogru ilerledikleri ve ortadan iyilestikleri igin, buradan materyel alinirken
lezyonun kenarlarindan almak uygun olur?*.

Nativ Preparat: Sag, deri ve tirnaktan alinan materyal bir lam UGzerine
konduktan sonra uzerine %15-20 Potasyum hidroksit (KOH) solisyonu
damlatilir ve Gzeri lamelle kapatilir. 0.5-1 saat sonra mikroskopla bakilir. KOH
selliloza etki etmeyeceginden, sporlar ve hifalar gorilebilir hale gelir. Hifalarin
goériinmesinde yardimcidir, dermatofit enfeksiyonu tanisini dogrular?.

Wood Isigi: Cogu dermatofit floresan vermedigi igin kullanimi sinirhidir?.

Kultur Yontemi: Direkt mikroskobik muayene ile kesin tani konamayan

ve mantarin cinsinin saptanmasi istenilen durumlarda kudltur metodlarina
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basgvurulur. Lezyon derideyse, kultur i¢in materyal steril bisturi ile kazinarak
alinir. Tirnaklardan kultlr alinacaksa, steril bir bisturi ile tirnagin serbest ucunun
alt kismindan elde edilen kazinti veya tirnaktan alinan bir par¢a besi yerine
ekilir. Besi yerinde mantarin Greme hizi, kolonisinin makroskopik ve mikroskopik
morfolojisi incelenir. Genellikle 7-14 gunde sonuglanir, negatif sonug igin
materyal 21 giin bekletilmelidir®*.

Deri veya Tirnak Biyopsisi: Tedaviye yanit vermeyen dermatofit

enfeksiyonlarinda ve tani sorunu olan hastalarda uygulanir®#°,

IMMUNITE

immunite, hastaliga dzellikle enfeksiyon hastaliklarina karsi direng olarak
tanimlanir. immun sistem ise enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan
hiicreler, dokular ve molekillerin toplamidir. Immun sistemin fizyolojik iglevi
enfeksiyonlari engellemek ve vyerlesmis enfeksiyonlari yok etmektir®®.
insanlarda birbirleriyle baglantii ve karmasik bir sekilde calisan, dogal
(nonspesifik) ve edinsel (adaptif) olmak (izere, iki cesit immun sistem vardir®.
Bu iki sistem birbiriyle ¢ok hassas bir denge igerisinde ve yardimlasma ile
calisarak, konagi patojenlere karsi korumaktadir®’.

Dogal immunite saatler icinde etkenin ortadan kaldirilmasini saglar, ayni
zamanda edinsel immuniteyi baslatir. Edinsel immunite ise humoral immuniteyi
olusturan B lenfositler ve hlcresel immuniteyi olusturan T lenfositler ile gérev
yapar. Bu gérevin tamamlanmasi ise giinler siirebilir®.

Dogal immunite

Dogal immunite, bir patojenle kargilagsinca ilk yaniti dogumdan itibaren
olusturabilen, konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiy! tanima
kapasitesine sahip savunma sistemidir’’. Dogal immun sistem saniyelerle
Olcllecek kadar kisa stirede mikroorganizmalara yanit verir. Ancak degisik tirde
mikroorganizmalara hep ayni bicimde spesifik olmayan tepki verdiginden, kalici
etkiden yoksundur®.

Epitelyal bariyerler, fagositler (nétrofiller ve monosit/makrofajlar), dogal
oldurtcu hucreler (Natural Killer, NK), kompleman sistemi, dogal bagisiklik
sitokinleri ve dogal bagisikhigin diger plazma proteinleri dogal immunitenin

bilesenlerini olusturmaktadir®®.
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Dogal immun sistem patojenlerde ortak olan bir dizi molekuler yapiyi
taniyarak, konaga ait olan ve olmayani ayirt edebilmektedir. Boylece
mikroorganizmalari taniyarak yanit vermekte, mikroorganizma digi maddelere
ise yanit olusturmamaktadir. Patojenler Uzerinde bulunan ve dogal immun
sistem hdcreleri tarafindan taninmalarini saglayan bu molekller yapilara
Patojen lliskili Molekiler Patern (Pathogen Associated Moleculer Patterns,
PAMP) denmektedir. Dogal immun sistem hucreleri Uzerinde bunlari taniyan
reseptorlere de Patojen Tanima Reseptoru (Pattern Recognition Receptor,
PRR) adi verilmektedir. Bu reseptorler endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten
olmak Uzere ¢ gruba ayrilir. Sinyal ileten reseptdr grubunu TLR (Toll Like
Receptor) ailesi olugsturmaktadir. TLR’ler mikrobiyal ajanlar tarafindan Uretilen
PAMP’lari tanirlar®®4¢4.

Mikroorganizmalarin  dogal immun sistem hucreleri tarafindan
taninmasini, fagositoz asamasi izler. Aktive fagositler mikroorganizmalarin yok
olmasini sagladiklari gibi, bu sirada énemli mediatér goérevi yapan sitokinleri de
sentezlerler. Sentezlenen kemokin ve sitokin gibi kimyasal mediatorler
araciliiyla inflamatuvar yanit olusumu saglanmakta ve edinsel immunite
uyariimaktadir’®. Ancak dogal immunite birgok enfeksiyona karsi efektdr olarak
savassa da, insanlar igin patojenik olan mikroorganizmalar dogal immun yanita
direnecek sekilde gelismektedirler®.

Edinsel immunite

Enfeksiyona yol agan maddelere kargi savunma olusturmak edinsel
immin  yanitin  gorevidir.  Edinsel immunite, dokulari istila eden
mikroorganizmalarla harekete gecen bir konak savunmasidir. Bu nedenle
istilaci mikroorganizmalara gére uyarlanmaktadir®®. Degisik hiicre ve
molekdllerden olusan, hucre digi ile hucre i¢i mikroorganizmalara karsi
savunma saglayan, humoral ve hucresel olmak Uzere iki turli edinsel immunite
vardir. Humoral immunite B lenfositlerin Grettigi antikorlar tarafindan olusturulur.
Antikorlar dolagsima ve mukoza sivilarina salgilanarak kanda ve mukozal
yuzeylerde mevcut olan mikroorganizmalari ve toksinleri etkisiz hale getirirler.
Ancak antikorlar hicre i¢i mikroorganizmalara kargi savunmada etkisizdirler.
Hucre i¢i mikroorganizmalara karsl savunmada hicresel immunite komponenti

olan T lenfositler devreye girer*.
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Edinsel immunitenin en onemli Ozelligi yapisal olarak birbirinden farkl
antijenlere gosterdigi O0zgulluk ve antijenle daha sonra karsilagma sonucu
gelisen bellektir (Tablo 2)*°.

Tablo 2. Edinsel immun yanitin ozellikleri.

Ozellik Mikroorganizmalara Kargi Inmunitedeki Onemi

Ozgilliik Cok sayida mikroorganizmayi tanima ve bunlara yanit

olusturabilme

Bellek Tekrarlayan ve inatgi enfeksiyonlara artmis immun yanit

Ozellesme Farkl mikroorganizmalara kargi olan yanitlar, bu

mikroorganizmalara karsi savunma i¢in en uygun hale getirilebilir

Oz-antijenlere Konak doku veya hiicrelerine karsi gelisebilecek zararli immun

tepki yanitlari énler

Vicudun antijenle ilk karsilasmasinda naif lenfositler tarafindan
olusturulan immun yanita primer immun yanit denir. Edinsel immun sistem, ayni
antijenle tekrarlayan karsilasmalarda primer yanita gore daha hizli ve guglu
sekonder immun yanit olusturma gibi Ustiinliiklere de sahiptir®®*’.

Periferik Kan Lenfosit Gruplari

Lenfositler, antijenlere 6zgul reseptorler tasiyan tek hicre grubudur.
Lenfositler morfolojik olarak birbirine cok benzemelerine karsin islevsel anlamda
koken aldigi dizi ve fenotip olarak birbirinden farkhdir. Periferik kandaki Gg¢ tip
lenfosit; T lenfosit, B lenfosit ve NK hucreleridir. Glinimizde bu hucreler,
monoklonal antikor panelleri ile taninabilen yuzey proteinleri araciligiyla
birbirlerinden ayirdedilmektedir. Bu proteinlerin standart adlandirilmasi “CD”
(Cluster of Differentiation, Ayirim Kimesi) sayisal tanimlamasidir. CD’ler belli
bir hiicre tipini tanimlamak igin kullanilirlar ve bir antikor kiimesi veya grubu
tarafindan taninirlar®®.

Tum lenfositler kemik iligindeki kok hlcrelerden gelisir. B lenfositler
kemik iliginde, T lenfositler timusta olgunlasir. T lenfositlerin T Hlicre Reseptdru
(THR) kompleksi ve CD gibi bazi spesifik ylzey molekillerini kazanmasi timik
korteksteki bu olgunlasma asamasinda gergeklesir ve olgunlasan T lenfositler
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antijenik uyarilara yanit verecek yetenege ulagirlar. Olgun naif T lenfositler
dolagimla sekonder lenfoid organlara gogerler. Periferik lenfoid organlarda
Antijen Sunan Hucre (ASH) tarafindan sunulan antijenlerle karsilastiklarinda bu
antijenik uyarilara immun yanit olusturmak Uzere aktive olarak efektor faza
gecerler®.

Periferik kandaki lenfositlerin %60-70’i T lenfositlerden olusur. T
lenfositlerin  ylzey belirteci CD3’tir. T lenfositler hdcresel immunitenin
hdcreleridir. T lenfositler arasinda, CD4+ T hucrelerine T helper (Th) hicreleri
adi verilir. Bu hucreler antikor yapimi i¢in B lenfositlere ve hlcre igine alinmis
mikroorganizmalarin yikimi igin fagositlere yardim ederler. CD8+ T lenfositler
ise sitotoksik T lenfositleri (Cytotoxic T Lymphocyte, CTL) olarak adlandiriliriar.
Bu hcreler hicre igi mikroorganizmalari ve yabanci antijenleri tasiyan hicreleri
lizise ugratirlar. B lenfositler periferal kan lenfositlerinin %20-30’unu olustururlar.
Yizey belirtegleri CD19 ve CD20'dir*®.

immun yanit birbirini izleyen evrelerden olusur:

e Tanima evresi: Antijenin yakalanmasi ve lenfositlere sunumu,

e Etkinlesme evresi: Lenfositlerin aktivasyonu,

e Efektor evre: Antijenlerin ortadan kaldirilmasi,

e Soénme evresi: immun yanitin sonlandiriimasi,

e Bellek

immun yanit organizmaya giren antijenlerin immun sistem hicreleri
tarafindan taninmasiyla baslar. Ozgll antijen tanima, humoral immun sistemde
B lenfositlerin membrana bagh antikorlari ile saglanirken, hicresel immun
sistemde THR’nin gorevidir*®.

B lenfositler protein, lipit, karbohidrat ve nukleik asitler gibi molekdlleri
tanirken, THR yalnizca peptid yapili antijenleri tanir. T lenfositlerin ylzeyinde
bulunan THR’nin peptid yapili antijenleri taniyabilmesi icin, bu antijenlerin
ASH’ler tarafindan yakalanip, islenerek sunulmasi gerekmektedir. isleme
surecinde peptid yapili antijenler ASH'de epitoplarina kadar ayristirilarak, yine
ASH’de sentezlenen Major Histokompatibilite Kompleksi (Major
Histocompatibility Complex, MHC) adi verilen membran proteinleriyle kompleks

olustururlar ve birlikte ASH yiizeyine aktarilirlar®®*?. MHC molekiillerinin THR'ye
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baglanmasi sirasinda THR’nin yaninda CD4+ ve CD8+ T lenfosit yuzeyinde

bulunan CD4 ve CD8 es-reseptorlerine gereksinim vardir (Sekil 2)*.

Antijen sunan hiicre Antijen sunan hiicre
(virus ile enfekte hiicre) (makrofaj ya da B hiicre)

Simf Il MHC
Molekiilii

Simif | MHC

molekiilii cD4

cDs
Antijen Antijen

T hiicre —|
reseptorii

T hiicre
reseptorii

T Hiicre T Hiicre

Sekil 2. CD4+ ve CD8+ T lenfositlere antijen sunumu.

Peptid antijen kompleksinin T hdcresi tarafindan taninmasi, T hicre
aktivasyonu icin baslatici ya da birinci sinyaldir. Ancak T lenfositlerin aktive
olabilmesi i¢in bu baslatici sinyal yaninda T lenfositler ile ASH arasinda
kurulacak es-uyaran baglantilarina ya da ikinci sinyale de gerek vardir**®°. T
hlcreleri icin en iyi tanimlanmig es-uyaranlar ASH'de eksprese olan B7-1
(CD80) ve B7-2 (CD86) proteinleridir. B7 proteinlerinin, T hlcrelerinde eksprese
olan CD28 reseptériine baglanmasi ikinci sinyali olusturmaktadir (Sekil 3)>°.
Ayrica T hicrelerinde bulunan CD40 ligandinin (CD40L) ASH Uzerinde bulunan
CD40 molekuline baglanmasi da ASH’nin daha fazla B7 es-uyaran eksprese
etmesini sadlayarak, es-uyaran sinyallerini arttirmaktadir.

THR araciligiyla peptid antijen kompleksinin taninmasi ve es uyaranlar,
antijne 6zgl T hicrelerinin aktivasyon surecini baslatir. Aktive T lenfositler farkli
etkilere sahip sitokinler salgilarlar. CD4+ T lenfositlerinden Uretilen ve hicre
biyume faktori olarak da adlandirilan interlokin-2 (IL-2) ve diger sitokinlerin
etkisiyle aktive T lenfositler hicre doéngusune girer ve bdélinmeye baslar,
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cogalirlar®. Cogalan naif T lenfositlerin antijene karsi immun yanit

olusturabilmesi icin efektor T lenfositlere dontsmeleri gerekmektedir5°.

MHC-Ag

Sekil 3. T lenfosit aktivasyonu sirasinda sinyal iletimi ve antijen taninmasi.

Efektor evrede CD4+ T lenfositler, yuzey molekulleri ve sitokinleri
Ureterek efektdr hicre alt gruplarina farklilagirlar. Tip | yardimeir T hicreleri (Thl
hicreleri) ve Tip Il yardimer T hucreleri (Th2 hcreleri) bu alt gruplardan en iyi
bilinenlerdir. Naif CD4+ T lenfositlerin hangi efektdr hiicreye farklilasacagi bu
evrede salinan sitokinlere bagli olarak degismektedir. Bu sitokinlerden en
onemlileri ASH tarafindan antijen sunumu sirasinda salinan interlokin-12 (I1L-12)
ve T hdcreleri tarafindan salinan interlokin-4 (IL-4)’tar. IL-12, interlokin-23 (IL-
23), interlokin-27 (IL-27) CD4+ T lenfositleri Th1 alt grubuna farklilasma
yoniinde uyarirken, IL-4 Th2 alt grubuna farkhlasmasini sagdlamaktadir.
Efektor T lenfositler olustuktan sonra, bu lenfositlerden salinan sitokinler immun
sistem hucrelerini uyararak, antijene 6zgul bagisik yanitin olusmasinda etkin
gorev almaktadirlar (Tablo 3) *°.

Thl hucreleri hicresel bagisikhgr uyarmak Uzere aktive olarak,
inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salinimina sebep olurlar. Bu sitokinler
makrofaj, notrofil ve enfeksiyon bdlgesindeki diger hicrelerin etkinlesmesine yol

acar. Ayni zamanda Th1 hucreleri B lenfositlerin gogalmasini ve immunglobulin
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Uretimini de uyarmaktadirlar. Thl hicreleri tarafindan Uretilen en énemli sitokin
interferon—gamma (IFNy)’dir. Hucre igi patojenlere kargi savunma igin gerekli
olan IFNy, makrofajlarin giiglii bir aktivatéradir'®>*.

ASH’den salinan IL-12 ayni zamanda Th1 hicrelerinden IFNy dretimini
de uyarmaktadir. Th1 hucrelerinden artmis IFNy Uretiimesi de ASH‘den daha
fazla IL-12 salinmasina neden olmaktadir. IL-12 ve IFNy Th1 yanitini uyarirken,
Th2 yanitini baskilamaktadirlar®.

Th2 hucreleri atopide eozinofilik yaniti ve IgE uUretiminini uyaran IL-4,
interlokin-5 (IL-5) antiinflamatuvar etkili interlokin-10 (IL-10) ve interldkin-13 (IL-
13) gibi sitokinleri dretirler. Th2 hucreleri tarafindan Uretilen sitokinler, makrofaj
aktivasyonunu inhibe eder ve Th1 hiicre aracili immuniteyi baskilar®.

Son zamanlarda Th17 hicresi diye adlandirilan yeni bir T helper hucresi
alt tipi tanimlanmig ve bu hacrelerin interlokin-17A (IL-17A), interl6kin-17F (IL-
17F), interlokin-21 (IL-21) ve interldkin-22 (IL-22)’'den olugan farkli bir sitokin
profiline sahip oldugu goézlemistir. IL-17A nétrofil gogl ve ekstrasellller bakteri

ve mantar konak savunmasi igin dnemlidir*.

Tablo 3. Secilmis T hilcre sitokinlerinin biyolojik etkileri.

Sitokin Temel Rolii Hiicresel Kaynaklar

IL-2 T hicre blylumesinin uyariimasi CD4 ve CD8 T hicreleri

IL-4 B hucrelerinde IgE’ye donlisim CD4 T hicreleri, mast hucreleri

IL-5 Eozinofillerin aktivasyonu CD4 T hcreleri, mast hicreleri

IFN-y Makrofajlarin aktivasyonu CD4 ve CD8 T hucreleri, NK

hacrelerl

TGF-B T hicre aktivasyonunun CD4 T huicreleri; birgok diger hicre

inhibisyonu P

CD8+ T lenfositleri ise efektdr evrede enfekte hicreleri d6ldirme
yetenegindeki CTL’lere farklilagirlar.  Sitotoksik  etkilerini  iki  yolla
gerceklestirebilirler. CTL grantllerinde bulunan perforin adi verilen proteinler,

hedef hicre membraninda delikler olusturur. Granzim adi verilen grandl
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enzimleri perforin deliklerinden gegerek veya hicre membran reseptorlerine
baglanarak, endositozla hucre igine alinirlar. Hedef hucre sitoplazmasinda
bulunan kaspazlari aktive ederek apopitozu uyarirlar™.

Aktive CTL’ler ayrica bir membran proteini olan Fas Ligand (FasL) da
eksprese ederler. Fas ligandin hedef hicredeki Fas (CD95) adi verilen 6lum-
uyarici resptorlere baglanmasi, CTL’nin sitotoksik etkisinden sorumlu bir baska
yoldur. Fas Ligand-Fas baglanmasi hedef hucrede kaspazlari aktive ederek,
apopitozu uyarir. Sitotoksik T lenfositlerin bu efektér mekanizmalarinin net
sonucu enfekte hiicrelerin dlimudir>.

Enfeksiyon temizlendiginde ve lenfosit aktivasyonuna yol acan uyarim
sona erdiginde, ¢ogalan efektor hicrelerin gogu apopitoz ile ortadan kaldirilir.
Ancak bir grup hicre immun yanit sonlansa bile varliklarini devam ettirirler.
immun yanit ortadan kalktiktan sonra kalan bu hiicreler bellek hicrelerini
olusturur. Ayni antijenle tekrar karsilagsma durumunda, daha etkili ve daha hizli
bir sekonder yanit olusturulmasini saglarlar.

immunolojik Tolerans

immunolojik tolerans immun sistemin, yabanci antijenlere yanit
olustururken bireyin kendi antijenlerine karsi yanit olusturmamasidir. Bu 6zellik
6z antijen ile karsilasan lenfositlerin yanit vermemesi olarak da tanimlanabilir>.
immun tolerans farkli 6z antijenlerle daha lenfositler olusurken saglanabilecegi
gibi (santral tolerans), olgun lenfositlerin periferde 6z antijenle karsilagsmasinin
sonucu da olusturulabilmektedir (periferik tolerans)>*.

T Hiicrelerinde Santral Tolerans

Santral tolerans, timusta T hiucrelerinin olgunlasmasi sirasinda
gelismektedir. T lenfositlerde santral tolerans ile T hiicre élumu gerceklesmekte
ve bdylece otoreaktif T hiicrelerinin perifere ulasmasi engellenmektedir®.
Santral T hucre toleransinda timus 6nemli bir rol oynamaktadir. Timustaki
olgunlagsma strecinde T hucre, THR a ve B zicirlerini bulundurur ve bu sirada
CD4 ve CDS8 cift negatif safhadadir. Bundan sonra hem CD4 hem CD8
reseptorlerini eksprese eden ¢ift pozitif asamaya gecger. T hicre reseptor
kompleksi ile CD4 ve CD8 reseptorlerinin ekspresyonu yapilamazsa, T hucre
olumu gergeklesir. T hucre reseptor sinyalinin duzenlenmesi gerek toleransin

stirduriilmesinde, gerekse hiicresel aktivasyonda énemlidir>®®’,
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Cift pozitif T hucrelerinin MHC ile baglantili antijenik peptidleri tanima
yetenegi timusta gelistirilir. MHC molekulini tanimayan T hicresi apopitoz ile
Olurken, 6z antijen-MHC molekullerini THR araciligiyla taniyan T hucreleri
apopitozdan korunur. T hucrelerinin apopitozdan korunarak yasamlarina devam
etmeleri pozitif seleksiyon olarak tanimlanir. Bu islem sirasinda MHC sinif |
molekdllerini tantyan T hucreleri CD8 ekspresyonunu korurken, MHC sinif li
molekullerini tantyan hicreler CD4 ekspresyonunu devam ettirir. Sonugta 6z
antijen-MHC molekulunl taniyan gift pozitif T lenfositleri CD4+ T lenfosit ve
CD8+ T lenfositleri yoniinde olgunlagirlar>*>>>’.

Olgunlasma asamasinda CD4-CD8 cift pozitif T hucreler pozitif
seleksiyon disinda, negatif seleksiyona da ugrayabilir. T hlcresinin pozitif ya da
negatif seleksiyona ugramasi 6z antijen-MHC molekdllerine olan aviditesine
baglidir. T hicreleri 6z antijen-MHC molekullerini disuk aviditeyle tanirsa pozitif
seleksiyon, yuksek aviditeyle tanirsa negatif seleksiyon (klonal delesyon)
gerceklesir. Negatif seleksiyonda MHC molekdllerini guc¢li olarak taniyan cift
pozitif T hulcreleri apopitoza giderler. Boylece self antijenlere karsi gugli
reaksiyon olusturan T hucrelerinin perifere ulasmadan yasamlarina son verilir
(Sekil 4). Negatif seleksiyon santral toleransin temelini olusturur ve bu sayede
0z antijen-MHC molekdullerini tanityan, ancak 6z antijenlere duyarsiz T lenfositler
olugsmaktadir. Negatif ve pozitif seleksiyon 6ncelikle MHC peptitlerinden zengin

timik epitelyal hiicrelerde olmaktadir>* >’

Hegatif Perifer
i seleksiyon
Timus ¢ Efektir T
) . ; - Blktdr
Immatiir T fa i 2 Maif T hicre hilcre
Hiicre . L —__ Ahktivasyon .,
___ Apopitotik zO O\-.
Ii:'-liim L J—— __I

© © ~
Pozitif X
seleksiyvon O -

CD4* CD25° Treg '/O\' O\ "/O\'

AdaptifCD4+  TH Tra
COZ5+ Treq (=10 (IL-10)

immtiir DC stimulasyonu ve
fveya IL-10 vel veyaTGF-B
EUNLML

intrensek CO4+ /4
CO25+ Treg ) O

Sekil 4. Santral tolerans ve Treg huicre geligimi.

25



Timusta 0z antijenleri taniyan bazi olgunlasmamis T hucreleri ise
regulatuvar hicre niteligi kazanarak, periferik dokulara girerler. Oz antijene
baglanan olgunlagmamis T hucresinin negatif seleksiyon ile silinmesini veya
regulatuvar hlcre niteligini  kazanmasini  neyin  belirledigi  henuz
bilinmemektedir>.

Periferik T Lenfosit Toleransi

Olgun T lenfositler, periferik dokulardaki 6z antijenleri tanidiginda T
lenfosit 6lumd, T lenfositlerin Treg hucreler tarafindan baskilanmasi ya da T
hlcre anerjisiyle sonuglanan periferik tolerans olusur. Periferik tolerans 6z
antijenlere T hiicre yanitinin 6nlenmesi agisindan énemlidir>.

T Hiicre Anerjisi

T hicresinin antijenle karsilasmasindan sonra islevsel olarak inaktif
olmasi anerji olarak tanimlanmaktadir. Anerji T hlcresinin tam aktivasyonu igin
gerekli olan es uyaranlarin yokluguna bagli olarak gelismektedir. Antijen sunan
hlcreler tarafindan islenerek T lenfositlere sunulan 6z antijenler T lenfositlerde
bulunan THR’ler tarafindan taninir. Ancak T hilcre aktivasyonu igin es-uyaran
molekullere de gerek vardir. T hlcre anerjisinde es-uyaran molekuller denilen
B7 proteinlerinin T hicrelerinde eksprese olan CD28 reseptdrine baglanmasi
gerceklesmediginden es-uyarim olusmaz. Es-uyarim eksikligi T lenfosit
aktivasyonunun tamamlanmasini engeller™.

Bazi durumlarda, 6z antijenle karsilasan T hucresi B7 molekulina ytksek
afiniteyle baglayan ve sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4) olarak adlandirilan bir molekullt eksprese eder.
Bu molekilin B7 molekiline baglanmasi T hicre aktivasyonunu engelleyici
sinyal olusturur ve sonug olarak T hulicre anerjisi gelisir. T hlcresinin ayni B7
molekulline baglanmak igin aktivator CD28 ile baskilayici CTLA-4 arasinda
nasil secim yapti§i bilinmemektedir (Sekil 5)>*.

Aktivasyona Bagh Hiicre Oliimii

T hiicre farklilasma ve proliferasyonu apopitozis ile diizenlenmektedir®®. T
hicre apopitozu santral ve periferik delesyon da dahil olmak Gzere immun
sistem homeostazinda rol oynar®. Periferal T hiicrelerinde apopitozisin bir
cesidi tekrarlayan THR stimulasyonuyla induklenir ve aktivasyona bagli hucre
6limi (Activation-Induced Cell Death, AICD) olarak adlandirilir®®®°, AICD, daha
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onceden antijenle karsilasarak aktive olan T hucrelerinde apopitozisin

uyariimasi olarak da tanimlanabilir™.

Produktif

Yanit ANERJI

Sekil 5. T hucre anerjisi.

AICD reseptorleri TNFa (Tumor necrosis factor alfa) reseptdr ailesinin bir
Uyesidir ve kaspaz aktivasyonuyla apopitozu induklerler. Fas reseptoru,
AICD’de hucre—hulcre etkilesimi yoluyla olumu tetikleyen, en 6énemli 6lim
reseptoridir. Oz antijenlerle tekrarlayan uyariya bagli olarak, olgun T
lenfositleri Fas reseptori ve FasL’t birlikte tasimaya baslarlar. Aktive T
hlcrelerinde Fas reseptori FasL ile baglanarak olusan sinyaller hlicre igine

iletilir, kaspazlar ve sitolitik enzimler aktive olur ve apopitoz gelisir (Sekil 6)>*%.
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Efektar Hiicre

Hedef Hiicre
Kaspaz-§

-

Kaspaz kaskadh

!

APOPITOZiS

Sekil 6. Aktivasyona bagli hticre 6luma.

Aktivasyona bagl hicre o6limunde, periferal T hlcrelerinde 6lim ligandi
olan FasL ekspresyonunun artigsi énemli rol oynar ve FasL aracihi AICD
dogrudan bu ligandin diizeyiyle iliskilidir®®. FasL ekspresyonu agirlikli olarak
transkripsiyonel dizeyde regule edilir ve FasL aracili AICD’nin kontrolinde bu
ana yoldur®®. Fas aracili AICD 6z antijenlere karsi toleransin saglanmasinda
onemli bir mekanizmadir®®. Fas kaynakli apopitozun artisinda IL-2 de rol
oynamaktadir. IL-2 hem T hicre yanitinin baslamasinda hem de
sonlandirilmasinda etkindir>.

Aktivasyonla olusturulan hicre olumu igin ileri surllen bir baska
mekanizma da, antijenle uyarilan T hicresinde dncil antiapopitotik proteinlerin
olugsmasidir. T hlcresi mikroorganizmalarla uyarildiginda T hiicre apopitozuna
engel olan antiapoptotik proteinler, uyaran 6z antijense olusmaz ve 6z antijenle
uyarilan T hiicre apopitoza gider™.

immun Baskilama

Santral toleranstan kagabilen bazi otoreaktif T hicreleri ise periferde
supressor 0Ozellik kazanirlar. Bu hicreler 6z antijene karsi olusan T lenfosit
aktivasyonunu sitokin yolu ile veya direkt temas yolu ile baskilayabilirler.

Gunumuzde Treg olarak adlandirilan bu hicreler hem timusta hem de periferde
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olugabilirler ve otoimmun yanit olusturabilecek hucrelere baskilayici etki

gosterirler'®°4°°,

REGULATUVAR T HUCRE

T lenfositlerin B hucreleri Uzerine yardimci etkilerinin kegfinden hemen
sonra 1960’larin sonunda RK Gershon, T hucrelerinin immun yaniti dizenleyici
rollerinin olabilecegini ileri stirdii®*. 1980’lerin sonunda Th1 ve Th2 hiicrelerinin
kesfi ile supressor hiicrelerin varligi sorgulanmaya baslandi*.

Son yillardaki ¢alismalar ise ayri bir hiicre grubu olarak Treg hucrelerinin
varligini yeniden giindeme getirmistir'™>. 1995 yilinda ilk kez CD4+ hiicrelerin
%10’'unda IL-2Ra (IL-2 alfa reseptoru) zinciri (CD25) tasiyan 6zel bir grubu
saptanmis. Bu otoreaktif T hlcrelerin denetleme 6zellikleri belirlenmistir. Daha
sonra Treg olarak isimlendirilen bu grup hicrenin homojen bir topluluk olmadigi,
bir kismi dogal Treg olup direkt olarak timustan kaynaklanirken, bir diger grubun
uyarl sonucu olusan adaptif Treg’ler olup naif CD4+ veya CD8+ hucrelerden
antijen ile temas sonrasi ortaya ciktiklari gdsterilmistir®®.

Regulatuvar hucreler dolasimda lenfositlerin  %2'sinden daha azini
olustururlar. Bu hicrelerin vicutta gelisen oto-antijenlere karsi olusacak CTL ve
T helper hucre etkinligini baskilayarak, immin sistemi baskilayici yénde kontrol
ettikleri  bilinmektedir’’. Regulatuvar T hiicreleri, efektdr hicrelerin
aktivasyonunu hicre—hlcre temasi ve inhibitoér sitokinlerin sekresyonu ile
kontrol eder. Bu hucreler IL-4, IL-10 ve TGFB (Transforming growth factor beta)
icin mRNA tasirlar. in-vitro CD4+CD25-T efektodr hiicreler CD4+CD25+ Treg
hicreler tarafindan IL-2 gen ekspresyonunun baskilanmasi suretiyle antijen
spesifik bicimde inhibe edilirler®®. IL-10 ve TGF-B ireten NK hiicreler, yd T
hicreler, timustan koken alan CD8+CD25+ T hicreler, CD8+CD28- T
lenfositlerin de diizenleyici 6zellikleri vardir®?.

Regulatuvar T Hicre Siniflandirmasi

Dogal Treg Hiicreleri (natural Treg, nTreq)

Dogal Treg hucreler bugtne kadar tespit edilen Treg subpopulasyonlari
arasinda, immun tolerans bakimindan kritik 6neme sahiptires. Bu hucreler;
immunpatoloji, otoimmun hastaliklar, transplantasyon, tumor immunitesi ve
enfeksiyoz hastaliklar gibi bir ¢ok immdunolojik durumda T hicrelerinin
aktivasyon, proliferasyon ve efektdr fonksiyonlarini diizenlemektedirler®.
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Dogal Treg hacreleri timustan kaynaklanir, periferde CD4+T lenfositlerin
%5-10’unu olugturur. Yapisal olarak CD25 exprese ederler ve yuzeylerinde
CTLA-4 ve Glukortikoid indiikleyen Tumor Nekroz Faktér Reseptor Ailesiyle
llgili Gen (Glucocorticoid-induced tumour necrosis factor receptor family related
protein, GITR) ile iliskilidirler®.

CD4+CD25+ Treg hucreleri ayrica kendi gelisimi ve fonksiyonlari igin
anahtar gorevi yapan forkhead-box3 (FoxP3) transkripsiyon faktdérinu exprese
ederler (Sekil 7)%. CD4+CD25+FoxP3 Treg hiicreleri IL-10 ve TGF sitokinlerini
Ureterek, immunsupresyonda kritik role sahiptirler. Eksikligi birgcok dokuya karsi
otoimmun presipitatlarin olusmasina neden olur. Hem fare, hem insan
CD4+CD25+ Treg hucreleri, CD4+CD25- efektor T hucrelerinin aktivasyonunu
hiicresel-baglanti-bagimli sekilde suprese eder®.

Adaptif (Inducible) Treg Hiicreler

Adaptif Treg’lerin (InducibleTreg, iTreg,) biyolojisi karisiktir ve nTreg’ler
kadar iyi anlasilamamistir. Bu hucreler antijenin taninmasindan sonra
CD4+CD25- naif T lenfositler tarafindan ortamda IL-10, IL-4, TGF gibi diger
bazi faktorlerin olmasi durumunda periferde Uretilirler. FoxP3 ve CD25
ekspresyonu yapabilirler ve baskilayici 6zellik kazanirlar®>®.

Trl iTreg hucreler, naif CD4 T hucrelerinin IL-10 ile tekrarlayan
stimulasyonlari sonucu olugsmaktadirlar. Tr1 hicreleri yuksek derecede IL-10,
orta derecede TGF, yanisira IL-5 ve IFNy salgilarlar. FoxP3 negatiftirler (Sekil
7=,

Th3 iTreg hucreler in-vitro olarak CD4+CD25-FoxP3- hicreler TGFf
stimllasyonuyla CD4+CD25+FoxP3+ hucrelere donismektedir (Sekil 7). Th3
hlcreler, nTreg’lere benzerler ve ylzeylerinde CTLA-4 molekull tasirlar. Th3

hiicrelerinin TGFB sekresyonu yaptiklari gdsterilmistir®’.
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Sekil 7. Regulatuvar T Hucre alt gruplari.

Regulatuvar T Hucrelerin Molekuler Karakteristikleri

CD4+CD25+ Treg hticreler CD25, CTLA-4, CD127, GITR, FoxP3, aER7,
lenfosit aktivasyon gen-3 (Lymphocyte Activation Gene-3, LAG-3),
programlanmig 6lum reseptort-1 (Programmed death-1, PD-1), CD5, OX40'i
kapsayan birgok aktivasyon belirtegleri ile karakterize edilir®®.

Forkhead Box P3 (FoxP3): CD25+ Treg hucrelerin gelisim ve
fonksiyonlarinin programlanmasinda goérevli, catal basli/kanatli ve heliks
yapisinda, adina Foxp3 denilen bir transkripsiyon faktori eksprese ettigi
gosterilmistir®®. FoxP3, transkripsiyon faktér forkhead ailesi icerisinde yer
almaktadir ve forkheadwinged helix transkripsiyon faktér geninin Griintidiir™® ",
Bu protein, 11 ekzon tarafindan kodlanir ve insanlarda en az Gg¢ ayri yapisal

olusum igerir: Fork head (FKH), 16sin zipper ve C2H2 cinko uzantisi (Sekil 8).

B 7 LA Y ¥V v V1 ¢
N— —a— Gl
Repressor domain Zinc-finger Leucine FKH domain

zipper

Sekil 8. insan FoxP3'lin sematik gésterimi.

FoxP3'iin DNA’ya bagdlandidi, esas olarak hiicre cekirdeginde yer aldigi’
ve FKH yapisinin DNA’ya baglanmada ve proteinin c¢ekirdege yerlesiminde
énemli oldugu bilinmektedir’®. Bunlara ek olarak proteinin N ucu reseptor

aktivitesi icin ¢ok ®nemli bir boélgedir’®. FoxP3 FKH yapisi dider Fox
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proteinlerinden farklidir. Burada FKH yapisi proteinin karboksil ucuna oldukga
yakin yerlesmistir’?,

FoxP3 hem nTreg hem de iTreg hiicrelerde eksprese edilir’®. insanlarda
Foxp3+CD4+ ve CD25 yuksek T hucrelerinde ¢ok gugliu bir sekilde eksprese
edilirken, efektor CD4+ T hucrelerinde dusuk duzeylerde ekspresyon gosterir.
Foxp3’Un, CD25-, CD25 intermediate ve CD8+ T hucre alt tiplerinde de kiguk
bir miktar eksprese olduguna dair kanitlar éne siiren calismalar mevcuttur’.
FoxP3 Treg icin en spesifik belirtectir ve ekspresyonu, supresif kapasite ile
iliskilidir™*. FoxP3'lin CD4+ T hiicrelerindeki ekspresyonu bu hiicrelerin Treg
hiicreler olarak gérev alma kapasitesini belirler™.

Aktive T hucre niUkleer faktdori (Nuclear factor of activated T-cells,
NFAT), IL-2’nin transkripsiyonel aktivatori oldugundan IL-2 ekspresyonu
NFAT'ye baghdir. Ancak IL-2 ekspresyonunun FoxP3 eksprese eden
hicrelerde belirgin olarak azaldigi gozlenmistir. Bu protein dogrudan veya
NFAT ile birlikte, IL-2 promotdr bdlgesine baglanabilmektedir. Bu sekilde IL-2
mMRNA transkripsiyonunu baskilamakta ve bu da inhibisyonda olasi kompetetif
mekanizmalarin etkili oldugunu goéstermektedir. Bunun yani sira IL-2
transkripsiyonunun baskilanmasi NFAT veya Nukleer Faktor-kappaB (Nuclear
Factor kappa B, NF-kB) ile direkt etkilesim sonucu da olabilir’>"°.

Foxp3 ekspresyonu THR aktivasyonu ile iligkilidir ve yakin zamanda
yapilan caligsmalar Treg ve non-Treg hucrelerde THR-iligkili sinyallerin
yonetilmesinde FoxP3’Un roli oldugunu dusindirmektedir. Bu mekanizma;
FoxP3’Gn hem Treg hicrelerin intraselliler reglilasyonunda ana bir gen oldugu,
hem de THR’nin intrasellller kontrol aktivasyonu yolaklarinda rol oynadigini
aciklamaktadir’.

insan T hiicrelerinde Foxp3 ile iliskili kompleks etkilesimler, retroviral
vektorler tarafindan yapilan ve ektopik FoOxP3 ekspresyonunu agiklayan farkli
calismalardan elde edilen sonuclari dogrulamaktadir™. 2003 yilinda Hori ve
arkadaslar yaptiklari calismada naif T hacrelerini FoxP3’'U kodlayan geni
tasiyan retrovirUslerle transdikte ettiklerinde, naif T hdcrelerinin T reg
hiicrelerine donlstigiini gosterdiler’®.

FoxP3 immun hemostaz igin gerekli olan nTreg hlcrelerin fonksiyonu igin
onemli olan transkripsiyon faktoridar. Otoimmun hastaliklar, viral hastaliklar,

timér olusumu da dahil olmak (izere bir dizi patolojik siirecte rol oynar’’. nTreg
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hdcrelerin fonksiyon bozuklugunda ya da genetik olarak FoxP3’e muidahale
edildiginde IPEX (Immunodisregulasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X' e
bagli gecis gosteren sendrom) meydana geldigi, bunun bir¢ok otoimmun
hastaligi ortaya cikardigi ve siddetli allerjik reaksiyonlara yol agtigi
gozlenmistir'’. Sonug olarak FoxP3 protein ekspresyon bozuklugu; insanlarda
ciddi inflamatuvar patoloji ile sonuglanmaktadir.

CD25 (IL-2Ra): T hucreleri immun yanit sirasinda dinlenme durumundan
aktive hale gecerek, IL-2 reseptor transkripsiyonu ve IL-2 denovo sentezi
yapabilirler’®. IL-2 reseptdrii 55 kD molekiiler agiriginda ve yogun glikozile
yapida olan bir membran glikoproteinidir. Bu reseptor, IL-2Ra, IL-2R[ ve IL-2Ry
olmak Uzere 3 subunitten olusmustur. IL-2 reseptdr subtiplerinin varligi klonal
genisleme ve T hiicreleri aktivasyonun devamliligi icin énemlidir’®. IL-2Ra T
hicre aktivasyonu ile belirmektedir ve ekspresyonu Treg hicrelerin karakteristik
bir 6zelligi olarak kabul edilir. CD25, T hucrelerin erken aktivasyon belirtecidir ve
yiiksek ekspresyon CD4 T hiicrelerin regulatuvar aktivitesiyle iliskilidir®.

Yapilan c¢alismalarda CD25 eksikligi olan farelerde gelisen
otoimmunitenin CD4+CD25+ normal singeneik hayvanlardan vyapilan
asilamayla onlenebildigi  gorlimistir®®.  Enfeksiyon iliskili immun yanit
olusumunda aktive T hucrelerdeki CD25 upregulasyonu Treg ile efektor T
hiicreleri arasinda ayirim yapmayi saglar®’.

GITR (Glucocorticoid-Induced TNF Receptor): TNFRSF18 olarak da
bilinen glukokortikoidle induklenen timoér nekrozis faktor reseptorl, baskin
olarak CD4+CD25+ Treg hucreleri ve CD4+CD8— CD25+ timositler tarafindan
exprese edilmektedir®®®. CTLA-4’in aksine GITR, CD4+CD25+ Treg-aracili
supresyonun azaltilmasi igin gereklidir. Soluble GITR ligandinin (sGITR-L),
CD4+CD25+ T hucre aracili supresyonu engelledigi gortulmustir. sGITR-L,
CD4+CD25+ T hiucrelerin ¢gogalmasina ve farelerde inflamasyon gelisimine
katkida bulunur. Fare ASH’lerin yapisal olarak exprese ettikleri sGITR-L, antijen
kaynakli naif T hlcre proliferasyonunun kostimulatéridir. Buna ek olarak
SGITR-L-GITR etkilesimi CD4+CD25+ Treg hucrelerin supresor aktivitesini
inhibe etmektedir®’®8.

Sitotoksik T Lenfosit iligkili-4 (Cytotoxic T lymphocyte-Associated-
4, CTLA-4): CTLA-4, hiicresel bagisikigin negatif regulatéridir™. Fare ve
insanda CTLA-4, CD4+CD25+ Treg hiicrelerde exprese edilmektedir®®. Timér,
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parazit enfeksiyonu ve otoimmuln hastaliklar gibi bircok durumda, CTLA-4
blokaji ile T hiicre aracili immiinitede artis oldugu gériimiistiir®®. CTLA-4 gibi
immun regulatuvar molekullerin eksikligi olan farelerde letal lenfoproliferatif
hastaliklar goriilmektedir™.

T hucre aktivasyonu igin gerekli olan CD28 reseptord, islevini
tamamlayan T hucresi Uzerindeki yerini CTLA-4 (CD152) molekuline
biraktiginda, bu kez T hacrelerin artik uyari sinyali alamadiklari ve devre digi
kaldiklar saptanmistir'®. CTLA-4, es-uyaran B7 molekiliinii yiksek affiniteli
baglamakta ve immunsupresyon bu bagdlanmayla gerceklesmektedir®®. CD28
molekult ile %30 oraninda homoloji gosteren CTLA-4 molekulinun devreye
girmesi, sonugta immun yanitin sonlanmasina yol acar. CTLA-4’Un, CD4+ T
lenfositlerin aktivasyonu igin ortamda bulunmasi gereken IL-2 Gretimini ve IL-2
reseptor ekspresyonunu baskilayarak, ayrica T hicrelerin gelisimini G1 fazinda
bloke ederek etki gdsterdikleri kabul edilir®.

Programlanmisg Oliim Reseptérii-1 (PD-1): PD-1, CD28 ailesinden 55
kDa’'luk bir transmembran proteindir ve amino asid dizisi %24 CTLA-4 ile
homoloji gosterir. PD-1 aktive T hticreler, B hicreler ve monositlerden eksprese
edilir®®. PD-1’in PD-L1 ve PD-L2 olmak Uzere iki ligandi vardir. Bu ligandlarla
PD-1 baglanmasi T hucre aktivasyonu, tolerans ve immun aracili doku hasari
arasindaki dengenin diizenlenmesinde inhibitér sinyaller sunar®.

Yapilan calismalarda PD-1'den yoksun farelerde lupus-benzeri
glomerulonefrit, artrit ve otoimmiin dilate kardiyomiyopati gelistigi gorilmiistir®.
Bu bulgular PD-1’'in immun yanitin baskilanmasinda ve periferik toleransin
sirdiirilmesindeki 6nemini géstermektedir®.

Lenfosit Aktivasyon Gen-3 (Lymphocyte Activation Gene-3, LAG-3):
MHC sinif Il ligandi LAG-3 (CD223), CD4+CD25+ Treg hucrelerde ve
periferdeki induklenebilir Treg hlcrelerde eksprese edilen negatif bir
diizenleyicidir®®. LAG-3 yiiksek affiniteyle MHC sinif II'ye bagdlanmakta ve
MHC:CD4 ya da MHC:THR etkilesimini bloke etmektedir. LAG-3 eksikligi
regulatuvar aktiviteyi inhibe ederken, LAG-3 artmig expresyonu supresor
aktiviteyi destekler. LAG-3 ayni zamanda ¢dzunlUr form olarak da salinabilir.
SLAG-3 (Soluble LAG-3) aktive T hiicrelerden salinir ve serumda bulunur®®,
LAG-3 yikimi, LAG-3’Un hucre yuzeyindeki ekspresyonunu duzenlemektedir.
Hucre yuzeyinde LAG-3 sinyalizasyonu azaldiginda hucre yuzeyinden LAG-3
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kaldirihr ve sLAG-3 Uretimi olur. SLAG-3 MHC Sinif Il molekuline baglanmak
icin membran-iligkili LAG-3 ile yarismaya girerek LAG-3 sinyalizasyonunu ve
fonksiyonunu azaltir. Bu da ASH bagimli MHC sinif Il sinyalizasyonu aktive
ederek, invivovo ve invitro olarak artmig antijen bagimh T hdcre yanitina neden
olur®®#2,

CD127: CD127 timositlerde, T ve B progenitor hlcrelerde, olgun T
lenfositler, monosit ve diger lenfoid ve myeloid hicrelerde exprese edilir. CD127
heterodimerik IL-7 reseptorunin (IL-7R) parcasidir ve diger sitokin (IL-2, IL-4,
IL-9, IL-15 ve IL-21) reseptorlerinde de bulunmaktadir. CD127 expresyonunun
Treg hucrelerde down modulasyona sebep oldugu gordlmastiur. Yapilan
calismalar Treg hucrelerdeki dusik CD127 ekspresyonunun, bu hucrelerin
belirlenmesinde oldukca 6nemli oldugunu géstermistir®”.

HLA-DR (Human Leukocyte Antigen-DR): CD4+ yuksek CD25
eksprese eden regulatuvar hucrelerin en garpici 6zelliklerinden biri, HLA-DR
ekspresyonu da yapmalaridir. HLA-DR ekspresyonunun, insan Treg hulcrelerin
hangi yone dogru farklilasip, islev goérecegini belirledigi bilinmektedir. Foxp3
salinimi da HLA-DR+ Treg hicrelerde anlamli sekilde daha ylksek
bulunmustur. HLA-DR+ Treg hucreler, HLA-DR negatif alt tiplerden daha erken
dénemde aktive T hlcre supresyonu saglamaktadir. HLA-DR negatif hicreler,
daha ge¢ dénemde aktive olmakta ve daha az aktive T hlicre supresyonu
saglamaktadir’™.

Regulatuvar T Hucrelerin Etki Mekanizmalari

Gerek dogal olarak olusan gerekse adaptif Treg hucrelerin tamami,
baskilayici fonksiyonlarinin baslatiimasi icin THR’ne ihtiya¢g duyarlar. Bununla
birlikte bir kez aktive olduklarinda baskilama aktiviteleri antijen agisindan secici
degildir. GUnumuze kadar efektér T hlicre aktivasyonunu ve/veya fonksiyonunu
baskilayan Treg mekanizmasi tam olarak agikliga kavusamamistir. Fareler ve
insanlar Uzerinde gercgeklestirilen birgok calismadan elde edilen sonuglar ise
bazen birbirleriyle celisebilmektedir®. nTreg hiicrelerin THR aracili
aktivasyonlari, CD4+ ve CD8+ efektdor hlcre proliferasyonu ve IL-2 mRNA
transkripsiyonunu baskilamaktadir. Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen bu
supresif mekanizma acikliga kavusmamistir’®.

Treg hicreler inflamasyonun oldugu alanlara go¢ etme yetenegindedirler.
Bu nedenle CCR6, CCR7, CD103 gibi kemokin reseptorlerin ekspresyonu in
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vivo Treg hiicre fonksiyonu igin gereklidir’®. Genel anlamda Treg hiicrelerin
supresif etki mekanizmasinin hicre-hucre kontagi ve sitokin aracili olmak uzere
iki yolla gerceklestigi belirlenmistir®. Hem farelerde, hem insanlarda nTreg
supresyon mekanizmasi agirlikh  olarak hlcre—hiucre kontak aracili
mekanizmadir’®. Birkac in vitro calismada, efektdr T hiicre proliferasyonu ve
IFN-y Uretiminin, direkt hlcre—hlcre etkilesimine ve GITR ile CTLA-4
ekspresyonuna bagl olarak CD4+CD25+ Tregler tarafindan baskilandigi
gozlenmigtir. Efektor hulcrelerin  Uzerindeki CD80/CD86’nin, Treg hucre
yuzeyindeki CTLA-4 ile baglanmasinin ardindan efektor T hicre inhibisyonu
gerceklesmektedir®.

Efektor T hucreye etki eden diger bir Treg mekanizmasi dendritik hicre
(Dendritic Cell, DC) fonksiyonunun modulasyonuyla meydana getirilir. Treg
hicre Uzerindeki CTLA-4 ile DC Uzerindeki CD80/CD86 ligasyonu, triptofan
yikimi sirasinda meydana gelen ve bir katabolik enzim olan indolamin 2,3-
dioksigenazin (IDO) ekspresyon ve aktivasyonuyla sonuglanir (Sekil 9). Kultar
ortamindaki dismus triptofan konsantrasyonunun T hlicre azalmasi ve azalan T
hlcre aktivasyonuyla ilgili oldugu rapor edilmistir. Ayrica in vivo olarak yapilan
calismalarda CTLA-4 blokajinin fare (inflamatuvar barsak hastaligi) ve insan
(melanoma) Treg’lerin  baskilayici  fonksiyonunu ortadan  kaldirdidi
gosterilmistir®.

Bu sonuglar CTLA-4’Un Treg'in baskilayici aktivitesi Uzerinde énemli bir
fonksiyonu oldugunu gdstermistir. Diger yandan CTLA-4’leri olmayan farelerde,
Treg spesifik trankripsiyon faktéri FoxP3 ekspresyonu yapan ve baskilama
kapasitesine sahip hucreler gozlenmistir. Bu goézlemler CTLA-4’Gn Treg
fonksiyonuna etki eden tek molekiil olmadigini gdstermistir®.

Diger in vitro calismalarda Trl ve Th3 hicrelerinin aracilik ettigi
baskilama mekanizmalarinda sirasiyla IL-10 ve TGF-B gibi immuinsupresif
sitokinlerin Uretiminin etkili oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte hala Treg’lerin
in vivo baskilayici mekanizmalari tam olarak aciklanamamistir®.

Bir diger mekanizma da aktif CD4+ ve CD8+ T hicrelerin apopitozla
ortadan kaldiriimasidir. Adaptif Treg’ler Fas-FasL etkilesimi ile apopitotik yollagi
aktive ederken, CD4+CD25+ nTreg hticreler perforin/granzim apopitotik yolagini

kullanirlar®® 7383,
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Sekil 9. Regulatuvar T hucrelerin supresyon mekanizmalari.

DERMATOFITOZiISDE iMMUN SiSTEM

Kutan6z mantar enfeksiyonlari immunolojik defektli hastalarda daha sik
gorilmekte ve daha agir seyretmektedir. Fungal antijenlere karsi verilen immun
yanit konagin bu enfeksiyonlara kargi savunmasinin 6nemli bir pargasini
olusturmaktadir’.

Dermatofitozlara diren¢g nonspesifik, dogal immun sistem ve kazaniimis
immun yanit kombinasyonuyla olusan inflamatuvar bir reaksiyondur®. Normal
konagin immunolojik savunma mekanizmalari, enfeksiyon eger stratum
korneum gibi ylzeyel tabaka ile sinirli ise etkili sekilde enfeksiyonu elimine
edebilmektedir. Yapilan ¢ok sayida calisma derinin epidermis tabakasinin,
enfekte edici mikroorganizmalara karsi pasif bir bariyer olmaktan daha fazlasini
yaptigini gdstermistir’.

Kutan6z immidn sistem tutulumunda birgok farkli hicre tipinin gorev
aldigina inaniilmaktadir. Deriden baslatilan immun yanit yabanci antijenlere,
ornegin kontakt allerjenlere, timorlere ve transplant elemanlarina, ayni
zamanda mantar patojenlerine karsi gelisir. Bu nedenle bu sistemin baslangic
immun yanittan sorumlu oldugu ve konakta etken olan organizmanin
temizlenmesini sagladigi dusunulmektedir. Bunlara ek olarak, bu tip yanitlarin
ayni zamanda bu enfeksiyonlarin semptomatolojisini ortaya c¢ikaran
inflamasyona da neden olabildikleri bilinmektedir”.
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Derinin keratin tabakasini tutan enfeksiyonun daha derin dokulara
invazyonu; keratinositler, a2-makroglobulin keratinaz inhibitorld, doymamig
transferrin, lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve mast hucrelerinin aktivasyonu
ile engellenir®®.

Dermatofitler birgok antijenik determinanti paylasirlar. Cesitli dermatofit
antijenleri  igcerisinde en onemlileri glikopeptitler ve keratinazlardir.
Glikopeptitlerin protein kismi hlcre aracili, polisakkarit kismi ise humoral
immaniteyi uyarir. Deriye invazyonu saglayan keratinazlar ise gecikmis tip agiri
duyarlilik (Delayed Type Hipersensivity, DTH) reaksiyonlarina neden olurlar.
Keratinazlar, proteolitik aktiviteyi engelleyen antikor Uretimine neden
olduklarindan dolayi, dermatofitlerin en énemli antijenleri olarak kabul edilirler.
Hucre duvarinda yer alan kitin ve glukan da antijenik ozellik gosteren diger
maddelerdir’*38,

Dermatofitozisde Dogal Inmun Sistem

Keratinizasyon ve Epidermal Proliferasyon

Bazal epidermal hucreler, epidermisin surekli olarak bluyumesini saglar.
Epidermis buyludukge ylzeye ¢ikan epidermal hucreler farklilasarak “keratinosit”
adini alirlar. Stratum korneum tabakasi, birgok mikroorganizmanin beslenme
icin  kullanamadi§i bu keratin hiicreleri tarafindan  olusturulmustur’®>.
Keratinositler, sagsiz deri enfeksiyonlarindaki dermatofitler icin hayati 6neme
sahip hiicrelerdir'®. Bu matiir hiicreler niikleuslarini kaybettikleri icin keratinize
olmus hicre halini alirlar. Stratum korneum tabakasindaki sirekli keratinizasyon
ve bu tabakadaki epidermal hucrelerin yenilenmesi, enfekte alanda
organizmalara karsi konak savunmasinin gelisimine katkida bulunmaktadir’.

Epidermal proliferasyon ve keratinizasyon, fungal elemanlarin
deskuamasyonuna yol agmaktadir. Fakat C. Albicans ve dermatofitler, bu
tabakay eritici dzellikte bir enzim olan keratinazi iiretme yetenegine sahiptirler’.
Keratinositler, dermatofitlere karsi savunmada bizzat gorev aldiklari gibi, IFNy,
TNF-a, IL-1, IL-8 ve IL-16 salinimi yaparak, inflamatuvar doku reaksiyonlarinda
onemli rol oynarlar. Keratinositler, TLR'leri salgilayarak patojenin taninmasina
yardimci olur. Bu reseptorlerle olusan sinyal aktivasyonu, nonspesifik immuin

10,86,87

yaniti tetikleyebilmektedir

38



Antifungal Maddeler

Erigkin sa¢ yapisindaki lipidler, doymus yag asidleri icerir. Bu yag asidi
yapilari, Microsporum Audouini’'ye karsi fungistatik etkiye sahiptir. Eriskindeki
sebum tabakasi, cocuklara gore kiloya oranla daha fazla oldugundan,
eriskindeki fungistatik aktivite cocuklara gére daha fazladir”*®. Buna ek olarak
normal epidermisden fungisidal proteinler de izole edilmigtir ve bu proteinlerin,
kutandz mantar enfeksiyonlarina karsi savunmada bazi roller Ustlendigi
distnilmektedir” .

Doymamis Transferrin

Dermatofit enfeksiyonlarinin genellikle keratinize stratum korneum
tabakasina sinirli olmasinin dermis tabakasinda doymamig transferrin varhidi ile
iliskili olabilecegi belirtimektedir’. Transferrin, demire baglanarak fungal
biyiimeyi inhibe edebilmektedir’®. Dermisteki doymamis transferrin, demire
baglanmak igin organizmalarla yarismakta ve bu mantar etkenlerinin derinin
derin tabakalarina dogru biiylimesini dnlemektedir’.

Kemotaksis ve Fagositik Hiicrelerin Antifungal Mekanizmalari

Notrofil ve monosit/makrofajlar, kutandéz mantarlara karsi gelistirilen
savunma mekanizmasinda 6nemlidirler. Noétrofil ve makrofajlar opsonize ve
nonopsonize maya hicrelerini TLR, mannoz reseptorleri ve [(-glukan
reseptorleri gibi hicre ylzey reseptorleriyle tanir ve fagosite ederler. TLR'ler ve
IL-1 reseptorine (IL-1R) baglanma, noétrofiller ve diger fagositler Gzerinde
antifungal fonksiyonlari aktive eder. Bu reseptoérlerin uyariimasi sitoplazmadaki
hicre igi proteinlere sinyal godnderir, MyD88 sinyal kaskadini baslatir ve
mikrobisidal molekiilerin ve sitokinlerin eksprese olmasini saglar®*.

Notrofiller direkt olarak patojenlere, degisik mikrobisidal sureclerle
saldirarak etki gosterebilir. Oldirme, reaktif oksijen ve nitrojen ara bilesikleri de
dahil olmak Uzere oksidatif mekanizmalar ve non-oksidatif mekanizmalarla
gerceklesir. Fagositoz ve dldirme, opsonizasyon ve proinflamatuvar sitokinlerin

7109192 Alternatif olarak notrofiller non-oksitadif

etkisiyle gugclendiriimektedir
granul mikrobisid yapilari (katepsin, defensinler, bakterisid/permeabilite artis
proteini, laktoferrin, lizozim, elastaz, azurisidin ve birka¢ diger protein)
lizerinden de etki gdsterebilmektedir’*°.

Notrofiller mikrobisid 6zelliklerine ek olarak ayni zamanda ciddi derecede

blyume inhibitoru etkisine sahiptirler. Bu hucreler igerisinde yuksek oranlarda
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bulunan kalsiyum ve c¢inko proteinlere baglarir. Bu baglanmis proteinlere
calprotectin ismi verilir ve C. Albicans ile diger mantar etkenlerine kargi guclu
mikrobistatik aktiviteye sahiptirler. Bu proteinler notrofillerin - enfeksiyon
bdlgesinde dlmelerini takiben salinirlar”®.

Makrofajlar NO (Nitrik Oksit) ureterek patojenlerin buyumesini inhibe
eder, bu nedenle ek bir antimikrobiyal mekanizmaya sahiptir. Bu mekanizma
ayni zamanda yuzeyel mantar enfeksiyonuna neden olan organizmalara karsi
da aktivite gdsterebilir’*,

Dendritik Hucreler

Diger dokulardaki dendritik hucreler gibi derideki dendritik hicrelerin de
bekcilik fonksiyonu mevcuttur. Spesifik immuin yanitin ilk fazini bu hacreler
belirlerler. Deride bulunan dendritik hucreler, hem dermis hem epidermis
tabakalarinda yer almaktadir. Epidermal dendritik hucreler (Langerhans
hacreleri), vicuda zararli olabilecek mantar gibi ajanlarin taninmasi igin kritik
oneme sahiptir ve lenfositik savunmanin aktivasyonu esas olarak bu htcreler
tarafindan gergekle§tirilir1°.

Tinea tablosunda Langerhans hiucreleri enfeksiyon bdlgesine gog¢
ederler, bu nedenle enfeksiyon bolgesinde Langerhans hucrelerinin sayisi
artmistir'®. Epidermal Langerhans hiicrelerinin kiitanéz savunma sistemindeki
roli temelde ASH olarak rol oynamalarindan kaynaklanmaktadir®®. ASH’lerin
diger tipleri gibi, Langerhans hicrelerinin de antijen fagositozu yaptiklari
gosterilmistir’. Imminolojik olarak 6nemleri, Ig reseptérlerine (Fc-lgG), C3
reseptorlerine ve MHC molekiillerine sahip olduklarinin gdsterilmesi ile birlikte
ortaya konmustur. Langerhans hicreleri ile T lenfositler UGzerindeki antijen
reseptorleri, sinif-Il bagimiidir’.

Uygun antijen sunumu ile T lenfosit aktivasyonu ve klonal buylmesi igin,
Langerhans hicreleri ile T lenfositler arasinda uygun bir fiziksel etkilesim
gereklidir. ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) ve LFA-1 (Leukocyte
Function Associated Antigen-1) gibi adezyon molekulleri T lenfositlerle
Langerhans hiicrelerinin etkilesimini arttirarak, T lenfosit aktivasyonunu uyarir’.

Dermal dendritik hucreler hareketli hicreler olup, genis bir yelpazede
ICAM-1, LFA-1 ve adezyon molekuli B7 gibi markerlari eksprese
edebilmektedir’. Bu hiicreler derideki immiinolojik reaksiyonun baslatimasinda

énemli, 6zellikle de dermisteki antijenlerin sunulmasi igin gereklidirler’.
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Dermatofitozisde Edinsel immiin Sistem

Tinea patogenezinde spesifik immin sistem tutulumu vardir. Hem
humoral hem de hiicresel immun yanit gériilebilmektedir'®. Ancak humoral
bagisikligin dermatofit enfeksiyonlarinda enfeksiyon etkeninin temizlenmesinde
etkili olmadi§i disiiniilmektedir®. Dermatofit enfeksiyonu sirasinda IgM, IgA, IgE
ve IgG gibi antikor gesitleri olugsa da, bu antikorlarin hastaligin eliminasyonunu
saglamadiklari ve kronik dermatofitozisli hastalarda yuksek duizeyde olduklari
gorulmustar. IgE akut hipersensivite reaksiyonunda rol oynar ve dermatofitlere
karsl savunma siirecinde etkili degildir®*.

Dermatofitlere karsi gelisen konak hucresel immun yaniti enfeksiyonun
temizlenmesi igin en 6nemli faktér olarak gériinmektedir®. Fungal antijen
sunumu sonrasi CD8 ve CD4 lenfositlerden antifungal immuniteyi dizenleyen
cok sayida sitokin salinmaktadir. Normal durumlarda epidermiste bulunmayan
lenfositler, tinea tablosunda etkilenen deri bdlgesine dogru go¢ ederler ve
patojen savunmasinda gorev alirlar’®. Koga ve arkadaslari dermatofitoz cilt
lezyonlarindan immunhistokimyasal analiz yapmiglar ve lezyon bdlgesindeki
dermal infiltratta CD4 ve CD8 T hiicreleri elde etmislerdir**.

Ozellikle CD4+ lenfosit yanitinin funguslara karsi gelisen immunitede
etkin oldugu bilinmektedir. Dermatofit enfeksiyonlarina karsi yeterli immun yanit
gelisiminin CD4/CD8 relatif oraniyla iligkili oldugu ve CD8+ lenfositlere goére
CD4+ T lenfosit dusukligu olan hastalarda dermatofit enfeksiyonlarinda
kroniklesme egiliminin arttigini gésteren calismalar mevcuttur®.

Fungal antijen sunumu sonrasi ortaya c¢ikan CD4+ T lenfosit
subpopulasyonlarinin farkli immun yanit yollar vardir ve Th1, Th2 alt gruplari
patojenlere karsi bagisikhdlr dizenlemekte ve enfeksiyon sonucunun ne
olacagini belilemektedir'!. Ortaya cikan Th1 yanit enfeksiyona direnc ile,
Ozellikle Th1 yanitin azaldigi durumlarda baskin Th2 yanit ise enfeksiyona
duyarlilik ile ilgilidir®.

Th1 Hucreleri

Temel olarak IFN-y gibi hiicresel immun yaniti ve fagosit aktivasyonunu
uyaran sitokinlerin yapimini saglayip funguslara kargi koruyucu konak

savunmasi saglar®®’

. Th1 lenfositler tarafindan uretilen IFN-y, nétrofillerin
antifungal aktivitesinin stimulasyonu igin oldukga 6nemlidir. IFN-y, anti-kandida

konak savunmasina, hem makrofajlar tarafindan uretilen NO salinimina hem de
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kandida-spesifik immunoglobulin  Gretimine katkida bulunabilir.  Ayrica
orofaringeal kandidiyazisin insidansinin, dusuk CD4+ T hicre sayisi ve
dolayisiyla duguk Th1 yanitt olan HIV (Human immunodeficiency virus)
hastalarinda ¢ok yUksek oldugu iyi bilinmektedir. Bu veriler Th1 hucrelerinin
anti-kandida konak yanitlarindaki énemini yansitmaktadir®.

Fungal enfeksiyonlarin patogenezinde major rol oynayan DTH de Thl
tipinde bir immun yanittir. DTH, antijen spesifik allerjik bir reaksiyondur. Antijeni
daha once tanimis konakta ayni antijenin deri igine verilmesinden sonra, 24-72
saatte gelisen lokal hlcresel yaniti temsil eder. Lezyonun hucresel yapisini,
CD45RO0+ bellek CD4+ T hucreleri ile monosit/makrofajlar ve daha az sayidaki
notrofiller olustururlar. Bu reaksiyonda immun kompleksler ve kompleman yer
almaz®. Gec tip asiri duyarhlik reaksiyonunda aktive lenfosit ve makrofajlar
tarafindan gelistirilen inflamasyon, enfeksiyona kargi bagisik yanitin gelisiminde
onemlidir*®. Deneysel olarak T.Mentagrophytes ile enfekte edilen géndilliilerde
hicresel bagisik yanitla iligkili olarak T hdcre aracih DTH esliginde yogun
inflamasyon goérilmiistir®,

Dermatofitler tarafindan Uretilen ve dermatofitlerin cilde invazyonunda rol
oynayan keratinazlarin insan ve hayvanlarda intradermal enjeksiyonlari DTH'yi
uyarmaktadir*®. Bu immiin reaksiyon pozitif trichophytin testi ile gorilebilir ve
enfeksiyon bdlgesinin iyilesmesinde ©nemli rol oynamaktadir'®. Mantar
etkeninin yaratti§i inflamasyonun derecesi ile enfeksiyonun kroniklesmesi
arasinda iliski oldugu saptanmistir®. Yinelenen enfeksiyon dncelikle o alandaki
kisa sireli ve disik inflamasyonla iliskilidir**. Bu nedenle kronik ya da
tekrarlayan enfeksiyon gelisiminin dislik ya da zayif DTH ile ilskili oldugu
dUsundlmektedir ve deri testlerinde dermatofit antijenlere karsi gelisen DTH ile
enfeksiyonun temizlenmesi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir®.

Zoofilik ve jeofilik dermatofit enfeksiyonlarinda DTH bagli olarak yogun
inflamasyon goértlmektedir. Antropofilik mantarlarda ise genellikle inflamatuvar
yanit zayiftir, yojun DTH gelisimi daha az olasidir®. Buna bagli olarak
antropofilik dermatofitlerin olusturdugu enfeksiyonlar zoofilik ve jeofilik tlrler
tarafindan olusturulan yiksek inflamatuvar yanitla seyreden mantar

enfeksiyonlarina gére daha sik kroniklesmektedir’.
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Th2 Hiicreleri

Th2 immun yanit gogu kez allerjik reaksiyonlardan sorumludur. Mantar
enfeksiyonlarindaki Th2 yanitlari genel olarak mikozlara duyarhligi belirleyen
sagliga zararli yanitlardir. Buna karsin Th2 hucreleri IL-3 ve IL-4 gibi sitokinlerin
salinimi sonucu antikor yapimini da saglamaktadir'?,

Antifungal savunmada Th1l ve Th2 arasindaki dengenin énemi bilinen bir
bilgidir®®’. CD4+ T hiicrelerinin Thl ve Th2 hiicrelere farklilasmasi, konagin
duyarhliginin veya invaziv mantar enfeksiyonlarina direncin Onemli bir
belirleyicisidir. Th1 yanitinin gelismesi, sitokin aktivitesinden ve IL-4, IL-10 gibi
Th2 sitokinlerin yoklugundan etkilenir. Allerjik reaksiyonlari tetikleyen Th2
immun yanit, makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek, effektdor hicrelerin
antifungal etkisini azaltmakta ve bdylece funguslarin ortadan kaldiriimasini
onleyici etki géstermektedir®.

Yapilan galigmalarda, yaygin kandidiyaziste koruyucu Th1 yanitlari ve
zararli Th2 yanitlarinin arasindaki dengenin énemine dikkat cekilmektedir'®®°.
Th2 hucrelerinin ana transkripsiyon faktori olan GATA-3'Un asiri salinimi,
muhtemelen kandida enfeksiyonuna yanit olmasi gereken IFN-y Uretimini
azaltarak, sistemik kandida enfeksiyonuna duyarlilik gelistirir'®. Th2 yanitiarinin
deneysel akciger kriptokokal enfeksiyonunda da enfeksiyona duyarlilidi
arttirdi§r  raporlanmistir’?.  Bu calismalar; mantar enfeksiyonlarina karsi
savunmada Thl’in Th2'ye dstinligdinin énemini ve baskin Th2 yanitlarinin,
genel olarak viicuda zararli oldugunu géstermistir®?.

Th17 Hucreleri

IL-17 Reseptdr A (IL-17RA) eksikligi olan farelerde yaygin C. Albicans
enfeksiyonunun artan bir duyarlilik géstermesi ve ayrica Th17 yaniti disuk olan
farelerde yuksek derecede orofaringeal kandidiyazis yatkinhgir gorulmesi, IL-
17A ve Th17 yanitlarinin anti-kandida konak savunmasindaki kritik tutumunu
gOstermektedir.  Yaygin  kandidiyazis  olgularinda  IL-17’nin  notrofil
mobilizasyonunu arttirarak noétrofil aracilhi inflamasyona aracilik ettigi  ve
funguslara karsi pyogranilomatéz ve granilomatéz konak yanitinda temel rol
ustlendigi, IL-17 ve IL-23 birlikteliginin noétrofillerin apopitozunu azaltigi
gosterilmigtir. Bu c¢aligmalar kandida enfeksiyonlarinda IL-17A ve Thl7
yanitllarinin koruyucu bir roli oldugunu ileri surse de, farelerde Th17 aracili
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inflamatuvar yanitlarin mide igindeki C.Albicans enfeksiyonunda negatif etkileri
oldugu da raporlanmistir*?*3,

Kandida enfeksiyonlarina yanit icin gerekli olan Th17’nin induksiyonu
CLR’ye (C-tip lektin reseptorleri) baghdir. CLR, dectin-1, MR (Mannose
Receptor ), DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-
Grabbing Non-integrin), dectin-2, ve MBL'den (Mannose-Binding Lectin) olusan
blyUk bir reseptor ailesidir. Bu reseptorlerin mantar taninmasi ve dogustan
gelen bagisiklik tepkisinin modulasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Son
zamanlarda, dectin-1 genetik defektli hastalarin kronik mukozal mantar
enfeksiyonlarindan ¢ok yakindiklari rapor edilmistir'?.

C. Neoformans ile infekte olan Thl ve Th17 yanitlarinin her ikisinden de
yoksun fareler, Th17 yanit yoklugunda Th1 yaniti yoklugundan daha fazla
mortalite gostermislerdir. Bu durum C.Neoformans enfeksiyonunda Th17
yanitlarinin koruyucu rol Ustlendigini gostermektedir. Genel olarak bu veriler,
mantarlarin Th17 yanitlarini uyardigi ve IL-17 yolunun koruyucu antifungal
konak savunmalarinda énemli bir rol oynadigini gdstermektedir'?.

yo T Hucreleri

Tanimlanmis T hlcre alt tiplerinin yani sira, yd T hacreleri antifungal
konak savunmasinda, mukozal bariyerin korunmasinda ilk savunma hatti olarak
hareket ederek Onemli bir role sahip olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda,
farelerde, y® T hucrelerinin, C.albicans’in intraperitoneal inokllasyonu sonrasi
hizli ve seri bir sekilde ve in vitro sartlarda makrofajlardan NO Uretebildigi ve
bunun da antifungal konak savunmasinda 6énemli oldugu belirtiimistir. Ote
yandan, yd T hicrelerinden yoksun farelerde deneysel kandida vaijinitlerine
karsi daha az hassasiyet oldugunu gdsteren galismalar da mevcuttur. Bu veriler
sonucunda y® T hucrelerinin kandidalara karsi koruma saglayabilecegi gibi,
onlari duyarllastirabilecedini de distndirmektedir. Bu durum enfeksiyonun
gelisme sekline bagli olabilir*?.

Regulatuvar T Hicreler

Regulatuvar T hicreler yaygin kandidiyazisteki inflamatuvar yanitlari
baskilar. Onlarin koruyucu proinflamatuvar yanittaki bu tavri C. Albicans’la
enfekte  farelerde  hastalia ylksek oranda yatkinllk yaratarak
sonuglanmaktadir. Treg hucreleri; 6zellikle, yaygin ve gastrointestinal kandida
enfeksiyonlarinda gok aktiftir. Kandida enfeksiyonlari esnasinda Treg’ler Thl ve
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Th17’nin inflamatuvar yanitlarini inhibe eden IL-4, IL-10 ve TGF-B ureterek

fungal enfeksiyonlarda immun vyanit kontrolunu saglamaktadir'®®’,

Treg
hdcreleri bir yandan immun sistemin kandida enfeksiyonu karsisindaki
kontroluni azaltirken, diger yandan re-enfeksiyona karsi konak direncini
arttirirlar'?,

Treg huicrelerin kandidal enfeksiyon sirasindaki indiksiyonu CD28 ve
CD86 gibi kostimulator molekullerin ekspresyon duzeyine, TLR 2 ve TRIF
sinyalizasyon (TIR domain-containing adapter inducing IFN-beta) yolaklarina
baghdir (Sekil11)®”. TLR2 ile indiiklenen immunmodiilator etkinin Treg
hiicrelerin immunsupresif potansiyeline aracilik ettigi bulunmustur'®. TLR2
zayIf proinflamatuvar etkiye sahiptir. Bununla birlikte gugla antiinflamatuvar etkili
olan IL-10 ve TGF-B gibi sitokinlerin (iretimini de indiiklemektedir'®*.

Kandidiyaziste oldugu gibi P. Brasiliensiste de Th17 hucreleri adaptif
bagisik yanit icin énemli bir unsurdur. Genetik olarak TLR2 eksikligi olan
farelerde Treg hlcre yanitinin azalmasi ile baglantili olarak Th17-aracih
bagisiklik belirgin hale gelir. Bu nedenle TLR2 sinyalizasyon, Th1l7 ve Treg
hiicre dengesini korur ve yoklugunda baskin yanit Th17 yéniinde olur'%.

Paracoccidioidomycosis hastalarinda yapilan c¢alismalarda enfekte
grantlomat6z lezyonlarda Treg hucreleri identifiye edilmistir. Lezyonlardaki Treg
hicreleri TGF-B bagimh olarak supresif aktivite gostermektedir. Treg ile ilgili
calismalar, bu hicrelerin mantar enfeksiyonlarinda buylUmeyi azaltma ve
durdurmada zararli etkileri oldugunu, ancak ayni zamanda vyararli da
olabilecegini gostermektir. Treg hucreleri T hucre sitokin ailesinden [L-17
Uretimini de arttirmaktadir’®?,

Sonug olarak T hicreleri mantarlara karsi konak savunmasinda kritik bir
rol oynamaktadir'?>. Pek cok mantarin taninmasi fungal PAMPs’ lar ile TLR ve
CLR ailesinden olusan PRRs’ler arasindaki etkilesimler araciliiyla olmakta. Bu
sinyaller ortak adaptdér molekiller, hicre ici yolaklar ve transkripsiyon
faktorlerinin kullaniimasi ile birlesmekte (Sekil 10) ve boylece Th1, Th2, Th17 ve
Treg hacreler gibi farkh T hicrelerinin proliferasyonu saglanarak adaptif immun

yanitin gelisimi olusmaktadir'®*°?,
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Current Opinion in Microbiology

Sekil 10. Genel fungal patern tanima modeli.

T hucre alt tiplerinin c¢esitli fonksiyonlara sahip olduklari tanimlanmis
olmasina ragmen, genel olarak Thl ve Th1l7 yanitlan antifungal savunmaya
katki saglamaktadir. Th1 immun yanit sonucu gelisen inflamatuvar slreg
enfeksiyon eliminasyonunda énemli rol oynarken, Th2 hicreleri antiinflamatuvar
etkinin artisini saglarlar ve enfeksiyona duyarliligi arttirirlar*?*2.

Artmis Treg hicreleri ise inflamatuvar reaksiyon gelisimine engel olarak
enfeksiyon bolgesinde inflamasyondan dolayi olusan patolojik doku yikimini
azaltmaktadir. Fakat koruyucu immun yanitlari suprese ettigi icin patojen
persistansinin uzamasina ve enfeksiyon ylUkinin artmasina yol acgarak

enfeksiyonun kroniklesmesine sebep olmaktadir (Sekil 11)*2°,
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Sekil 11. Fungal enfeksiyonlarda efektor T hlcrelerin fonksiyonlari.

Dermatofit enfeksiyonlarinda yararli ve zararli immun yanitlar arasindaki
dengenin ¢ok 6nemli oldugu da yapilan g¢alismalarda ortaya konmustur (Sekil
12)%.
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Sekil 12. T hicre alt tiplerinin antifungal konak savunmasindaki rol.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Bu calismada, Mayis 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvuran tinea pedis tanisi almig, 18 yas Uzeri 65 hasta,
bilgilendirilmis olur formu alindiktan sonra galismaya dahil edildi. Klinik olarak
tinea pedis tanisi olan hastalardan calisma 6ncesi nativ preparat alindi ve nativ
pozitif hastalar galismaya dahil edildi. Calismaya alinan 65 hastanin 53’0 ayak
parmak arasi/ayak tabani (APA/AT), 12’si vezikulobllléz (VB) tip tinea pedis
hastalarindan olusturuldu. Hastalara sosyo-demografik o6zelliklerini, ilag
kullanimi éykisunu ve tinea pedis suresini iceren anket formu uygulandi.
Kontrol grubu olarak 18 yas Uzeri, klinik olarak saglikli bulunan 65 birey
bilgilendirilmis olur formu alindiktan sonra ¢alismaya alindi.

Tum gruplarda 18 yas alti, astim, egzema, alerjik rinit, malignensi,
otoimmun hastalik éykusu olan bireyler calismadan dislandi.

Bu caligma Helsinki Deklarasyonu oOzelliklerine gore yapilmis ve Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Kullanilan Arag ve Geregler

Akim sitometri cihazi BD Facs Calibur
Santriflij cihazi Nuve NF 800
+4°C Buzdolabi Electrolux
Otomatik ayarlanabilir pipet (2-20 L) Eppendorf
Otomatik ayarlanabilir pipet (20-100 L) Gilson Pipetman
Otomatik ayarlanabilir pipet (200-1000 uL) Gilson Pipetman
Pastor pipeti (0,5-3mL) Citotest

Plastik pipet ucu (sari, mavi) LP Italiana SPA
Falkon 12x75mm, 5ml polistren tlp BD (352054)
Falkon 17x120mm, 15ml polipropilen konik tup BD (352097)
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Kullanilan Reaktif ve Kitler

Tablo 4: Kullanilan reaktif ve kitler.

isim Katalog No

1. BD Pharmingen™ BD-560046
FOX P3 (SCURFIN, IPEX, JM2) PE 100 test

2. BD Pharmingen™ BD-560082
FOX P3 (SCURFIN, IPEX, JM2) PE 25 test

3. BD Pharmingen™ BD-555346
CD 4 FITC

4. BD Pharmingen™ BD-555434
CD 25 APC

5. BD Pharmingen™ BD-554656
Pharmingen Stain Buffer (FBS)

6. BD Pharmingen™ BD-560098
FOX P3 FIX/Perm Buffer

7. BD Vacutainer CPTTM (4 mL) sodyum sitratli fikollt ttp BD-362781,

8. BD CellWASH BD-342409

Kullanilan antikorlar:
CD4: T helper lenfositleri,
CD25: Regulatuar T lenfositleri,
FoxP3: Regulatuar T lenfositleri belirlemek igin kullanildi.

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin periferik vendz
kanlari BD (Becton Dickinson) Vacutainer CPTTM (4 mL) sodyum sitratli fikolll
tiplere alindi. Analizler ayni giin icerisinde Mersin Universitesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Merkezi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda BDFacs
Calibur (USA) flow sitometri cihazinda gercgeklestirildi.

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu

Hidrofilik bir polisakkarit olan fikol, kani bilesenlerinden (eritrosit ve
I6kositlerinden) ayirmak igin kullaniimaktadir. Bu amagla fikolll tiplere alinan
kan oOrneklerinin tip igerisindeki antikoagulan maddeyle (sodyum sitrat)
yeterince temas edebilmesi amaciyla kan alinir alinmaz 8-10 defa alt Ust
edilerek karistirildi. Kan 6rnegi 3000 rpm’de 30 dakika santriflij edildi. Dansite
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gradient santrifij temel prensibine dayanan bu yontemle tipin Ustinde kalan

plazma tabakasi tupten uzaklastirildi. Ardindan separasyon jelinin Gzerindeki

beyaz renkli mononukleer hicre tabakasi pipet yardimiyla alinarak, falkon
tuptne ayrildi. Akim sitometrik analiz 6ncesi hucre sayisi 10 milyon/ml olacak
sekilde BD Pharmingen Stain Buffer (FBS) ile dilue edildi.

Hazirlanan Solusyonlar

Human FoxP3 Buffer Set; Human FoxP3 Buffer A ve Human FoxP3

Buffer B olmak Uzere iki adet tampon solusyonu icermektedir.

e Human FoxP3 Buffer A (x10): 1/10 oraninda distile suyla dilue edilerek
her bir hasta 6rnegi icin 2,5 mL %10’luk Buffer A hazirlandi.

e Human FoxP3 Buffer B (x50): %10’luk Buffer A ile 1/50 oraninda Buffer B
dilie edilerek, her bir hasta 6rnegi icin 0,5 mL Buffer C hazirlandi.

Calisma Prosediiru

Her bir kan érnegdinin ¢aligiimasinda sirasiyla asagidaki adimlar takip edildi:

1. Tamponlar oda isisina getirilerek Buffer A ve Buffer C solusyonlari
hazirlandi.

2. Falkon tupline (12x75 mm) monoklonal antikorlar uygun miktarlarda kondu:
20 yL CD 4 (FITC), 20 yL CD 25 (APC) monoklonal antikor boyalari
pipetlendi.

3. Calisma tupune mononukleer hilcre izolasyonu yapilarak, hucre sayisi
ayarlanmis ornekten 100’er uL ilave edildi. Tupler vortekslenerek 20 dakika
karanlikta oda 1sisinda bekletildi.

4. inkiibasyon sonrasi g¢alisma tiipiine 2 ml FBS eklenerek vortekslendi.1300
rom’de 10 dakika santrifij edildi.

5. Santrifij edilen tip tek hamlede ve hizlica ters gevrilerek FBS uzaklastirildi.
TUpU duz gevirmeden tlpln gevresinde kalan fazla sivi gazli bezle alindi.

6. Calisma tipine %10’ luk Buffer A solusyonundan 2 ml eklenerek
vortekslendi ve 10 dakika oda sicakliginda, karanlikta bekletildi.

7. 2000 rpom’'de 5 dakika santrifij edildikten sonra tek hamlede ve hizli bir
sekilde ters gevrilerek Buffer A solusyonu ortamdan uzaklastirildi. Tupu diz
cevirmeden tupiln cevresinde kalan fazla sivi gazli bezle alindi.

8. Calisma tipline 2ml FBS eklendi, vortekslenerek 2000 rpm’de 5 dakika
santriflj edildi. Santrifij sonrasi tlip tek hamlede ve hizli bir sekilde ters
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cevrilerek FBS solusyonu ortamdan uzaklastirildi. TUpu duz gevirmeden

tupun gevresinde kalan fazla sivi gazli bezle alindi.

9. Bu asamadan sonra hucreleri permeabilize edebilmek icin tipe 500 L
Buffer C ilave edilerek, vortekslendi. 30 dakika oda sicakliginda karanlikta
bekletildi.

10.Calisma tupine 2ml FBS eklendi, vortekslenerek 2000 rpm’de 5 dakika
santrifj edildi. Santrifuj sonrasi tup tek hamlede ve hizli bir gekilde ters
cevrilerek, FBS solusyonu ortamdan uzaklastirildi. Tupu diz g¢evirmeden
tupun cevresinde kalan fazla sivi gazli bezle alindi.

11.10. basamak tekrar edildi.

12.Calisma tiiptiine 20 yL FoxP3 (SCURFIN, IPEX, JM2) monoklonal antikoru
ilave edilip, vortekslendi. 30 dakika oda sicakliginda karanlikta bekletildi.

13.2 ml FBS eklenerek vortekslendikten sonra 2000 rpm’de 5 dakika santrif(j
edildi, sonrasinda tlp tek hamlede ve hizli bir sekilde ters gevrilerek FBS
solusyonu ortamdan uzaklastinildi. TUplu duz ¢evirmeden tlpun gevresinde
kalan fazla sivi gazli bezle alindi.

14.Son olarak ¢alisma tuptne 300 uL FBS ilave edilerek vortekslendi.

Belirtildigi sekilde hazirlanan érnekler flow sitometri cihazi BD FACS Calibur
Flow Cytometer (BD Biosciences) ve BD CellQuest Pro Version The Primier
Acquisition and Analysis Software’i kullanilarak degderlendirildi.

Flowsitometrik Degerlendirme

Prensip

Sitometri, hlcrelerin veya biyolojik partikllllerin fiziksel ya da kimyasal
karakterlerinin Ol¢limesidir. Flow sitometri ise, akan bir sivinin igerisindeki
hicrelerin 6zelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir. Flow sitometrik dlgim
yonteminde, hicrelerin buyUklik ve grandlaritelerine goére siniflandirilmasi
floresan yogunluguna goére tek hlcre seviyesinde, hicre populasyonlarini,
organelleri veya benzer o6l¢ude partikulleri kantitatif olarak arastirma imkani
saglamaktadir’®®.

Flow sitometri birgok sistemin birlesmesinden olugsmustur. Bunlar; 6rnek
toplayici ve tasiyici sistem, akis sistemi (sheath fluid), i1sik kaynagi (laser
kaynagi), sferik ve c¢apraz silindirik filtreler, odaklama aynalari, sinyal
dedektorleri (optik ve elektrik sinyal) ve bilgisayardan (veri toplanmasi,

saklanmasi, sunumu ve analizi) olusur'®,
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Flowsitometrik analiz igin suUspansiyon haline getirilmis hucrelerin
floresan isaretli (FITC, PE, Rhodamine, vs) monoklonal antikorlar ile
direkt/indirekt yoldan isaretlenmesi gerekmektedir. Analiz igin, isaretlenmis,
suspansiyon halindeki bu hlcreler hava basinci ile akig sistemi (sheath fluid)
icinden gecirilmektedir. Sivinin ¢ok hizli akisi ylksek bir hidrostatik basing
olusturmakta ve bu basingla hicreler cam veya quartzdan yapilmis (flow
chamber) akis kabinine gelmektedirler. Bu kabinin geometrik sekli ve sivinin
laminer akisi, hdcrelerin tek sira halinde gecisini saglar (Sekil14) ve tek sira
halindeki hucreler lazer 1s181 iginden gecgerek gorundr hale gelirler Lazer
kaynagi olarak; argon, kripton, helyum-kadmiyum, helyum-neon veya daha
yiiksek yogunluktaki isik kaynaklari kullanilabilir. isaretlemede kullanilan problar

lazer kaynagiyla aktive olduklarindan, 1sin yayarlar ve bu sayede dedekte

| Lamiter &k

edilebilirler.

Hiicrelerin tek
sira halimde akag
CORMEE
Eoryuen Sra Koruyuru Sma
Sheath fhud Sheath fluid

Sekil 13. Flow sitometrinin sematik gosterimi.

Genellikle lazer kaynagi olarak Argon iyonu kullanilir ve Fluorescein
isothiocyanate (FITC), phycoerythrin (PE), propidium iodide (PI) gibi florokrom
maddelerin 488 nm’de aktivasyonu saglanir. Hicreye bagh florokrom lazer 151§
ile belli bir dalga boyunda aktiflenir ve bu enerjiyle farkli bir dalga boyunda i1sin
yayar. ileri ve yana olan 1sik sagilimina gére hiicre boyutu, i¢ yapisi hakkinda,

prob baglanma yogunluguna gore de antijenik 6zellikleri ve hucrelerin canliligi
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hakkinda bilgi edinilir. Aktiflenme sonucu aciga c¢ikan floresan fotodiodlarla
toplanir. Photo Multiply Tubes (PMT’s) ile elektrik sinyaline gevrilerek amplifiye
edilir ve sonuglar bilgisayara aktarilir'®,

Tek hlcre olarak lazer kaynaginin ondnden gecen floresan isaretli
hlcrelerin analizi igin sistemde; FSC (Forward Scatter Channel; ileri sagilim
kanal) dedektort, SSC (Side Scatter Channel; yana sacilim kanal) dedektort ve
floresan dedektorler, (FL-1, FL-2, FL-3, FL-4 vs) bulunmaktadir. FSC hcre
yuzey alani veya buyuklugu hakkinda bilgi verirken SSC granularite veya hucre
i¢ yapisi hakkinda bilgi verir'®,

FSC/SSC histogrami ile hicre slUspansiyonu icindeki farkli hicre
populasyonlari birbirinden ayrilmaktadir. Sistemin dedektorleri kullanilarak
suspansiyon iginde buyuklik ve granularite 6zelliklerine gore ayrilmis bu farkli
hlcre populasyonlari iginde bilgi edinilmek istenen hicre gruplarini grafik bir
cerceve ile belirleme islemine “gating/kapilama” islemi adi verilmektedir. Bu
islemden sonra, sistem verilen komutlara uygun olarak sadece kapi igindeki
hiicreler hakkinda bilgi vermektedir®®,

Degerlendirmede; 6ncelikle CD4-FITC’nin 1sima verdigi fluoresansa karsi
SSC kullanilarak olugturulan dot plotta CD4 ekspresyonu degerlendirildi (Sekil

14).

ALl el .. —r T o
100 101 102 103 104

GD4 FITG

Sekil 14. isaretli alan PBMC igindeki CD4+ T lenfositleri gdstermektedir.
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Daha sonra CD4 kapisi kullanilarak, CD25 APC/FoxP3 PE parametreleri
kullanilarak olusturulan fluoresans dot plot goruntisunde CD25 ve FoxP3
ekspresyonlari degerlendirildi. CD4 kapisinda 25.000 hdcre saydirildi. CD4
pozitif hucrelerde CD4+CD25+FoxP3+ ekspresyonlari yuzde deger olarak
saptandi (Sekil 15).

103
aaaal

Fox P3 PE
102

T T I
100 10° 102 10° 104
CD25APC

Quad Evenis % Gated 9. Total
UL 1494 5.51 1.17

UR 981 3.62 0.77
LL 24191 89.23 18.92
LR 445 1.64 0.35

Sekil 15. Sag ust; CD4+CD25+FOXP3+ T regulatuvar (Treg) hucrelerin yuzde
orani (% 3.62).

Butin bu degerlendirmelerin ardindan kan sayim sonuglarindan
yararlanilarak herbir parametre icin asagidaki formil uygulanarak absolut
sayl/gL cinsinden sonuglarin  hesaplanmasi asagida verilen formille
gerceklestiriimistir.

Absolut sayi/pL = Lokosit sayisi x %lenfosit x %antikor pozitifligi

10.000
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istatiksel Analiz

Gruplara gore degdiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Dagilim varsayimi gruplara gore
degistiginden surekli degiskenler medyan [min.-max.] ve ortalamatstandart
sapma seklinde Ozetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise sayr ve yuzde
cinsinden o6zetlenmistir. Iki grup karsilastirimasinda dagilim varsayimi
saglandigi durumda independent sample t testi, saglanmadigi durumda ise
Mann Whitney U testinden yararlanilmistir. ikiden fazla grup karsilastirmasinda
dagihm varsayimi saglandigi durumda ANOVA testinden, dagilim varsayimi
saglanmadigi durumda Kruskal Wallis testinden vyararlanilmigtir. Gruplar
arasindaki farkhligin kaynagini bulmak icin Kruskal Wallis testinin ardindan post
hoc testlerden dunn testi uygulanmistir. Analizler MedCalc v.12.3.0 programlari

ile yapilmigtir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calisma 2011 tarih ve 169 no’lu Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul izni alindiktan sonra Mayis 2011/ Aralik 2011 tarihleri arasinda

gergeklestirildi. Calismaya, Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama

Merkezi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran klinik olarak Tinea pedis

tanisi almig nativ pozitif, 18 yas Uzeri, 33’0 kadin, 32’si erkek olmak Uzere

toplam 65 hasta alindi. Kontrol grubu olarak klinik olarak saglikli bulunan, 18

yas Uzeri, 33’0 kadin, 32’si erkek olmak Uzere 65 birey alindi. Hasta ve saglikh

kontrol gruplarini olusturan olgularin yasa ve cinsiyete gére dagilimlari Tablo

5'de gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Yas n (%)
Ortalama Standart Kadin Erkek
sapma
Hasta 41,00 12,27 33 (%50,8) 32 (%49,2)
Kontrol 32,98 8,17 33 (%50,8) 32 (%49,2)

n : Hasta Sayisi

Parametreler acgisindan genel

karsilastiriimasi Tablo 6'da gdsterilmistir.

olarak hasta ve kontrol

grubunun
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Tablo 6. Parametreler agisindan hasta ve kontrol grubunun karsilastiriimasi.

CD Belirteg Hasta Kontrol P Degerleri
Ort.£Std. Sapma Ort.£Std. Sapma
Medyan[Min.-Max.] | Medyan[Min.-Max.]

CD4+CD25+FoxP3+% 1,69+1,08 2,36+1,09

1,71[0,07-5,28 2,47[0,16-4,77] <0,001
CD4+CD25+FoxP3 35,02+24,70 54,56+27,61
(absolut sayi/uL) 34,95[1,18-110,33] 51,90[0,00-134,48] <0.001
CD4+ % 23,74+7,49 26,77+7,86 0.026

23,86[3,99-36,61]

27,02[8,94-43,88]

Hasta ve kontrol gruplar arasinda CD4+CD25+FoxP3+% degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Hasta grubu

degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha dusuktl. Hasta ve kontrol

gruplari arasinda CD4+CD25+FoxP3+ absolut sayi/uL degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Hasta grubu degerleri

kontrol grubuna gdre anlamli derecede dusuktli. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda CD4+% degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p=0,026). Hasta grubu degerleri kontrol grubuna gére anlami

derecede daha dusuktl. Parametreler icin APA/AT ve VB hasta gruplari ve

kontrol grubununun sonugclarinin karsilagtiriimasi Tablo 7'de gosterilmistir.
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Tablo 7. Parametreler acisindan APA/AT ve VB hasta ve kontrol gruplari

sonuglarinin kargilastirmasi.

CD4+CD25+FoxP3+% | CD4+CD25+FoxP3 CD4 %
(Absolut sayi/uL)
Ort.£Std.
Sapma 2,21+0,80 45,49+16,49 23,75+8,10
VB
Medyan 2,34 42,31 24,68
[Min.-Max.] [0,94-3,62] [21,05-67,07] [3,99-34,97]
Ort.£Std.
APA/AT Sapma 1,57+1,11 32,65+25,73 23,7317,42
Medyan 1,52 30,47 23,86
[Min.-Max.] [0,07-5,28] [1,18-110,33] [5,72-36,61]
Ort.£Std.
Sapma 2,36+1,09 54,56+27,61 26,77+7,86
Kontrol
Medyan 51,90 27,02
[Min.-Max.] 2,47[0,16-4,77] [0,00-134,48] [8,94-43,88]
P Degeri <0,001 <0,001 0,084

CD4+CD25+FoxP3+% degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkliik bulundu (p<0,001). Bu farkhligin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek amaciyla post hoc testlerden Dunn testi
uygulanmigtir. APA/AT grubu ile kontrol ve VB grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardi. APA/AT grubu CD4+CD25+FoxP3+% degerleri
diger guplara goére daha dusukti (p<0,05).

arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardi (p<0,001). APA/AT grubu ile kontrol

ve VB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardi. APA/AT

CD4+CD25+FoxP3 absolut sayi/yL bakimindan gruplar

grubu CD4+CD25+FoxP3 absolut sayl/uL degerleri diger guplara gore daha
disiktl (p<0,05).

CD4% degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamili
bir farkhlik yoktu (p=0,084).
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TARTISMA

Dermatofitlerin neden oldugu yuzeyel mantar enfeksiyonlari dermatoloji
polikliniklerine basvuran hastalarin  énemli bir kismini olusturmaktadir*.
Dermatofitozlar yasami tehdit etmedigi, fonksiyonel bir bozukluga yol agcmadigi
halde, kisinin yasam kalitesini buyuk ol¢lde etkilemektedir. Bu nedenle yluksek
morbiditeye sahip yuzeyel mantar enfeksiyonlarinda erken tani ve etkin tedavi
hem toplum sagligi agisindan hem de saglik ekonomisi agisindan buyidk dnem
tasimaktadir.

Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi konagin immun direnci
dermatofitozlarda da hastaligin klinik formunu, seyir ve prognozunu etkiler.
Fungal antijen ile konagin immun yaniti arasindaki iliskiye bagli olarak hastalik
akut ve inflamatuvar ya da kronik ve noninflamatuvar olarak gérulebilir. immun
sistemin zayif oldugu hastalarda dermatofitoz insidansi artmakta ve enfeksiyon
kroniklesebilmektedir. Kutandéz mantar enfeksiyonlarinin immunolojik defektli
hastalarda daha sik gortlmesi ve daha agir seyretmesi, fungal antijenlere karsi
verilen immadn yanitin, konagin bu enfeksiyonlara karsi savunmasinin énemli bir
parcasini olusturdugunu gdstermektedir®®.

Dermatofit enfeksiyonlari icinde en sik gériileni tinea pedisdir'>. Tinea
pedis ve Treg hlcre dizeyleri arasinda iliski bulunmasi dermatofitozlarin tani ve
tedavisinde yeni yaklasimlar saglamasi agisindan 6énemlidir. T lenfositlerin bir
alt kimesi olan Treg hucrelerin effektér T hucre etkinligini baskilayarak T
hlcrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu duizenledikleri, antiinflamatuvar
etkiyle immidn sistemi  baskilayici-frenleyici  yonde kontrol ettikleri
bilinmektedir'®*®.

Biz bu calismada Tinea pedisli hastalarda regulatuvar T hicre dizeyinin
saglikh kontrol grubuyla tinea pedisli hasta grubu arasinda anlamli bir farkinin
olup olmadigini arastirdik. Tinea pedisin farkli klinik formlari arasinda Treg
hicre sayisi bakimindan farki dederlendirmek igin de hasta grubunu APA/AT ve
VB olmak Uzere iki gruba ayirdik. Calismaya aldigimiz hastalarin yaklagik %80’i

kronik tinea pedis hastasiydi. Calismamizda hasta ve kontrol grubu periferik
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mononukleer hucrelerinde CD4%, CD4+CD25+FoxP3%, CD4+CD25+FoxP3
absolut sayi/uL duzeylerini kargilastirdik.

Hasta grubu genel olarak ele alindiginda CD4% degerleri agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardi
(p=0,026). Hasta grubu degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede
dusukti. APA/AT ve VB hasta gruplari ayri ayri  kontrol grubuyla
karsilastiriidiginda ise CD4% deg@erleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk yoktu (p=0,084). Calismamizda hasta grubunda
CD4% degerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk olmasi, bu
hastalarda hucresel bagisikligin yetersizligi ve bunun tinea pedis hastalarindaki
kronik gidisten sorumlu olabilecegini diustindirmektedir.

Yapilan galismalarla hicresel immun yanitin dermatofit enfeksiyonlarina
karsl konak savunmasinda énemli oldugu kanitlanmistir'®**°®, Ozellikle CD4+
lenfosit yanitinin  funguslara karsi gelisen immunitede etkin oldugu
bilinmektedir®®. Yapilan bir calismada CD4+ T lenfosit eksikligi olan farelerde C.
Neoformans’a kargi konak savunmasi incelenmis, CD4+T lenfosit eksikligi
periferik kan, dalak, lenf nodu ve akciger T hucre analizi ile dogrulanmistir.
CD4+ T lenfosit eksikligi olan farelere ve kontrol grubuna intravendéz ve
intratekal olarak virulan C. Neoformans enjekte edilmis. C. Neoformans
inokulasyonu sonrasi CD4+ T lenfosit eksikligi olan farelerde ortalama yasam
suresi 34+0,9 gln iken, kontrol grubunda 40,6£2,9 gin bulunmustur. Bu fark
anlamli kabul edilmistir (p<0,001). Bu da bizim c¢alismamizla uyumlu olarak
hicresel bagisik yanitin fungal enfeksiyonlara karsi savunmadaki 6nemini
gostermektedir’®®.

Dermatofit enfeksiyonlarina kargi vyeterli immun yanit gelisiminin
CD4/CDS8 relatif oraniyla iliskili oldugu ve CD8+ lenfositlere gére CD4+ T
lenfosit dusUkligu olan hastalarda dermatofit enfeksiyonlarinda kroniklesme
egiliminin arttigini gdsteren galismalar mevcuttur®*°7:1%,

Kronik dermatofitozlarda klinik ve mikolojik o&zellikler ile hicresel
immunite iliskisini arastirmak amaciyla Baz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada 34 kronik tinea pedisli olguda etken dermatofit saptanmig, hticresel
immuniteyi degerlendirmek igin T lenfosit alt gruplari ile PPD deri testi pozitifligi
arastinlmistir.  Sonuglar 20 saglikli  bireyden olusan kontrol grubu ile
kargilagtirlmistir. PPD sonuglari agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
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farklihk gozlenmezken, CD4+ T lenfosit yuzdesi bizim calismamizla benzer
olarak hasta grubunda, ozellikle de kultirde T. rubrum Ureyen grupta anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur®’.

Waldman ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagska c¢alismada
dermatofit enfeksiyonlarina karsi hicresel immun yanitin etkin oldugunu
gOstermektedir. Calismaya kronik dermatofitozlu hasta ve akut dermatofitoz
Oykusu olan normal kigiler alinmigtir. Her iki grupta da dermatophytes
homojenat kudltirinde lenfosit proliferasyon ve sitotoksik aktivasyonu
degerlendiriimigtir. Calisma sonucunda bizim c¢alismamizla uyumlu olarak
normal populasyonda, kronik dermatofitozlu hastalara gore yuksek T hucre
proliferasyonu gorulmuastir. Bu calismada kronik dermatofitozlu hastalarda
lenfosit proliferasyon yanitinda baskilanma ve sitotoksik etkide dugsuklik
gorulmustar. Sonug¢ olarak CD4 ve CD8 T hucrelerin dermatofitler Gzerine
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu ve enfeksiyonun kroniklesmesinde CD4+ ve
CD8+ T yanitinin yetersizliginin rol oynadigi ileri strtiimiistur®’.

Efektor evrede CD4+ T lenfositler, hiicresel bagisikhdr uyarmak Uzere
aktive olarak, inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salinimina sebep olurlar. Bu
sitokinler makrofaj, notrofii ve enfeksiyon bdlgesindeki diger hucrelerin
etkinlesmesine yol acarak, enfeksiyona karsl koruyucu inflamatuvar yanitin
olusmasini saglarlar®™. CD4+ T hiicreleri tarafindan olusturulan gec tip asiri
duyarllik reaksiyonunun enfeksiyona karsi inflamatuvar yanitin gelisiminde etkili
oldugu, yinelenen enfeksiyonun oOncelikle o alandaki kisa sureli ve dusuk
inflamasyonla iliskili oldugu yapilan calismalarda gésterilmistir®’. Deri testlerinde
dermatofit antijenlere karsi gelisen DTH ile enfeksiyonun temizlenmesi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. DTH deri testleri, akut, yuksek iltihapli
lezyonlarin varligiyla ilskili olma egilimindedir®.

TUum bu bulgular ele alindiginda hucresel bagisik yanitin ve ozellikle de
CD4+ T hiucrelerinin fungal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda c¢ok
onemli oldugu ve CD4+ hicre eksikliginde lezyon bdlgesinde vyetersiz
inflamasyon gelisimiyle beraber enfeksiyonun kroniklesme egilimi gosterdigi
anlasilmaktadr’%71%,

Calismamizda inceledigimiz diger parametreler CD4+CD25+FoxP3%
degerleri ve CD4+CD25+FoxP3 absolut sayisiydi. Genel olarak ele aldigimizda,
hasta ve kontrol grubu arasinda CD4+CD25+FoxP3% degerleri ve
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CD4+CD25+FoxP3 absolut sayisi/uL bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk oldugunu bulduk (p<0,001). Her iki parametre agisindan hasta grubu
degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuktu. APA/AT ve VB hasta
gruplari ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda ise yine CD4+CD25+FoxP3%
degerleri ve CD4+CD25+FoxP3 absolut sayisi/uL bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik oldugunu bulduk (p<0,001). APA/AT grubu
degerleri VB ve kontrol grubuna gdre daha dusuktu (p<0,05). VB hasta grubu ile
kontrol grubu Treg dederleri arasinda anlamli bir fark yoktu. VB hasta grubu
degerlerinin APA/AT grubu degerlerine gore daha ylksek olmasinin, VB hasta
grubundaki akut inflamatuvar surecle ilgili olabilecegini dusunduk. Bilindigi gibi
tinea pedisin APA/AT formu, VB formuna goére inflamasyonun daha az oldugu,

kronik seyirli bir klinik formudur®”*

. Genel olarak hasta grubunda kontrol
grubuna goére dusuk Treg diuzeylerinin, CD4% degerinin yine bu grupta dusuk
olmasi ile paralel oldugunu gorduk.

Treg hlcre-enfeksiyon immunitesi iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
vardir. Kronik fungal enfeksiyonlarda da Treg huicre immunite iligkisini arastiran
calismalar yapilmistir. Ancak ylzeyel dermatofit enfeksiyonlarinda cgalismalar
oldukga sinirlidir. Ayak parmagi onikomikozisi olan 43 hasta ve saglkh 30
kontrol periferik kan &rnekleri alinarak flowsitometri yontemi ile yapilan bir
calismada, CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD4+CD25+ Treg htcre degerleri
arastinimistir. Bu c¢alismanin sonucunda kontrol grubu ve onikomikozisli
hastalarin periferik kan 6rneklerinde CD3, CD4, CD8, CD19 hicre sayisinin
benzer oldugu (sirasiyla p= 0.692, 0.348, 0.157, 0.145) ancak CD4+CD25+
Treg hiucre %’sinin kontrol grubuna goére arttigi bulunmustur. Hasta grupta
CD4+CD25+ Treg hlcre degeri %8.45+4.47 iken, kontrol grubunda bu degerin
%4.641+1.59 oldugu bulunmustur (p=0.001). Bu calismada CD4+ hucrelerde
CD25 ekspresyonuna bakilmis, ancak bu hlcrelerden ne kadarinin FoxP3 de
eksprese ettiklerine bakilmamistir'®. Bilindigi gibi FoxP3 ekspresyonu Treg
hlcreleri gosterme acisindan daha degerlidir. CD25+ olup, Treg hicresi
olmayan T hucrelerini de bu calismadaki populasyon iceriyor olabilir. Bizim
calismamizda ise Treg’leri daha spesifik olarak saptayan nuikleer transkripsiyon
faktdrii olan FoxP3 ekspresyonu saptanmistir® .

Calismaya aldigimiz hastalarin yaklasik %80'ini APA/AT grubu kronik

tinea pedis hastalari, %20’sini VB grubu akut inflamatuvar klinik formdaki
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hastalar olusturmaktaydi. Treg hucrelerin kronik enfeksiyon sirasindaki
fonksiyonlari tam olarak agik degildir. Yapilan ¢alismalarda Leshmania major ve
Plasmodium yoleei gibi parazitlerin kroniklesmesinde FoxP3+ Treg hucrelerin
rolt rapor edilse de, bu hucrelerin kronik enfeksiyonlardaki mekanizmasi belirsiz
kalmistir'®.

Treg hicre fungal enfeksiyon iligkisini degerlendiren ¢alismalarda Treg
hacrelerin enfeksiyonun erken ve ge¢ donemdeki rolu agisindan farkli sonuglar
elde edilmistir.

Bir calismada, Aspergillus konidyumlariyla enfekte edilen WT, B7-1-/-
,B7-2-/-, CD28-/- farelerde CD4+CD25+Treg hlcre sayisi ve fonksiyonu akciger
ve torasik lenf nodu (TLN)’nda izlenmigtir. Total hlicre sayisi bakimindan farkl
fare gruplari arasinda énemli farklilik gézlenmezken, CD4+CD25+Treg hucreler
acisindan enfekte edilen farelerle enfekte edilmeyenler arasinda anlamli derece
farkhlik saptanmis. B71-/- farelerde enfeksiyon oncesi mevcut bulunan
CD4+CD25+ Treg hucreler enfeksiyonun erken déneminde artis gdsterirken,
ilerleyen donemde azaldigi saptanmis. Benzer olarak WT farelerde de
CD4+CD25+ Treg hucreler enfeksiyonun erken doneminde akcigerlerde, ge¢
donemde ise TLN’de belirlenmis. Ayni c¢alismada, farelerde erken ve geg
donem Treg sitokin Uretimi degerlendiriimig, erken donem Treg hucreler
tarafindan salinan IL-10 inflamasyonu kontrol altina alirken ge¢ dénem Treg
hicrelerden salinan TGF-B’'nin aeroallerjenlere toleransda rol oynadigi
distnilmis®®.

Baska bir calismada, oral olarak Porphyromonas gingivalis ile enfekte
edilen farelerin ve kontrol grubu farelerin gingiva mononukleer hicreleri,
enfeksiyondan 1, 7, 15 ve 30 glin sonra izole edilerek, CD4+CD25+FoxP3+
Treg hiicre sayilar degerlendirilmis. Onemli olarak CD4+CD25+FoxP3+ Treg
hlcre sayisinin sadece enfeksiyondan 30 giin sonra deneysel grupta yukseldigi
saptanmis. En onemlisi ilk donemde degisiklik bulunmamasina ragmen
enfeksiyondan 30 gin sonra CD4+CD25+ T hucrelerin intraselliler FoxP3
ekspresyonu yaklasik iki kat ylUksek bulunmus. Bu sonuglara gore erken
inflamatuvar yanit sirasinda CD4+ T hiicre aktivasyonunun basladigi,
CD4+CD25+FoxP3+ Treg hucrelerin ise akut inflamatuvar yanitin pik
yapmasindan sonra belirmeye basladigi, boylelikle periodontitin kronik
asamasina katkida bulunabilecegi distiniimiis™*®.
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Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik formlarinda Treg hucre ve Th17
sayisini arastiran bir galismaya 10 akut hepatit B hastasi (AHB), 12’si
asemptomatik HBV tasiyicisi, 18'i kronik hepatit B hastasi (CHB), 18'i kronik
karaciger hastaliginin akut atagi (ACHBLF) olmak uUzere 48 kronik hasta
alinmig. IL-17 sitokin dizeyi ELISA ile ve Treg hicre sayilar flowsitometrik
yontemle degerlendiriimis. AHB ve ACHBLF'de CD4+ T hucrelerin dnemli
derecede arttigi ve Th17 yoninde farklilastigi gorulmustir. Saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda AHB ve ACHBLF'de periferik kanda Th17 sayisinin
(p<0.01) ve IL-17A seviyesinin (p<0.01) daha yuksek oranda oldugu
gorulmustar. Asemptomatik HBV tasiyicilari ve CHB'de ise hucresel
farklilagsmanin Treg hiicre lehine oldugu bildirilmistir'**.

Zhang ve arkadaslari HBV ile iligskili ACHBLF olan 30 hasta, CHB'li 30
hasta ve 30 saglikh kontrol grubundan alinan periferik kan érneklerinde Th-17
ve FoxP3+ Treg sayilarini degerlendirmisler. Th17 ve FoxP3+ Treg hucrelerin,
enfeksiyonun kronik déneminde arttigini gosteren calismalardan farkl olarak
ACLF’de arttigini, bu hastalarda Treg hucre sayisinin kontrol grubuna ve CHB’li
hasta grubuna gore ¢ok daha yuksek oldugunu tespit etmislerdir (6.69+1.58%
ACLF, p<0.001). CHB | hastalarinda ise normal kontrol grubuyla
karsilastirildiginda Treg hicre dizeylerinde anlamli bir fark gériimemistir (4.91
+1.47% CHB, 4.40+1.23% Kontrol grubu; p>0.05)'*,

81 HIV pozitif hasta ve 25 HIV negatif saglikli kontrolun dahil edildigi bir
calismada HIV enfeksiyonuna karsi gelisen immin yanit sirasinda Treg hticre
deplesyonu olup olmadidi incelenmis. Bu calismada ayni zamanda Treg hticre
sayisi ile CD4+ T hicre sayisi ve aktivasyonu arasindaki iliski de arastiriimis.
Toplam CD4 hiicre sayisi ve Treg hucreler arasindaki iliskiyi incelemek igin
Treg hicreleri absolut sayi olarak ifade edilmis ve absolut CD4 T hiicre sayisina
yonelik dogrusal bir regresyon gercgeklestiriimis. Ve absolut CD4+ T hucre
sayisindaki dusus ile absolut Treg hucre sayisindaki dugus arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Bununla beraber CD4 sayisi tek basina Treg sayisinin
tahmini konusunda anlamli olmadigi ve Treg hticre populasyonun CD4+T hlicre
sayisindan bagimsiz olarak analiz edilmesi gerektigi dugunulmusttr. Ayrica bu
calismada Treg hicre sayisi ile CD4+ ve CD8+ T hicre aktivasyonu arasinda
guclu bir korelasyon oldugu bulunmus, 6zellikle de CD4+ T hucre aktivasyonu
ile Treg hlcre sayisi arasindaki iliskinin viral yik ve CD4+ T hicre sayisi dahil
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olmak Uzere incelenmis diger faktorlerle olandan daha gugli oldugu sonucuna
variimistir'?,

Bagka bir calismada, 95 HIV1-pozitif hasta ve 21 HIV1-negatif saglikli
kontrol grubunda Treg hicre absolut sayilari ve FoxP3 expresyonlari
degerlendiriimis. Karsilastirmali analiz i¢in hastalar CD4+ hicre sayisina gore
200 hdcre/ml'den dusuk ve daha ylksek olanlar seklinde iki grup olarak
siniflandinimis. Bu calismada tedavi goren HIV1 CD4+ dusuk hastalarda,
yuksek CD4+ sayisi olan HIV1+ hastalara ve saglikli kontrollere gore Treg
hlcre absolut sayisinin daha dusuk oldugu tesbit edilmis. Ancak bu hucrelerin
FoxP3 expresyonu yapma orani yuksek bulunmustur. Treg hiicre absolut sayisi,
dusuk CD4+ T hucre ve yuksek CD4+ T hlcre sayisi olan grupta sirasiyla 15+3
ve 3442 hiicre/mL bulunmustur**.

Bu bilgilerin 1s1ginda Treg hucrelerin inflamasyonun en yodun oldugu
akut dénemde inflamasyona yanit olarak ve inflamasyonu kontrol altina almak
icin yukseldigi gortulmektedir. Bizim ¢alismamizda da hasta gruplari Treg hicre
degerleri agisindan karsilastiriidiginda VB ve APA/AT grubu arasinda anlamli
bir fark oldugu goértulmastir (p<0,001). VB grubundaki hasta sayisi APA/AT
grubu hasta sayisina gore dusuk olmasina ragmen VB hasta grubu Treg hlicre
degerleri APA/AT hasta grubuna goére daha yuksekti. APA/AT ve VB hasta
guplari arasindaki farkin ve VB klinik formunda goérilen yogun inflamasyonla
baglantili olabilecegini dusunduk.

Yine yapilan galismalardan elde edilen sonuglar bize hastalarda antijene
verilen inflamatuvar reaksiyonun yeterli olabilmesi igin immun yanitin yeterli
olmasi gerektigini gostermektedir. immun yanitin yetersiz oldugu hastalarda
Treg hicre sayisinin da yetersiz inflamatuvar reaksiyon nedeniyle disik
olabilecegi dusunulmektedir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, APA/AT hasta grubunda Treg hicre
sayisinin VB hasta grubu ve kontrol grubuna gore dusuk olmasinin, dusuk
CD4+T% degerleri ve yetersiz inflamasyon ile iligkili olabilece@i, bunun da
APA/AT hasta grubundaki kronik seyirden sorumlu olabilebilecegi

dusunulmektedir.
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SONUG VE ONERILER

. Hasta grubu genel olarak ele alindiginda CD4% degerleri agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu. Hasta grubunda CD4% degerinin kontrol grubuna gére anlamli
derecede duguk olmasi, bu hastalarda hiucresel bagisikligin yetersizligini
ve bunun tinea pedis hastalarindaki kronik gidisten sorumlu olabilecegini
dusundurda.

. Genel olarak hasta grubunda kontrol grubuna goére disuk
CD4+CD25+FoxP3 degerlerinin dusik CD4 % deger ile iligkili olabilecedi
dusunuldd.

. Treg degerleri bakimindan APA/AT ve VB hasta gruplari ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptandi. APA/AT grubu
en dusuk Treg duzeyine sahipti. Bunun inflamatuvar yanitin disuklagu ile
paralel olabilecedi dusunulda.

. Calismamizda hastaligin akut klinik formu olan VB grubunda Treg hicre
degerlerinin kronik form olan APA/AT grubuna goére daha yuksek
olmasinin, Treg hucrelerin enfeksiyonun akut déneminde yukselme
egilimi gosterdigini dugundurdu.

. Calismamiza dahil ettigimiz APA/AT hasta sayisi 53 iken, VB grubu
hasta sayisi 12’ydi. Akut alevlenmenin varligina isaret eden VB klinik
grup sayisi arttirilarak yapilacak calismalar, akut ve kronik formlardaki
Treg hucre cevabini degerlendirmek icin yararli olacaktir.

. Bu galismada sadece CD4+CD25+FoxP3+ Treg hucrelerin kantitasyonu
yapilmistir. Calismanin Treg aktivasyon ve fonksiyonunu gésterecek
iligkili sitokin dizeyleriyle desteklenmesinin, dermatofit enfeksiyonunda
Treg hucre rolunin daha iyi aydinlatiimasi agisindan yararh olacagi

kanaatindeyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AHB :Akut Hepatit B

ACHBLF :Kronik Karaciger Hastaligi Akut Atagi

AICD . Activation-Induced Cell Death (Aktivasyona Bagli Hicre
Olimi)

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome (Edinsel immun

Yetmezlik Sendromu)

APA : Ayak parmak arasi

ASH . Antijen Sunan Hucre

AT : Ayak tabani

CD : Cluster of Differentiation (Ayrim Kimesi)
CD40L : CD40 Ligand

CHB : Kronik Hepatit B

CLR . C-tip Lektin Reseptoru

CTL : Cytotoxic T Lymphocytes (Sitotoksik T lenfosit)

CTLA-4 . Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4 (Sitotoksik T lenfosit
iligkili protein-4)

DC : Dendritic Cell (dendritik hlcre)

DC-SIGN : Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-

Grabbing Non-integrin

DTH : Delayed Type Hipersensivity (Gecikmis Tip Asiri Duyarlilik)
Fas-L : Fas-Ligand

FITC : Fluorescein isothiocyanate

FKH : Fork head

FoxP3 : Forc head-box 3

FSC : Forward Scatter Channel (ileri Sagilim Kanal)

GITR . Glucocorticoid-Induced Tumor Necrosis Factor Receptor

(Glukortikoid indiikleyen Timér nekroz Faktdr Reseptérii)

HIV : Human Immunodeficiency Virus
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HLA
ICAM-1
IDO
IFN-y

IL-2Ra
IPEX

iTreg
LAG-3
LFA-1
MBL
MHC
MR
NFAT
NF-kB
NK
NO
nTreg
PAMP

PD-1
PE

PI
PMT’s
PRR
SLAG-3
SGITR-L
ssc
TGF-B
Th
THR
TLN

: Human Leukocyte Antigen

. Intercellular Adhesion Molecule-1

: Indolamin dioksijenaz

. interferon-y

. Interlokin

. IL-2 alfa Reseptoru

. Immundisregulasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X
linked Sendrom

. Inducible Treg (Adaptif Treg)

: Lymphocyte Activation Gene-3 (Lenfosit aktivasyon gen)
. Leukocyte Function Associated Antigen-1

: Mannose-binding lectin

: Major Histocompatibility Complex

: Mannose Receptor

: Nuclear Factor of Activated T cells

: Nuclear Faktor kappa B

: Natural Killer (Dogal éldurtcu)

- Nitrik Oksit

: Natural Treg (Dogal Treg)

: Pathogen Associated Moleculer Patterns (Patojen iligkili
Molekuler Patern)

: Programmed Death 1 (Programlanmis Olim -1)

: Phycoerythrin

. Propidium iodide

: Photo Multiply Tubes

. Pattern Recognition Receptor (Patojen Tanima Reseptori)
: Soluble LAG-3

: Soluble GITR Ligand

: Side Scatter Channel (Yana sacilim kanali)

: Transforming Growth Factor-f3

. T helper

. T Hlcre Reseptoru

: Torasik Lenf Nodu
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TLRs
TNF-a
Treg
TRIF

VB

: Toll-Like Reseptor

: TUmor Nekroz Faktor alfa

: Regulatory T Lymphocyt (Regulatuvar T hucre)

: TIR (Toll/interleukin-1 receptor) domain-containing adapter
inducing IFN-beta

: Vezikilobulloz
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Sekiller
Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3

Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8
Sekil 9
Sekil 10
Sekil 11

Sekil 12

Sekil 13

Sekil 14
Sekil 15

SEKILLER DiziNi

(Derinin Anatomisi )

(CD4+ ve CD+8 T lenfositlere antijen sunumu)

(T lenfosit aktivasyonu sirasinda sinyal iletimi ve
antijen taninmasi)

(Santral tolerans ve Treg hucre gelisimi)

(T htcre anerijisi)

(Aktivasyona bagl hicre élumu)

(Regulatuvar T Hucre alt gruplari)

(insan FoxP3'liniin sematik gdsterimi)

(Regulatuvar T hlcrelerin supresyon mekanizmalari)
(Genel fungal patern tanima modeli)

(Fungal enfeksiyonlarda efektor T hicrelerin
fonksiyonlari)

(T hcre alt tiplerinin antifungal konak
savunmasindaki rol()

(Flow sitometrinin sematik gosterimi)

(PBMC icindeki CD4+ T lenfositler)
(CD4+CD25+FOXP3+ T regulatuvar hticrelerin yuzde

orani)

Sayfa No
13
21

22

25
27
28
31
31
37
46

47

47

52
53

54
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Tablolar
Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4
Tablo 5
Tablo 6

Tablo 7

TABLOLAR DiZzINi

(Antropofilik Dermatofitler)

(Edinsel immun Yanitin Ozellikleri)

(Secilmig T hucre sitokinlerinin biyolojik etkileri)
(Kullanilan Reaktif ve Kitler)

(Gruplarin yas ve cinsiyete gore dagilimi)
(Parametreler agisindan hasta ve kontrol grubunun
kargilastiriimasi)

(Parametreler agisindan APA/AT ve VB hasta ve

kontrol gruplari sonuglarinin kargilastirmasi)

Sayfa No
11
19
23
49
56

57

58
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