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OZET

ERDEMLI, Nursat., Sucicegi enfeksiyonu geciren cocuklarda “Natural Killer”
hiicre sayis1 ve aktivitesi, perforin ekspresyonu, Fas, sFas Ligand diizeyleri,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Uzmanlhik Tezi, Ankara, 2006

Bu calismadaki amacimiz, sugicegi enfeksiyonu geciren saglikli ¢ocuklarin tam kan
sayimi, “Natural Killer” (NK) sayis1, NK aktivitesi, perforin ekspresyonu, Fas ve Fas
Ligand diizeylerindeki olas1 degisiklikleri gostermektir. Calismaya altta yatan
herhangi bir hastaligi olmayan, sucicegi tanisi almis, dokiintliniin ilk {i¢ giiniinde
olan, 1-16 yas arasinda 40 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tani1 aninda (0. giin) ve
tyilestiklerinde (15. giin) tam kan sayimlarina, periferik kan yaymalarina, karaciger
fonksiyon testlerine, NK sayilarina, NK aktivitelerine, perforin ekspresyonlarina, Fas
— “soluble” Fas Ligand (sFas L) diizeylerine bakildi. Ayrica altta yatan herhangi bir
hastaligi olmayan ve akut enfeksiyon ge¢irmeyen hastalardan da kontrol grubu
olusturuldu ve ayni parametrelere bakildi. Hastalarin 0. giin bakilan hemoglobin
diizeyleri, beyaz kiire ve trombosit sayilari, periferik kan yaymasindaki lenfosit
oranlarinin 15. giinkli degerlere gore diisiik olmasi sugigeginin kemik iligini
baskilayici etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalarin, 0. giin bakilan NK sayilari,
NK aktiviteleri, perforin ekspresyon diizeylerinin 15. giinkii degerlere gore diisiik
oldugu gosterildi. Sifirinci giin NK sayist ile perforin ekspresyonu arasinda, pozitif
korelasyon oldugu saptandi (r= 0.76, p= 0.000). Fas ve sFas Ligand diizeyleri ise 0.
gilin, 15. giline gore daha yiliksek gozlendi. Bu sonuglar sucgicegi enfeksiyonunun
erken evresinde perforin aracilikli yolak yaninda, Fas-Fas L yolaginin da viriisle
enfekte hedef hiicre apoptozisinde aktif oldugunu gdstermektedir. Sonug olarak;
hastalarimizin sugigegi enfeksiyonunun akut déneminde hemoglobin diizeyi, beyaz
kiire ve trombosit sayisi, NK sayisi, NK aktivitesi, perforin ekspresyon diizeylerinin
gecici olarak azaldigi; Fas ve sFas Ligand diizeylerinin ise gecici olarak arttii ve

sonra kontrol grubu ile ayn1 diizeylere geldigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Suci¢cegi, NK sayisi, NK aktivitesi, perforin ekspresyonu, Fas,

sFas Ligand



ABSTRACT

ERDEMLI, Nursat.,, Natural Killer cell number and activity, perforin
expression, Fas, sFas Ligand levels in varicella infected children, Hacettepe
University Schoos of Medicine, Department of Pediatrics, thesis of pediatrics,
Ankara 2006

By means of this study, it is purposed to evaluate the alteration of complete blood
count, NK number, NK activity, perforin expression, Fas and Fas Ligand level in
immuncompenent children with varicella infection. Forthy varicella infected patients,
diagnosed in the first three days of rash who were aged between 1-16 years with no
underlying disease, were included in the study. The complete blood count, peripheral
blood smear, liver function test, NK number, NK activity, perforin expression, Fas
and soluble Fas Ligand (sFas L) levels were studied on admission day and after
recovery (15th day). Furthermore, immuncompenent patients without any infection
constituted the control group and identical parameters were studied. Hemoglobin
level, white blood cell and platelet count, absolute lymphocyte count which were
studied on the first day were lower than the values which were studied on the 15th
day. The decrease of hemoglobin level, white blood cell and platelet count directed
us to think that varicella suppresses the bone marrow. NK number, NK activity and
perforin expression levels which were studied on the first day were lower than the
values which were studied on the 15th day. Positive correlation of NK number with
perforin expression was found on the first day. Fas and sFas L level which were
studied on the first day were higher than the values which were studied on the 15th
day. These results indicated that not only perforin-mediated pathway but also Fas-
Fas L pathway is active on apoptosis of virus infected cell at early phase of varicella
infection. As a conclusion, we found that hemoglobin level, white blood cell and
platelet count, NK number, NK activity, perforin expression levels temporarily
decreased and Fas, sFas L levels temporarily increased on acute phase of varicella
infection. After recovery, it was observed that all values got back to control group

levels.

Key words: varicella, NK number, NK activity, perforin expression, sFas Ligand



vi

ICINDEKILER
Sayfa No
OZET ....eeeercrrrrrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsse iv
INGILIZCE OZET .ueeeeeeeeeeesresssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssseses v
ICINDEKILER vi
KISALTMALAR ix
TABLOLAR ....cuveeteerreetesnesessessssessesssessesssssssssessessssesssssssessesssessssessassssessasssosses xi
SEKTLLER ....uuuoeeeeeeeenenenenenenenenesesesesesesesesesesesesesesesssesssesssssssesssssssssssssssssssssssssess Xii
1. GIRIS VE AMAC .uovvrerererererenresesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
2. GENEL BILGILER .......vooeeeeerteestesesesnsssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssesesseses 3
2.1. SUCICEGI (VARISELLA) VE ZONA (ZOSTER) ...cucucuuererereerersrersnesenes 3
2.1.1. Tarihsel GeliSim .....cccoiivnnnneniiiicnsinscsssnnnsieccsssssssssssssssscssssssssssssssssssssssssssassans 3
2.1.2. VLTS ceveverrerreressessssessesessssesesssssessssessssessesssessssessessssessasssessssessesessessssssessssosses 4
2.1.3. Hastali@In GeCiSi.cocccerreessrnrrccsssnrecsssnrrecssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssses 6
2 U 3O 0741 14 13117 1) (1) ) (R 6
2.1.5. PALOZEINEZ ...cuuuuerricrsrnnrrcnsssnnrncsssnssscsssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssss 6
2.1.60. Z:0NA (ZIOSLET) aeeeeeerrrrerrecsssassesssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 9
2.1.7. Reenfeksiyon 10
2.2. SUCICEGINDE KONAGIN CEVABI .....uuoereeerererenenesesssesssssessssenes 11
2.2.1. DOl IMMUNILE ...vucuererrerereerererrererenseresessesessesessssesesesessssessssssssssesssasesssseses 11
2.2.2. AdAPtif IMMENILE......cverrererrerereererersesesessesesesessssesesessssssesesssssssssesssssssssseses 11
2.3. KLINTK ...cvvtevereerreesresnssessesssessssssessssssssssssesssssssessssssesssssssesssssssssssessesessesaes 12

2.3.1. Suciceginin Klinik Bul@ulari.........cceicervericivencscnrcscercssercssnescssnsssssnsscssnns 12



2.3.2. Zonanin KIlinik Bul@ular ........ceiievvricssrisssncsssnncssencssnicsssncssssscssssscsanns 14
2.4. SUCICEGINDE AYIRICI TANI ....uuveeererecrerenesenenesssesesesesssesssssessssenes 14
2.5. SUCICEGI KOMPLIKASYONLARI .......cucuoueeererecrcrnncnenenesssesesnsessssenes 14
2.6. LABORATUVAR ...uuiriiiinnninsnnnenssisssnssessssssassssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssass 16
2.6.1. KINIK TaNIuccouiiiiviiiiiniiiisnenissniicisnnicsssnesssseessssnesssssesssssesssssessssssssssssssssssssses 16
2.6.2. VZV ‘Nin GOStErilMeSi.....ccceveiiiinriiisnnissnicssnicssnncsssencsssssessssscssssscsssssssses 17
2.6.3. Diger Laboratuvar Bulgulari..........iiiivseinsinisssencssnncssencssnencsssencsanns 17
2.7. TEDA VI cuuueircrcnsincnsinsisessisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 18
2.8. SUCICEGINDEN KORUNMA ......ccuirerererereresnesesesessssesessssesssssssssesssseses 19
2.9. ILAC PROFILAKSIST a.ucuieieeeeccrereeeeneneseseenesesessssesesssssessssesssssessssessssnes 20
2.10. IMMUN SISTEM..u.coucuiunincnninsiscnssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 21
2.11. “NATURAL KILLER” HUCRELERI ...ucuvtiuinrinciscnsisscnssessssscssens 23
2.11.1. NK Hiicre Gelisimi ve OZellIKIETi ......cevevreeeererereererereseressesesesesessssesesenes 23
2.11.2. NK Hiicre FOnKSIYONIATT c..cceciveeicrsericisnnisssnnissnncssnnessnnnessssnessssncssssncsanns 25
2.12. FAS, FAS LIGAND. ... icnninsiscnssinsssensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
2.12.1. Fas aracilikhi sinyal iletimi ve apoptozisin gerceklesmesi...........ccueee... 31
2.12.2. Apoptozis ReguilasyonU........ceeereeeiseecsennsnensnnssannsannssnesssncsssessansssaesssncenne 34

2.13. NK HUCRELERININ INSAN SAGLIGI VE
HASTALIKLARLA TLISKISI c.cvveeeereieeeererenereeeesesesesssesesesesessssens 36

2.14. FAS ILiSKIiLi APOPTOZISIN INSAN SAGLIGI VE

HASTALIKLARLA TLISKISI c..vovveeereieeeeneteeeneeenenesesessesesssesessssens 37
2.15. NK HUCRE YETERSIZILIG ueveveeeueeeeeeeeeeeeesessesesesessssessnsssssensessnsnsnes 38
3. MATERYAL VE METOD.....ococcoeieeeeeseeessessesssssssessensesssssnsesssssssssssssssensansens 43

3.1, CalISIMA GIUDU cauueeiiirinniicnninnricssssnniecssssnsicsssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssssnsans 43

vii



viii

3.2. Sucicegi Tant Kriterleri. . iiicissicsssencssnncssnicsssnissssnesssssessssesssssesenes 43
3.3. KONLrol GrubU...eeeiiiiiinieicninicnseicssnecssnscsssnecssssesssssesssssesssssesssssessssssssses 44
3.4, Etik Kurul ONayl c.ieeenneennecninnnenneeniesensscsseesssssssssssssessssesssssssssess 44
3.5. Laboratuvar TetKiKIeri......ccceevvererveriisniissercssnecssnnecssnnecssnnesssnessnssessssnesanns 44
3.5.1. NK sayisi, perforin ekspresyonu ve Fas diizeyi 0l¢iim yontemi............. 45
3.5.2. NK aKtivitesi OICUMI ceceerrirccsseneereeessssscssnsesreccssssssssssssssscssssssnsassssssssssssssens 46
3.5.3. SFaS L OICUINIL ..ccvueeeeeiieecensnsssneneeieccsssscssnssssecesssssssssssssssscsssssssnsssssssssssssssens 47
3.6. Istatistiksel DeZerlendirie.........ceeeererrererreseressesesessesessesessssesesssessssessssssenens 49
4. BULGULAR ..ccuuiiiiniitictinnnssinsnnssnissecssissesssessssssssssesssessesssesssssssssssssssssaessessase 51
4.1. Ya$ Ve CINSLYCL «uueeeervuerissnnrcssnrncssnnecssnnessssnesssseessssnesssssesssssesssssesssssesssssssssssssses 51

4.2. Hastalarin 0. giin-15. giin Bulgular1 ve Bu iki Grubun
KarsllastirIImas .....cceeeeiiiiceiiisccssnnsesiccssssssssasssssescssssssssssssssscsssssssnsasssssssssss 51

4.3. Hastalarm 0. giin Bulgularn1 ile Kontrol grubunun
KarsllastirIImas .....ccceeeiiieceinisccssnnsesiccssssssssssssssescssssssssssssssscssssssnsasssssasssss 60

4.4. Hastalarin 15. giin Bulgulan ile Kontrol grubu Bulgularinin

KarsllastirIlmas .....cccceeeiiieceinisccssnnseneccssssssssssssssescsssssssssssssssesssssssssasssssasssss 62
4.5. Hastalarin 0. giin Bulgularinin Birbirleri Arasidaki IlisKi.........eeecereenee 62
5. TARTISMA ..uuerniinriennensnenssensnnsssesssnesssesssnssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssasssns 63
6. SONUCLAR 72

7. KAYNAKLAR ..uuiiiiinniennenniensnensnnsssesssnssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssasssss 74



ADA
ADCC
AICD
AIDS
ALPS
ALT
APAF-1
AST
CLP
CMV
DISC
DNA
EBV
ELISA
FACS
FADD
FAMA
FASL
FHL
FITC
FLICE
FLIP

GM-CSF
gr/dl

Grz
HHV-8
HIV
HLA

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Adenozin deaminaz

: Antikor bagimli hiicre aracilikli sitotoksisite
: Aktivasyonla uyarilmig hiicre 6limii

: Akkiz immiinyetmezlik sendromu

: Otoimmiin lenfoproliferatif hastalik

: Alanin aminotransferaz

: Apotozis aktivator faktor-1

: Aspartat aminotransferaz

: Ortak lenfoid progenitor

: Sitomegaloviriis

: “Death-inducing signaling complex”

: Deoksiriboniikleik asit

: Ebstein-Barr viriis

: “Enzyme linked immunosorbent assay”

: “Fluorescence activated cell sorter”

: “Fas associated death domain”

: Membran antijenine kars1 floresan antikor

: Fas Ligand

: Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositozis
: Floresan izotiyosiyanat

: “Fas linked interleukin converting enzyme”
: “FLICE linked inhibitory protein”

: glikoprotein

: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
: gram / desilitre

: Granzim

. Insan herpes viriis-8

: “Human immunodefiiency virus”

. Insan 16kosit antijeni

X



HPV
HSV
IAPs
IFN-a
Ig

IL
ILT
IQR
ITAM
ITIM
ITP
Kda
KIR
MIP
MMA

NK
ng/ml
OEH
ORF
PARP
PBS
PCR
SPSS
SS
TNF-a
TRAIL
TWEAK
U/L
VZIG
VZV
WAS

: Insan papilloma viriisii

: Herpes simpleks viriis

: Apoptozis inhibitorleri

. Interferon-alfa

: Immiinoglobulin

. Interlokin

: Immiinoglobulin benzeri transkripsiyon iiriinleri
: Ceyrekler aras1 degerler

: Immiinoreseptdr tirozin bazli aktivasyon motifleri
: Immiinoreseptor tirozin inhibitdr motifleri
. Idiyopatik trombositopenik purpura

: Kilodalton

: “Killer immiinoglobulin like receptor”

: Makrofaj inflamatuar protein-1

: Metalloproteinaz

: Milimetrekiip

: “Natural Killer” - Dogal ldiirti

: Nanogram / mililitre

: Ortalama eritrosit hacmi

: “Open reading frame”- A¢ik okuma gergevesi
: Poli ADP riboz polimeraz

: Fosfatla tamponlanmis salin

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: “Statistical program for social science”

: Standart sapma

: Tiimor nekrozis faktor-alfa

: TNF iliskili apoptozisi indiikleyen ligand
: “TNF weak inducer of apoptosis”

: Unite / litre

: Varisella-zoster immiinpglobulin

: Varisella-zoster viriis

: Wiskott-Aldrich Sendromu



Tablo no

Tablo 3.1.

Tablo 3.2.

Tablo 3.3.

Tablo 4.1.
Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Xi

TABLOLAR
Tablo ad1 Sayfa no
Hemoglobin diizeylerinin yasa gore normal degerleri...................... 49
Beyaz kiire sayisinin yasa gore normal degerleri...........c.cccccveeennnnnn. 49
Absolii lenfosit sayisinin yasa goére normal degerleri ....................... 50
Sucicegi hastalar1 ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri........ 52

Sugicegi geciren hastalarin 0. giin ve 15.giin bulgularinin
Karsilastirtlmast ........cccvveeeiiieiiiicee e 54
Sugigegi geciren hastalarin 0. giin bulgular1 ve kontrol grubu

ile karsilagtirtlmast .........cccvviiiiiiiii i 62



Sekil no

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.
Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.
Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Xii

SEKILLER

Sekil ada Sayfa no
VZV 1epliKaSyOnU........cccoviiiiiiiieiiieeieeeeeeete et 6
SUGICEZININ PALOZENECZL..c..vereienreriiiieiieeiierie ettt ettt 8
Z0nanin PatOZENEZI. ......ccueevuieeiieiieeiieiie et 11
Sugigeginin tipik dOKUNTUST.....ccvrervieriieiiieeiieieerie et 14
Dogal ve adaptif Immiinite.............cooveveveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee, 23
NK hiicre yagam SIKIUSU .......eeevieiiiiiiieniieiieeeeee e 25
NK hiicre inhibisyon ve aktivasyon $€masi ...........coceeveerveneenuennnenne. 28
Insan NK hiicresinin tiimdr hiicresine temast ...............cccoovevevrnenns 30
NK hiicre STEOtOKSISTEEST ..veevveerieriieiiieniiieieesiee et 31
Enfekte olan monositik hiicrelerin apoptozise gidisi ..........ccceeueeeee. 34
Fas aracilikli 6liim sinyalinin iletimi ........ccccoceeveriieniienenienieneeene 36
Hastalarin 0. giin ve 15. giin beyaz kiire sayilarindaki degisim........ 55
Hastalarin 0. giin ve 15. glin trombosit sayilarindaki degisim.......... 56
Sugigegi hastalarinin 0. giin ve 15.giin hemoglobin degerlerinin
AABIIMT (e e 57
Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15.giin beyaz kiire sayilarinin
degerlerinin dagilimi..........cccveeeeiiiiiiiieeieeee e 58
Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15.gilin trombosit sayilarinin
degerlerinin dagilimi .........c.coccoeiiiiiiiiiiii e 58
Sugigegi hastalarinin 0. giin ve 15.giin NK sayilarinin Dagilima......59
Sucicegi hastalarinin 0. giin ve 15.giin NK aktivite diizeylerinin
AN (e 59
Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin perforin ekspresyon
diizeylerinin dagilimi .........c.cccovieviiiiiieiiieniieeeee e 60
Sucicegi hastalarimin 0. giin ve 15. giin Fas diizeylerinin
DaGIIMI coeeiii e 60



Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

xiil

Sucicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin Fas L diizeylerinin
DAGIIMI ..ot 61
Sugicegi hastalarinin 0. giiniinde NK sayis1 ve perforin

ekspresyon diizeyi arasindaki iligki.........ccooevveniiiiniiniiiiniienne 63



1. GIRIS ve AMAC

Sugigegi enfeksiyonu cocukluk ¢aginda sik goriilen bulasict bir hastaliktir ve
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, pndmoni, akut serebellar ataxi, meningoensefalit,
Reye sendromu, purpura fulminans ve hemofagositik sendrom gibi ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Eger hastanin bagisiklik sisteminde sorun
olursa, bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi kolaylasmaktadir. Bu da sugicegi

nedeniyle hastaneye yatig oranini ve mortalite oranini artirmaktadir.

Sucicegi enfeksiyonunun, immiin yetmezligi olan yiiksek riskli hastalarda
daha ciddi komplikasyonlara ve mortaliteye sebep oldugu bilinmektedir (1). Ancak
saglikli ¢cocuklarda daha hafif ge¢irildigi diisiiniilmesine ragmen bu grupta da ciddi
komplikasyonlarin goriilmesi, hastaligin prognozu hakkinda yonlendirici olabilecek

parametreler {izerinde arastirmalarin yogunlagsmasina neden olmustur.

VZV, damlacik yoluyla hassas olan kisiye bulastiktan sonra solunum yollar
mukozasinda 10-21 giin inkiibasyon periyodunu tamamlar ve primer viremi ile lokal
lenf nodlarma ve sonrasinda da retikiiloendotelyal dokulara ve karacigere ulasir. Bu
donemde viriise kars1 savunmay1 saglayan en énemli hiicreler dogal immiinitenin bir
parcasi olan “Natural Killer” (NK) hiicreleridir. Birkag¢ giin i¢inde de viriis spesifik T
hiicreler ile VZV’ne kars1 asil savunma baslar (2). Immiin yetmezlik hastaliklarinda
tanimlanan T hiicre cevabindaki yetersizlikler suci¢ceginin oldukca agir gecmesine
neden olmaktadir. Bu durumlar 6zellikle HIV enfeksiyonu olanlar, Losemi hastalari,
kemoterapi ya da yiiksek doz steroid alanlar1 icermektedir (3,4,5). Fakat son yillarda,
NK hiicrelerin sayisal ya da fonksiyonel eksikliklerinin 6zellikle Herpesviriis ailesine
ait virislerin yol agtig1 enfeksiyonlarda agir komplikasyonlara neden olabilecegi

gosterilmistir (6).

NK hiicreleri dogrudan viriisle enfekte hedef hiicreleri yok etmekle
gorevlidir. Viriisle enfekte hedef hiicrede, perforin-granzim aracilikli yol ile veya

Fas-Fas L gibi oliim reseptorleri vasitasiyla apoptozise neden olurlar (7,8). Klasik



goriise gore NK hiicreleri perforin aracilifiyla hedef hiicrede delik (pore) agarak
granzimlerin hiicreye girmesini saglamaktadir. Daha sonra da granzimler apoptozisi
indiikleyerek hedef hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir. Fas reseptorleri ise bazi
viral enfeksiyonlarda virlisle enfekte hiicre tarafindan sentezlenmekte ve yiizeyinde
Fas L bulunduran NK hiicrelerince baglanmaktadirlar. Bu kenetlenme ile de

apoptotik yolak indiiklenerek hedef hiicre yok edilmektedir.

NK hiicrelerinin sayisinda ya da bu fonksiyonlarinin herhangi birinde eksiklik
olursa 6zellikle belirli viral enfeksiyonlara karsi savunmada basarisiz olunacak ve
komplikasyonlar gelisecektir. Simdiye kadar yapilan caligmalarla; Herpesviriisler
(Sitomegaloviriis, Herpes simpleks viriis), Ebstein-Barr viriis, HIV enfeksiyonlarinda
NK hiicrelerinin kritik rolii tanimlanmistir (6). Ayrica Familial Hemofagositik
Lenfohistiyositozis hastalarinda perforin gen defektlerinin saptanmasi perforinin NK

hiicre aktivitesi i¢in 6nemini gostermistir (9).

Ayrica komplikasyonlu seyreden sucicegi vakalarinda sonradan yapilan
caligmalarla NK sayisal eksikliginin saptanmasinin da sugi¢eginin prognozunu kotii

yonde etkiledigi sonucuna varilmaktadir (6).

Ulkemizde sugicegi asis1 zorunlu olmadig igin gocuklar sistematik olarak
asilanmamaktadir. Bunun sonucu olarak zaman zaman sugigegi salginlar1 olmakta ve
hastalik bazi ¢ocuklarda agir komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu g¢alismada
saglikli cocuklarin sugicegi enfeksiyonu gegirdiginde NK hiicre say1 ve aktivitesinde,
perforin ekspresyonunda, Fas, “soluble” Fas Ligand (sFas L) diizeyinde herhangi bir
degisiklik olup olmadigimi gozlemleyerek sugiceginin  komplikasyonlarinin
gelismesindeki  rollerini  aciklamayr  amacladik.  Bdylece  herpesviriis
enfeksiyonlarinda ve Ozellikle sugicegi enfeksiyonunda NK hiicre sayisi ve
fonksiyonlarindaki degisimin, komplikasyonlarin gelisimi yoniinden prognostik bir

Ooneme sahip olup olmadig1 anlasilabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

Varicella Zoster Viriis (VZV) alfa herpesviriis ailesine ait ¢ift iplikli DNA
viriisiidiir. VZV iki farkli hastalifa neden olmaktadir. Cocukluk yas grubunda daha
cok sucicegi (varisella) enfeksiyonu seklinde goriilmektedir. VZV’1ii ileri yaglarda ve
immiinyetmezlik durumunda zona (zoster)’ya neden olmaktadir. Bu ikinci durumda,
varisella enfeksiyonu gecirirken kazanilan VZV’iinlin reaktivasyonu sonucu

gelismektedir.

2.1. SUCICEGI (VARISELLA) VE ZONA (ZOSTER)
2.1.1. Tarihsel Gelisim

Sugigegi ve cicek arasindaki ayirim 1767 yilinda Heberden tarafindan
yapilmistir (10). 1888 yilinda von Bokay siklikla sugigeginin zonali hastalarla
temastan sonra gorildiiglinii farketmis ve sucicedi ile zona arasinda bir iligki
oldugunu belirtmistir (11). Kundratitz 1925 yilinda zona hastalarinin vezikiillerinden
aldig1 siviyr hassas ¢ocuklara inokiile ettigi zaman sugigegi hastaligina neden
oldugunu gostermistir (12). Garland 1943 yilinda latent kalan VZV’iiniin
reaktivasyonu ile zonanin gelistigini gostermistir (13). Weller ve Stoddard 1952
yilinda hiicre i¢inde VZV iiretmeyi basarmislar ayrica varicella ve zostere neden olan
virislerin aynm1 oldugunu gostermiglerdir (14). 1964 yilinda VZV genomunun
iododeoksiiiridin ve sitozin arabinozide hassas oldugu gosterilmis, bu da genomun
DNA yapisinda oldugunu desteklemistir (15). Hope-Simpson 1965 yilinda VZV’nin
reaktivasyonunda immiin sistemin 6nemini belirtmistir (16). 1984 yilinda ise immiin
baskilanmis bir hastadan sugicegi ve zona hastaliginin aktif donemlerinde alinan
ornekler, restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile kesilerek calisilmig ve zona saptanan
VZV DNA’sinin VZV ‘iin aktivasyonu ile gelistigi gosterilmistir (17). Davison ve
Scott 1986 yilinda VZV’nin tiim genetik dizisini yaymlamistir (18). Tim bu
gelismelerle birlikte, sucicegi hastaligina karsi canli as1 ¢calismalar1 ve antiviral tedavi
konusunda biiyiilk adimlar atilmigtir. Gilinlimiizde bir¢ok iilkede sugigegi asisi

kullanilmaktadir.



2.1.2. Viriis

Daha once de belirtildigi gibi VZV alfa herpesviriis ailesinden ve genomu
Herpesviriis genomlari arasinda en kii¢iik olanidir. VZV genomu, ¢ift sarmallit DNA
yapisindadir. Genom 124884 baz ciftinden olugmakta ve 68 “open reading frame”
(ORF) icermektedir (18). Genomik yapt major viral proteinlerden olusan
niikleokapsid tarafindan ¢evrelenir. Bu yapmin tiimi lipidlerden olusan zarf ile

sarilir.

VZV, viral replikasyonda gorevli olan 6 tane glikoprotein sentezler. Bunlar
glikoprotein E (gE), gB, gH, gI, gC, gL’dir (19). Antikorlar i¢in Fc reseptorii
olusturmak {izere gE ile gl birlesir. Hedef hiicre ile adsorbsiyonu saglayan ise gB’dir.
Ozellikle hiicreye giris ve fiizyonda rol oynar. Ayrica nétralizan antikorlar gB’ye
kars1 olusur, buna karsilik gC hedef hiicreye tutunmada gorevlidir (19,20). gL ise gH

sentezinde gorev almaktadir.

VZV insan fetal diploid hiicrelerini, melanoma hiicrelerini, primer Afrika

yesil maymun bobrek hiicrelerini ve Vero hiicrelerini enfekte eder (21).

Virionlar hiicreye girdikten sonra lineer sekilde olan DNA sirkiiler hale gelir
ve viral replikasyon baslar. Viriis ¢ok erken (IE), erken (E) ve ge¢ (L) ortaya ¢ikan
proteinleri sentezler (22) (Sekil 2.1). VZV tarafindan erken protein sentezi ile timidin
kinaz {retilmektedir. Asiklovir ve benzer niikleozid analoglarinin etkili hale
gelebilmeleri i¢in gerekli olan timidin kinaz VZV tedavisinin de temelini

olusturmaktadir (23).

VZV 1siya karsi ¢ok hassastir ve 50-60 °C arasinda inaktive olmaktadir (24).
Tek tip VZV serotipi vardir. izolatlar arasinda ¢ok kiigiik farkliliklar vardir. Degisik
cografik ve iklimsel bolgelerden elde edilen VZV suslar restriksiyon enzimi ile
kesildiginde elde edilen fragman degisiklikleri disinda viriilans yoniinden fark
gosterilememistir (1). Asi, genel olarak koruyucudur ve bu farkliliklarin antijenik

olarak 6nemi yoktur.
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Sekil 2.1. VZV replikasyonu (Harper DR, Gilbert RL, Jeffries DJ. Molecular
biology of varicella-zoster virus. J Infec 1998; 36:4)

e Viriis, hiicre membranindaki glikozaminoglikanlara tutunur ve spesifik bir reseptorle
birleserek hedef hiicre i¢ine alinir.

® Virilis, hiicre i¢ine girdikten sonra, niikleusa transportu esnasinda niikleokapsit yapist
pargalanir. DNA parc¢acigi niikleoporlardan gegerek niikleusa ulagir.

® Niikleusa girdikten sonra lineer yapidaki DNA sirkiiler duruma geger ve ¢ok erken (IE),
erken (E), gec (L) proteinlerin sentezine baslanir. Bir taraftan da viral DNA replikasyonu
devam eder. Erken proteinler VZV DNA replikasyonu igin gerekli olan proteinleri, geg
proteinler viriis i¢in gerekli yapisal proteinleri igermektedir.

®  Yeni olusan DNA genomu glikoproteinlerce ¢evrelenerek niikleokapsid yapisi olusturulur.

® (esitli goriisler olsa da bu asamadan sonra niikleokapsidin 6nce gegici bir zar edinerek
niikleustan sitoplazmaya gectigi ve endopilazmik retikulum, golgi cisimcigi ve sitoplazmada
serbest olarak bircok evreden gectigi ve sonunda tam viriis pargacigt olusturarak hiicreden
salindig diisiiniilmektedir.



2.1.3. Hastalhigin Gecgisi

VZV, solunum yollarindan damlacik yoluyla ya da cilt lezyonlarindan
temasla gecer. VZV’ilniin cilt lezyonundan izole edilmesi miimkiin iken, hava
yollarindan izole edilmesi oldukc¢a zordur (25). Hastaligin bulasiciligi lezyonlar
ortaya ¢ikmadan 1-2 giin 6nce baslar ve lezyonlar kabuklanincaya kadar devam eder.
Sugigegi asis1 sonrasi dokiintiisii olan ¢ocuklarin da bulagtiriciligr diisiik oranda da

olsa s6z konusudur (26).

Zonada da vezikiiler lezyonlar enfeksiyoz VZV icermektedir. Fakat
sucicegine gore bulastiricilik oran1 daha diigiiktiir (27). Ayrica hava yollarindan

yayilim olup olamadig1 da heniiz bilinmemektedir.

2.1.4. Epidemiyoloji

VZV diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte kiz ve erkekler esit oranda
etkilenir (28). Tropikal iilkelerde daha az siklikla rastlanmaktadir. Kis aylarinda daha
stk goriilmektedir. Hava yolu ve dogrudan temasla hastalik yayildig: i¢in kres ve
okullarda daha sik goriilmektedir (28). Asilama programi Oncesi Amerika Birlesik
Devletlerinde 1-9 yas arasi ¢ocuklarin yilda %8-9’unun sugicegi gecirdigi tespit
edilmistir (29). VZV oldukea bulasicidir, ev i¢i temaslarda hassas kisilerde %80-90
oraninda klinik bulgu ortaya c¢ikarir (30). Ayrica sucgicegine karst bagisikligi olan

toplumlarda bir 6miir boyunca zona gegirme olasiligi yaklasik %15°dir (16).

2.1.5. Patogenez

Damlacik yoluyla yayilan VZV saglikli bireyde solunum yollar1t mukozasina
yerlesir ve buradan bolgesel lenf nodlarina gider. Lenf nodlarinda viral replikasyon
gergeklesir. Dort veya alti giin sonunda primer vireminin gerceklestigi

diisiiniilmektedir. Boylece karaciger, dalak ve diger organlara ulasarak bu organlarda



da ¢ogalmaya baslar. Viriis alindiktan 10-12 giin sonra yani dokiintiiniin ortaya
ciktig1 ilk 24 saatte daha biiyiik siddette ikinci viremi gergeklesir ve viriis cilde ulasir
(Sekil 2.2). Bulagsma sonras1 14.glinde dokiintii baslar. Normal kisilerde klinik olarak
varisellanin erken doneminde gosterilen viremiyi belirlemek immiin baskilanmis
kisilerden daha zor olmaktadir (31). Dokiintiilerin gelisiminden 24-48 saat Once
solunum mukozasina ulasan virlis, respiratuvar salgilarla hava yoluyla duyarh
insanlara bulagsmaya baslar. Dokiintiilerin ortaya ¢ikmasindan hemen o6nce alinan
orofaringeal sekresyon Orneklerinin sadece %4.2’sinde PCR tekni8i ile virlis
gosterilmistir (32). VZV DNA ayni zamanda hastanin ellerinde, ev i¢i temastaki

diger kisilerin ellerinde tespit edilmistir (33). Bu durum direkt bulagsmanin kanitidir.

Konjunktivalar
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yolu mukozanin
enfeksiyonu .

Bolgesel lenf
nodlarinda viral
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inkiibasyon periodu
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Sekil 2.2. Sucgiceginin patogenezi (Grose C: Varicella-zoster. Boca Raton, Fla:
CRC, 1987)

Suciceginde cilt lezyonlar1 makiil olarak baglamakta ve hizla papiil, vezikiil,
pustiil ve kabuk formuna ilerlemektedir. Bazi lezyonlar ise makiil ve papiil

sathasinda gerilemektedir.



Primer enfeksiyon sirasinda VZV cilt hiicrelerine, T lenfositlerine ve dorsal
kok ganglion hiicrelerine yerlesmektedir (34). Patogenezde onemli rol oynayan T
lenfositlerinin hangi evrede ve nerede enfekte oldugu heniiz tam anlasgilamamustir.
Virlis cilde ulastiktan sonra buradaki hiicreler replikasyonun asil hedefini
olusturmaktadir. Virlis ile enfekte T hiicreleri kapiller yataktan sizarak saglam
kutanoz hiicrelere ulasir ve burada virionlarini serbest birakarak bu hiicreleri enfekte
ederler (35). Karakteristik olarak varisellada, dermis ve epidermiste tip A
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri iceren miiltiniikleer dev hiicreler bulunmaktadir.
Ayni zamanda bu bolgede derin katmanlarda interselliiler 6dem nedeniyle balon
dejenerasyon gerceklesmektedir. Odemin ilerlemesiyle iist katmanlar ve bazal
katmanlarin ayrilmasi ile ince tavanli vezikiiller olusmaktadir. inkliizyon cisimleri
vaskiiler endotel hiicrelerinde de bulunmaktadir. Bu da viriisiin kandan dokuya
gecisini  aciklamaktadir. Cilt lezyonlart ilerledikge polimorfoniikleer 16kositler
vezikiiler siviya yayilmaktadir ve sivi berrak formdan bulanik forma dénmektedir.
Cilt lezyonlarinin gerilemesiyle erken donemde cilde yapisan ancak daha sonra
kolayca ayrilabilen bir yara kabugu olusmaktadir. Mukoza lezyonlar1 da ayn1 yolla
olusmaktadir ancak kabuk formasyonuna ilerlememektedir. Vezikiiller genellikle

pargalanmakta, derin olmayan iilserler olusmakta ve cabucak iyilesmektedir.

Primer enfeksiyon, konak tarafindan kontrol edilemezse virlis akciger,

karaciger, santral sinir sistemi ve diger organlara yayilir (36).

Histopatolojik bulgular; pulmoner alveollerin epitel hiicrelerinin enfekte
olmasi ile baglar, alveolar septada hiicre infiltrasyonu, 6dem, eksuda, hyalin
membran olusumu ve alveolar hiicrelerin deskuamasyonu ile devam eder (37).
Alveolar hiicre deskuamasyonu ve interstisyal inflamasyon oksijenin alveollerden
pulmoner kapillerlere tasinmasini engeller ve bu yiizden ciddi hipoksemi ile solunum
yetersizligi goézlenir. Kapillerleri, alveolar hiicreleri ve arteriolleri iceren fokal
nekrozlarin gelismesi varisella pnomonisinin karakteristik bulgusudur. Karaciger
hiicrelerinde asir1 miktarda tespit edilen viriis replikasyonu sonucu, hepatositlerde
yaygin lizis ve fulminan hepatik yetersizlik bulgular bildirilmistir (38). Gegici olarak
aspartat aminotransferaz (AST) enzim seviyelerinde yiikselmeler (>50U/ml)

gosterilmistir (39). Sugiceginde tutulumun sik oldugu bir diger organ sistemi de



santral sinir sistemidir (40). Primer enfeksiyon sirasinda goriilen meningoensefalit ve
serebellar ataksinin patogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Ozellikle hiicre bagiml
vireminin uzadigi immiin baskilanmis veya immiin yetmezIlikli hastalarda varisella
ensefalitinin daha sik goriilmesi, etyolojide viral invazyon oldugunu
diisiindiirmektedir (41). Hastaligin patogenezinde immiinolojik ya da vaskiilitik
olaylar da sorumlu tutulmaktadir (42). Sucigegi esnasinda goriilen nérolojik bulgular

cogunlukla geri dontistimliidiir.

Sucicegi esnasinda ya da postenfeksiydoz donemde trombositopeni
goriilebilmektedir. Vaskiilite bagl endotel hasari, gecici hipersplenizm, antitrombosit
antikorlar veya intravaskiiler koagiilopatiye bagli olarak platelet yariomrii
kisalabilmektedir (43). Daha az siklikta ise sucgicegi renal tutulum, artrit, iiveit,

miyokardit, pankreatit ve orsite de yol acabilir (40).

Gebelik doneminde sugigegine bagli plasentada kronik wvillitis goriilebilir
(44). Ayrica viriis plasentay1 gecerek nadir de olsa konjenital varisella sendromuna

yol acabilir (44).

2.1.6. Zona (Zoster)

VZV viicutta latent olarak kalmaktadir. Primer VZV enfeksiyonu sonrasinda
belli bir siire sonra aktive olmak lizere VZV, dorsal kdk ganglionlarina yerlesir (45).
Ozellikle yashilarda ve immiin baskilanmis hastalarda reaktive olur (46). Siklikla tek
tarafli ve bir sinire ait dermatomda reaktive olan VZV virionlar1 gruplar halinde
goriilen vezikiiler lezyonlar olustururlar (Sekil 2.3). Immiin baskilanmis hastalarda
dokiintii daha yaygindir (47). Ayrica VZV hematojen yol ile viicuda yayilabilir ve

akciger, karaciger, santral sinir sistemi ve diger organlara yayilabilir.



10

Arka kok Duyu
ganglionu

& Zoster dokintlsi

Arka
kordon

¥ Sucicegi
L W_ )/ dokiintisi

On kok motor
fibrilleri

Sekil 2.3.  Zonanin Patogenezi. Sugicegi sirasinda dorsal kok ganglionunda latent
kalan VZV sonradan belli kosullarda reaktive olur ve zonaya sebep
olur. (Hope-Simpson RE: Proc R Soc Med 1965; 58:9-20°den
degistirilmistir.)

2.1.7. Reenfeksiyon

Sugigegi gegiren kisilerde genellikle 6miir boyu siiren immiinite olugmaktadir
ve ikinci atak kural disidir. Fakat nadir de olsa ikinci varisella enfeksiyonu
goriilebilmektedir. Yine de c¢ocukluk c¢aginda gegirilen dokiintiilii hastaligin
kesinlikle sugicegine bagli oldugunu sdylemek zordur. Cilinkii hem vezikiiler
dokiintliye yol agabilecek baska sebepler vardir hem de saglikli cocukta sugigegi icin
labarotuar testleri kullanilmamaktadir. Temas sonrasi antikor seviyesinde veya
hiicresel immiinitede artis olmasi indirekt olarak reenfeksiyonu igaret etmektedir.
Ikinci ataklar genellikle daha hafif olmaktadir (48). Cogunlukla immiin baskilanmis
hastalarda, ilk atagi subklinik gecirenlerde veya c¢ok erken yaslarda sugigegi

gecirenlerde gelismektedir.
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2.2. SUCICEGINDE KONAGIN CEVABI

VZV’ii konakta T hiicrelerine tropizm gosterir. Ilk asamada dogal immiinite
daha sonra ise CD 4+ ve CD 8+ hiicrelerinden olusan adaptif immiinite VZV ‘line

kars1 islev gortir.

2.2.1. Dogal iImmiinite

Natural Killer (NK) hiicreler; VZV ile enfekte olan fibroblast ve diger
hiicrelerin lizis ile ortadan kaldirilmasini saglar (49, 50). Bu olayin hizlanmasi i¢in
NK hiicrelerinin Interlokin-2 (IL-2) ile karsilasmasi gerekmektedir (51). Ayrica
Interferon-alfa (IFN-a)’min klinik bulgularin baslangicinda viral replikasyonu

sinirlandirabilecegi gosterilmistir (2).

2.2.2. Adaptif Immiinite

Viicutta VZV’iine kars1 antikorlar olusmaktadir. Bu antikorlar inkiibasyon
periodu esnasinda tespit edilemez. Ancak dokiintiiniin 3. giiniinden itibaren serumda
gosterilebilirler (2). VZV’iiniin antijenik proteinlerine kars1 IgA, IgM ve IgG
vasfinda antikorlar olusur (52). Kompleman bagimli ya da bagimsiz ve antikor
bagimli hiicresel sitotoksik etki gosterirler (44). VZV antikorlarinin viriis
replikasyonunun erken doneminde etkili olmalarindan dolay: temas Oykiisii olanlara
proflaksi amaciyla erken donemde Varisella spesifik immiinoglobulin (VZIG)
verildiginde hastaligin siklig1 azalmaktadir (53). Sucicegdi gecirmis anneden ¢ocuga
transplasental yol ile gecen antikorlar ilk alt1 ayda ¢cocugu hastaliktan korumakta ya

da hastaligin seyrini hafifletmektedir.

Saglikli cocuklarda yeterince IgM ve IgG diizeyi saglansa da bazen hastalik
hafif seyretmeyebilir. Ayrica immiin baskilanmis hastalarda da antikor diizeyi yeterli
olsa bile ilerleyici sugigegi vakalarinin gelistigi bildirilmistir (2). Bu vakalarin

gosterdigi gibi, VZV enfeksiyonunda hiicresel immiinite Ozellikle de T hiicre
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sitotoksisitesi savunmada oldukca 6nemlidir. Varisella enfeksiyonu sonrasi hiicresel
immiinite gelistirilememesi O6liim ile sonuglanabilir. Absolii lenfosit sayisi
500/mm3’iin altinda ise sucgicegi enfeksiyonunu daha yaygin ve agir gegirildigi
goriilmiistiir (54). Latent kalan viriise karsi korunmayi ise hafiza T hiicreleri

saglamaktadir.

Primer VZV enfeksiyonunda gE, gH, ve IE62 proteinlerine kars1 T hiicre
cevabr olusmaktadir. Yapilan c¢alismalarda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin VZV
enfeksiyonlarinda sitotoksik aktivitesinin oldugu gdosterilmistir (2). IE 62, IE 63, gB,

gE, gH, gC proteinlerine kars1 olugan hiicresel immiinite yillar boyu stirmektedir (2).

Ev i¢i temastan sonra hiicresel bagisiklikta ve IgG antikorlarinda yiikselme
olmaktadir. Yagla birlikte 6zellikle VZV’line spesifik T hiicre sayisindaki azalma;

ileri yaslarda goriilen zonaya neden olmaktadir (46, 55).

2.3. KLINIK
2.3.1. Suciceginin Klinik Bulgular:

Klinik bulgular 14-21 giinlik (ort. 14-16 giin) inkiibasyon periyodundan
sonra baglar. Cocuklarda dokiintii ve ona eslik eden diger semptomlar genellikle ayni
zamanda baglar. Addlesan ve eriskinlerde dokiintli 6ncesinde ates, bas agrisi ve
halsizlik goriilebilmektedir. Tipik dokiintii 2-3 mm c¢apinda eritematdz bir alan ile
cevrelenmektedir. Bu eritemli alan vezikiil tamamen sivi ile doluyken daha
belirgindir ve lezyon kurumaya basladiginda solmaya baslar. Vezikiil veya pistiiliin
kuruma islemi ortadan baglamaktadir ve giderek gdobek seklinde bir lezyon olarak
goriilmekte ve sonunda kabuklanmaktadir. Lezyonun oldugu bolgede genellikle iz
kalmamaktadir. Skar dokusu genellikle sekonder enfeksiyon sonrasi veya erken

olarak kaldirilan kabuklar sonucu olusmaktadir.

Deri lezyonlar1 gruplar halinde ¢ogunlukla gdvde, kafa derisi, yiiz ve
ekstremitelerde yer almaktadir. Yiiz ve govde de ise daha yogundur. Dokiintliniin

tipik 0zelligini, lezyonlarin bir anatomik bolgede makiil, papiil, vezikiil, piistiil ve
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kabuk seklinde farkli evrelerde goriilmesi olusturmaktadir (Sekil 2.4). Pek c¢ok
makiiler lezyon vezikiiler sathaya erismekte ancak kabuklanmadan diizelmektedir.
Deri lezyonlar1 ¢ocuklarda 250-500 adettir ve ¢ogunlugu vezikiiler lezyonlardan

olugmaktadir (30). Lezyonlar ortalama 5 -7 giinde azalmaya baglar.

Sik olmamakla birlikte agiz mukozasinda da lezyonlar gelismekte (6zellikle
iist damakta) ve vezikiller sathaya gelmeden patlamaktadir. Bunun disinda
konjunktiva, farinks, larinks, trakea, anal ve vajinal mukozada da dokiintiiler

goriilmektedir.

Sekil 2.4. Suciceginin tipik dokiintiisii; ayn1 yastaki papiiler , vezikiiler ve piistiiler

lezyonlar

Ev i¢i temaslara ikincil gelisen sucgicegi vakalarinda lezyon olusumu ve ates
araliklar1 uzamaktadir (56). Cocukluk doneminde dahi yas arttikca sistemik
semptomlarda artis ve asir1 dokiintii gozlenir (56). Dokiintlinlin siddeti ile ates
yiiksekligi paralellik gostermektedir. Dokiintiiniin seyrek oldugu vakalarda ates
cogunlukla normal veya hafif yiliksek olmaktadir. Bunlarin disinda bas agrisi,
halsizlik, istahsizlik atese eslik etmekte ve vezikiiler donemde siddetli kasinti

olabilmektedir.
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2.3.2. Zonamn Klinik Bulgular:

Onceden klinik veya subklinik sucicegi ge¢irmis olanlarda, daha sonra zona
gelisebilmektedir. Latent VZV’{linlin ne zaman reaktive oldugu belirlenemedigi i¢in
zonanin inkiibasyon siiresi bilinmemektedir. Zona sadece VZV’iline kars1 hiicresel
immiinite cevabi zayiflayanlarda goriilmektedir. Saglikli kisilerde yasin artmasina
paralel olarak zona siklig1r artmaktadir. Ayrica kanser hastalarinda, rayoterapi ve
kemoterapi alan hastalarda immiin baskilanmaya bagli olarak zona siklig1
artmaktadir. Cogunlukla tek tarafli dermatomla uyumlu bolgede grup halindeki
dokiintiiler ile karakterizedir. Hangi sinirin posterior ganglionundan reaktive olursa o
dermatoma spesifik klinik bulgu verir. Ozellikle tutulan sinir boyunca ve

dermatomda siddetli agr1 ve hassasiyet goriiliir.

Zona gegiren 50 yas iizerindeki hastalarin %25-50’sinde dokiintii diizeldikten
sonra ayni bdlgede devam eden agri ile karakterize, post-herpetik néralji olarak
tanimlanan klinik durum gelisir (57). Hastanin sikayeti aylar ya da yillar siirebilir ve

bunun sebebi bilinmemektedir.

2.4. SUCICEGINDE AYIRICI TANI

Impetigo, bocek 1sirig1, papiiler iirtiker ve iirtiker, uyuz, ekzema herpetikum,
HSV enfeksiyonlarinin diger formlari, Stevens-Johnson sendromu ve c¢igek

lezyonlarin1 VZV dokiintiisiinden ayirt etmek dnemlidir.

2.5. SUCICEGi KOMPLIKASYONLARI

Suciceginin komplikasyonlarina ¢ok sik rastlanmamaktadir. Fakat immiin

baskilanmis hastalarda daha sik goriilebilir ve fatal seyredebilir.
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En sik goriilen komplikasyon sekonder bakteriyel cilt enfeksiyonlaridir.
Stafilokok veya A grubu beta hemolitik streptokok, sugiceginin cilt lezyonlarina

invaze olarak impetigo, fronkiil, selliilit, nekrotizan fasiit ve erizipele neden olabilir.

Sucicegine ikincil olarak akut serebellar ataksi ve ensefalit goriilebilir. Ataksi
dokiintliniin 3. ve 8. giinlerinde ortaya c¢ikmakta, bazen de dokiintiiden Once
goriilmektedir. Ancak ¢ogunlukla gegicidir. Bu bulgularin viriisiin direkt etkisi mi
yoksa immiin sistemin cevabi dogrultusunda m1 gelistigi tam olarak bilinmemektedir.
Diger nadir goriilen nérolojik komplikasyonlar1 ise transvers miyelit, periferal norit
ve optik norittir (58). Sugicegi sonrasi nadiren Guillain-Barre sendromunun gelistigi
gosterilmigtir. Norolojik sikayetler kisa silirede diizelebilir fakat nadir de olsa
mortaliteye neden olabilir (59). Bununla birlikte serebellar ataksi bulgularinin

diizelmesi biraz daha vakit alabilmektedir.

Sugigegi gecirenlerde, salisilat kullanimina bagli olarak biling degisikligi,

haliisinasyon ve ajitasyonla kendini gosteren Reye sendromu gelisebilir (60).

Karacigerdeki viral replikasyona bagli olarak bu donemde karaciger
enzimlerinde yilikselme goriilebilir. Vakalarin %49’unda hafif, %28’inde daha
belirgin olarak Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST)

enzim diizeylerinde yiikselme gozlenir (61). Bu hastalarda kusma da goriilebilir.

Sugicegi enfeksiyonu esnasinda ya da enfeksiyondan 1-2 hafta sonra gelisen
trombositopeni de diger bir komplikasyondur. Sugicegi sonrasinda otoantikorlarin
olusmastyla idyopatik trombositopenik purpura (ITP) da gelisebilmektedir (62, 63).
Ayrica arteriel tromboza bagli purpura fulminans gelisimi nadir de olsa
goriilebilmektedir. Purpura fulminans gelisen olgularda Protein S (Pro S)’e karsi

otoantikor gelistigi i¢in, Pro S diizeyinin ¢ok diisiik bulundugu bildirilmistir.

Cocuklarda nadir olmak tizere 6zellikle saglikli adolesanlarda, eriskinlerde ve
immiin baskilanmig hastalarda varisella pndmonisi goriilebilir. Sugicegi basladiktan
sonra 1-5 giin sonra Oksiirliik, ates, dispne, takipne, gogiis agrisi, siyanoz ve
hemoptizi goriilebilir (64). Akciger grafisi normal ya da bilateral diffiiz nodiiler

infiltrasyon goriiniimiinde olabilir. Sucgicegine bagli mortalitenin en sik nedeni
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gecirilen varisella pndmonisidir (65). Pndmoninin seyri olduk¢a degiskendir. Sadece
hafif oksiirlikle seyredip, yaklasik bir haftada diizelebilir ya da antiviral tedaviye

ragmen agir seyrederek mortaliteye sebep olabilir.

Sucicegi gegiren gebe kadinlarda spontan diisiik, prematiire dogum olabilir ve
nadiren de fetusta konjenital varisella sendromuna yol agabilir. Konjenital varisella
sendromu i¢in en kritik donem gebeligin 7 ile 20. haftalar1 arasindaki donemdir (66).
Bu sendroma bagli olarak fetusta; hipoplastik extremite, zona benzeri deri
dokiintiileri, katarakt, korioretinit,ve santral sinir sistemi anormallikleri goriiliir (67).
Eger anne dogumdan 6nce 5 giin i¢inde ya da dogumdan sonra 2 giin i¢inde sugicegi
gecirirse, bu siirede bebege pasif antikor gecisi olamadigi i¢in ¢ocukta varisellaya

bagli mortalite oldukg¢a yiiksek seyretmektedir.

Immiin baskilanmis hastalarda varisella hemorajik, progresif, dissemine
seyredebilmekte ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Lenfeproliferatif hastalik,
malignansi veya solid timorii olan ¢ocuklarda sugigegine yonelik tedavi verilmezse
%32-50’sinde organ yayilimi gelisir (68). Yaygin sucicegi enfeksiyonu absolil
lenfosit sayist 500mm3’den az olanlarda goriilmektedir. Yiiksek doz steroid alan
hastalar, kanser hastalar1 ve HIV enfeksiyonu olan vakalarda agir sugicegi gegirme
riski saglikli cocuklara gore fazladir (69, 70). Losemide risk diger kanser tiirlerine
gore daha fazlayken, HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarin da agir sucicegi gecirme riski

saglikli olanlara gore daha fazla ancak 16semi hastalarindan daha diistiktiir (71).

Daha nadir olarak sucicegine bagli olarak nefrit, perikardit, miyokardit,

pankardit komplikasyonlar1 da bildirilmistir (40).

2.6. LABORATUVAR
2.6.1. Klinik Tam

Saglikli ¢ocuklarda sucgicegi gelistigi zaman tan1 koymak i¢in laboratuvar
incelemeleri yapilmasina gerek yoktur. Sugiceginin vezikiiler dokiintiisii oldukca

karakteristiktir (57). Ayrica sugigegi ya da zona gegiren hastalar ile temas Oykiisii
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varsa tant daha da kuvvetlenir. Ayirct tanida HSV enfeksiyonu, impetigo, Stevens-
Johnson sendromunu da iceren allerjik reaksiyonlar ve bocek isiriklar1 géz oniinde

tutulmalidir (57).

2.6.2. VZV ‘nin Gosterilmesi

Laboratuvar tamis1 ylizeyel cilt lezyonundan alinan siiriintiide herpes
multiniikleer dev hiicrelerin goriilmesi ya da VZV antijenlerinin immiinfloresan

yontemlerle tespiti ile olmaktadir (72).

Tan1 ayrica yine derideki vezikiiler lezyonlardan alinan sivimin kiiltiir
edilmesi ile de konulabilmektedir. Fakat basarili virlis izolasyonu yapabilmek i¢in
miimkiin oldugunca hastaligin erken evresinde vezikiiler sividan ornek alinmali
¢linkii birkag giin icerisinde s1vi enfeksiyoz 6zelligini yitirmektedir. Kiiltiirde ireme,
3-7 giinde sonug¢ vermektedir. Ge¢ sonug aliniyor olmasi ve sensitivitesinin diisiik
olmas1 anti viral tedavide yonlendirici olmasimi kisitlamaktadir (72). Lezyon
tabaninda yer alan epitel hiicrelerinden yapilan Tzanck yaymasinda multiniikleer dev

hiicrelerin goriilmesi de tanida kullanilan diger yontemlerden birisidir.

Kullanilan serolojik testler; membran antijenine karsi gelistirilen floresan
antikor yontemi (FAMA), latex agliitinasyon, enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA)’dir. Bu testler ile VZV’iine kars1 gelisen antikorlar tespit edilmektedir.
Antikorlar dokiintii gelistikten birkac giin sonra tespit edilmeye baslanir ve yillarca

da kalirlar.

2.6.3. Diger Laboratuvar Bulgular:

Lezyonlarin ¢iktigi donemde beyaz kiire sayis1 azalmakla birlikte lenfositoz
saptanmaktadir. Trombosit sayisinda hafif diisiiklik gozlenmektedir. Karaciger

fonksiyon testlerinde gecici bozukluk gozlenir.
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Norolojik bulgularin gelistigi hastalardan alinan beyin-omurilik sivilarinda
yapilan incelemelerde hafif lenfositik pleositoz (<100hiicre/ml), ve proteinde artis

(<200mg/dl) gozlenir.

2.7. TEDAVI

Cocuklarda sugicegi ya da zona agir seyrediyorsa tedavide asiklovir (9,2
hidroxi- etoximetilguanin) kullanilabilir (73). Ayrica famsiklovir ve valasiklovir gibi
oral absorbsiyonu daha iyi olan modifiye niikleozid analoglar1 da bulunmaktadir.
Ancak bu ilaclar yetigskinlerde zona tedavisi i¢in lisans alan ve ¢ocuklarda klinikte
kullanim1 lisansli olmayan ilaglardir (71). Asiklovir yalnizca VZV ile enfekte
hiicrelerde bulunan viral timidin kinaz tarafindan metabolize edilerek trifosfat
formuna ¢evrilir. Aktif olan bu form viral DNA polimerazin kompetitif
inhibisyonuna yol agar ve viral DNA sentezini sonlandirir (71). VZV ve HSV
virlislerinin viral timidin kinazlarindaki farkliliklardan dolay1 asiklovirin VZV igin
kullaniminda daha ytiksek dozlarda verilmesi gereklidir. VZV’iinii inhibe edebilecek
diizeydeki asiklovir konsantrasyonu ancak intravendz yolla 10mg/kg/doz ya da
500mg/m2/doz — 8 saatte bir seklinde verildiginde yeterli olmaktadir. Asiklovire
kars1 diren¢ timidin kinaz negatif mutant VZV’lerinde s6z konusudur. Bu durumda

foskarnet kullanilabilir.

Saglikli cocuklarda hastalik kendini sinirlayabildigi i¢in asiklovir kullanma
karar1 hastanin klinik bulgularima gore degismektedir. Amerikan Pediatri
Akademisine gore asiklovir tedavisinin kimlere verilece§ine asagidaki durumlara

gore karar verilir (74).

Oral asiklovir tedavisinin 6nerildigi durumlar:

e 12 yasindan biiyiik olanlar
e Kronik deri veya pulmoner hastalik ya da diabeti olanlar

e Kronik salisilat tedavisi alanlar
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e Kisa siireli veya gecici olarak kortikosteroid tedavisi alanlar (aerosol
kortikosteroid alanlar da dahil)

e Evici temasla dokiintiisii olan ¢ocuklar.

Bu durumda asiklovir dokiintiiler c¢iktiktan sonra ilk 72 saat icinde

80mg/kg/giin, 4 dozda oral yolla baslanmalidir ve 5 giin devam edilmelidir.
Intravenéz asiklovir tedavisinin endikasyon oldugu durumlar:

e Saglikli cocuklarda viral pnémoni, ensefalit veya hepatit gelisenler
e Malignansisi olanlar

e Transplantasyon yapilanlar

e Konjenital T hiicre fonksiyon bozuklugu ya da eksikligi olanlar

e HIV enfeksiyonu olanlar

e Yenidogan cocuklar

e Yiiksek doz steroid tedavisi alan immiin baskilanmis hastalar

Bu durumda ilk lezyon gelisimini takiben en kisa siirede aasiklovir
baslanmalidir. Dozu 1 yas altinda 30mg/kg/giin , 1 yas iizerinde ise
1500mg/m2/giin’diir. Tedaviye 7 giin ya da yeni lezyon gelisimi durduktan 48 saat
sonrasina kadar devam edilmelidir. Yiksek riskli ¢ocuklarda hastaligin siiresi daha

uzun oldugu i¢in asiklovir ilk 72 satte de baslanirsa yarar1 goriilebilmektedir.

2.8. SUCICEGINDEN KORUNMA

Hastaliktan korunma as1  ve varisella spesifik immiinoglobulinle
yapilmaktadir.Yiiksek titrede antikor cevabi olanlardan hazirlanan varisella spesifik
immiinoglobulin (VZIG) temastan hemen sonra uygulanacak olursa atak hizini
azaltmakta veya hastaligin gidisini hafifletmektedir. VZIG temastan en ge¢ 96 saat,

tercihen 48 saat sonra uygulanmalidir. VZIG,
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e Immiin yetmezligi olan ¢ocuklara

e Varisellaya kars1 antikoru olmayan gebelere

e Annesi dogumdan onceki 5 giin icinde veya dogumdan sonraki 2 giin
icinde varisella geciren yenidogan bebeklere

e Prematiire bebeklere temas sonrasi verilmelidir (75).

Her 10kg’a 1,2ml olacak sekilde im uygulanir. Immiin yetmezligi olan
cocuklara temas sonrasinda VZIG verilmesi varisella gegirme riskini belirgin sekilde
azaltmaktadir, buna ragmen bu c¢ocuklarin %]11°1 varisella pndmonisi

gelistirmektedirler. Ancak VZIG bulunamayan durumlarda IVIG de kullanilabilir.

Ayrica asi ile de etkin koruma saglanabilmektedir. Varisella asis1t 197011
yillarda Japonya’da yapilan ¢lismalarla Oka susunun canli atteniie formundan elde
edilmistir (75). 1999°dan itibaren ABD’de rutin as1 semasina alinmistir. 12 ay ile 12

yas arasinda tek doz, 13 yastan sonra en az 4 hafta ara ile iki doz onerilmektedir.

Bugiine kadar yapilan uygulamalarda ciddi bir yan etki gozlemlenmemistir.
Asinin diger ¢cocukluk ¢agi asilari ile es zamanli yapilmasi yan etki profilinde artisa
veya immiinojenitisinde azalmaya neden olmadigi bilinmektedir (76). Ayrica
sucicegi gecirebilecek durumda olan ya da sugicegi hastasiyla temastan sonra,
hastaligin gelisimini 6nlemek veya seyrini hafifletmek icin temastan 72 saat-120 saat

sonrasina kadar sugicegi asist yapilmalidir (77).

2.9. ILAC PROFILAKSISI

Optimal dozu ve uygulama zamani agisindan, bilyiik gruplarla uzun dénemli
yeterli ¢alisma olmadigi i¢in temas sonrasi profilaksi amagli asiklovirin verilmesi
onerilmemektedir (78). Ancak bazi uzmanlarca immiin yetmezligi olanlara, temas

sonrasi oral asiklovir dnerilmektedir.
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2.10. iMMUN SISTEM

Immiinite Latince “immunitas” kelimesinden koken alir. Tarihte immiinite,
hastaliklardan 6zellikle enfeksiyon hastaliklarindan korunma anlamina gelmistir.
Molekiiller ve hiicreler immiin sistemi olustururlar. Yabanci maddelere karsi
kollektif ve koordine cevap ise immiin cevap olarak adlandirilir. Yabanci maddelerin
icine mikroplar, proteinler ve polisakkaritlerden olusan makromolekiiller

girmektedir.

Mikroplara kars1 korunma, dogal immiinitenin erken reaksiyonlar1 ve adaptif

immiinitenin sonradan olusturdugu ge¢ cevabi ile saglanir (Sekil 2.5).
Dogal immiiniteyi olusturan komponentler:

e Epitel veya epitel ylizeyindeki antimikrobiyal maddelerin olusturdugu
fiziksel ve kimyasal bariyerler

e Fagositer hiicreler (nétrofiller ve makrofajlar) ve ‘Natural Killer’ (NK)
hiicreleri

e Kompleman sistemi ve diger inflamatuar mediatorleri iceren kan
proteinleri

e Dogal immiinite hiicrelerinin aktivitesini koordine eden sitokinler

Dogal immiinitede, hiicreler antijenleri tanimak icin belli sayida sabit

reseptorlere sahiptir (79).
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Sekil 2.5. Dogal ve adaptif Immiinite. Dogal immiinite enfeksiyonlara kars: ilk
cevabi olusturur. Adaptif immiin cevap lenfositlerin aktivasyonu ile sonradan
gelisir. Her enfeksiyonda dogal ve adaptif immiin cevabin diizeyi farklidir.
(Abbas AK, Lichtman AH. Cellular and Molecular Immunology. Fifth edition
2005; p. 5)

Adaptif immiinite, mikroplara karsi saatler sonra olusan daha biiyiik
siddetteki ve spesifiklikteki savunmadir. Dogal immiin cevap ile adaptif immiin

cevap arasinda farkliliklar vardir (79).
Adaptif immiinitenin dogal immiiniteden farklar:

e (ok ¢esitli antijenler i¢in, gen segmentlerinde somatik rekombinasyonlar
olusturarak yiizey reseptorleri iiretebilir.

e Aym antijenle tekrarlayan karsilasmalarda artmis bir immiin cevap
olusturabilir.

e Yabanci antijenlere karsi cevap sirasinda diger viicut hiicrelerine zarar
vermez.

e Her farkli mikroba kars1 spesifik ve etkin yollarla savunma yapar.
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Basaril1 bir konak¢1 savunmasi i¢in dogal ve adaptif immiinitenin uyumlu bir

sekilde aktivite gostermesi gerekmektedir.

Dogal immiinitenin ayrilmaz bir parcasit olan NK hiicreleri temel olarak
enfekte hiicreleri ve tiimor hiicrelerini dogrudan yikima ugratarak veya immiin

sistemin diger hiicrelerini sitokinler salgilayip uyararak fonksiyon goriir.

2.11. “NATURAL KILLER” HUCRELERI

NK hiicreleri, viriisle enfekte hiicreler ve tiimor hiicrelerine karsi viicudu ilk
savunan, kemik iligi kokenli lenfositlerdir (80). T ve B lenfositlerinden farkli olarak
yilizeylerinde somatik yeniden diizenleme ile (rearanjman) klonal olarak dagilim
gosteren immunoglobulin ve T hiicre reseptorleri bulundurmazlar (81). NK hiicreleri
geleneksel olarak, c¢ogunlukla CD3-, CD56+ olarak karakterize edilir (82).
Sitotoksisiteleri hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerinin aktivatér ve inhibitor
sinyalleri arasindaki dengeye baglidir (83). NK hiicreleri ¢ok sayida sitoplazmik
graniiller iceren, biiyiik lenfositler olduklari i¢in ayni zamanda biiylik graniiler

lenfositler olarak da adlandirilir (81).

2.11.1. NK Hiicre Gelisimi ve Ozellikleri

Kemik iliginde, hematopoietik kok hiicreden koken alir. Caligmalardan elde
edilen sonuglara gore NK hiicrelerinin fenotipik ve fonksiyonel tam matiirasyonu
icin kemik iligi mikrogevresinin saglikli olmasi gerekmektedir (84). Osteopetrotik
farelerde NK hiicre fonksiyonlarinda bozulma saptanmistir (85). NK hiicre gelisimi,
stromal elemanlar ve farkli gelisim basamaklarindaki NK hiicreleri arasindaki

dogrudan iliski ile regiile edilmektedir.

Hematopoietik kok hiicreden ortak lenfoid progenitér (CLP) hiicreler
olusmaktadir (86). In- vivo ¢alismalarla da CLP’den NK, T ve B hiicrelerin gelistigi

gosterilmistir. Sonraki basamakta CLP’den hem T hiicrelere hem de NK hiicrelere
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faklilasabilen T/NK progenitorii (T/NKP) olusur (Sekil 2.6). T/NKP kan, timus,
dalak ve karaciger gibi cesitli fetal organlarda tanimlanmistir (87, 88). T/NKP daha
sonra T ve NK hiicrelerine farklilagir (89). Kemik iligi ortamindaki faktorler gelisim

basamaklarinda oldukg¢a 6nemlidir.

Kemik Iligi Periferik Kan

w; Stimu\lus o

A

t o

Sekil 2.6. NK hiicre yasam siklusu. Ilk olarak kemik iligindeki hematopoietik kok
hiicre (HSC)’den ortak lenfoid progenitér (CLP) hiicreler olusur. CLP’den T
hiicrelere ve NK hiicrelere farlilagabilen T/NK progenitorii (T/NKP) gelisir.
Daha sonra NK progenitorii (NKP) olusarak olgun NK hiicrelerine farklilasir.
Immatiir NK hiicreleri gelisim esnasinda siirekli cogalirlar. Periferde ise
oldiirmek icin uyar1 gelene kadar sessiz kalir. (Yokoyama WY, Kim S, French

AR. The dynamic life of natural killer cells. Annu Rev Immunol 2004; 22: 407)

Yapilan ¢aligmalarda NK hiicre gelisiminin IFN-y ve Interlokin-18 (IL-18)’e
bagli odugu gosterilmistir (90). Ayrica her gelisim basamaginda, farkli yiizey

reseptorlerinin hiicrelere dahil oldugu gosterilmistir.

Olgun periferal NK hiicreleri kemik iliginden ¢iktiktan sonra primer olarak
kan, dalak ve karacigerde hatta uterusta yerlesirler ve lenfosit populasyonunun %5-
15’ini olustururlar. NK hiicrelerinin lokalizasyonlarini belirleyen integrinler ve
kemokinlerin varligi bilinmektedir (89, 91). Ayrica immiinohistokimyasal

calismalarla NK hiicrelerinin dalagin kirmizi pulpasinda ve karacigerde siniizoidal
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bogede lokalize oldugu gosterilmistir (92). Ancak lenf nodlarinda rolatif olarak daha
az sayida bulunmaktadir (93).

Viral enfeksiyonlarda karaciger parankiminde enfekte olan bolgenin etrafini
NK hiicreleri infiltre etmektedir (92). Fakat NK hiicreleri parankimal dokulara gog
ettiginde daha az etkin olur. insan NK hiicreleri yoklugunda, herpes simplex gibi
viral enfeksiyonlarda viremi meydana gelmektedir (84). Bunun disinda periferal NK
hiicreleri tiimor ve enfeksiyonun yayilmasini da kontrol etmektedir (84). Periferal

NK hiicre havuzunun nasil saglandigi bilinmemekte ve bu konu incelenmektedir.

Olgun NK hiicrelerin yar1 dmiirleri 7-10 giindiir (94). Olgun periferal NK
hiicreleri; diisiik diizeyde proliferasyon gosterir ve kismi uyku halindedir (84). NK
hiicreleri  gelisim  basamaklarinda  yiizeylerinde T  hiicre  reseptorleri,
immiinoglobulinler veya CD3 sentezlemezler. NK hiicre yiizeyinde bulunan ve en stk
sentezlenen molekiil noral hiicre adezyon molekiil-1 (CD56)’dir (82). CD56

varhiginin, NK hiicre i¢in herhangi bir spesifik fonksiyonu yoktur.

2.11.2. NK Hiicre Fonksiyonlar:

NK hiicreleri; viriisle enfekte hiicreleri ve tiimor hiicrelerini ya dogrudan
sitotoksik etkileri ile Oldiiriirler ya da antikor araciligi ile fagosite ederler. NK
hiicrelerin fonksiyon gorebilmeleri icin Once virlisle enfekte olmus hedef hiicre
tizerindeki reseptdrlerle birlesmesi gereklidir. NK hiicrenin hangi yonde aktivite
gosterecegi ise aktivator ve inhibitor reseptdrlerinin olusturdugu sinyaller arasindaki

denge ile saglanir (83). Ayrintilari ile bu basamaklar asagida 6zetlenmistir.
Viriisle Enfekte Hiicrelerin NK Hiicrelerince Taninmasi

NK hiicrelerinin yiizeyinde, NK hiicrelerinin sitokin salgilamalarin1 ve/veya
hedef hiicreleri 6ldiirmelerini uyaran farkli 6zelliklerde cok sayida reseptorler vardir
(95). Enfeksiyon sirasinda NK hiicre reseptorleri, gérev yapmak i¢in hazir bulunurlar
(96). Boylece NK hiicresi, viriisle enfekte olmus hedef hiicrelerle karsilasinca hizla

hem sitotoksisite gosterir hem de sitokin iiretiminde bulunur. Bu da spesifik, adaptif
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immiinite gelisene kadar bir siireligine enfeksiyonu smirlamayr saglar. NK
hiicrelerinin uyarici reseptorleri ¢ok ¢esitli hedef hiicre ligandlarina baglanabilirler
(97). Viriisle enfekte olmus hedef hiicrede bu ligandlardan birinin artigi, NK hiicre
sitotoksisitesini uyarmaya yeterlidir (97). Ayn1 zamanda NK hiicrelerinde inhibitor
reseptorler de bulunmaktadir. Bu reseptorler enfekte olmayan hiicreler lizerindeki
MHC-1 molekiilleri ile birlestigi zaman NK hiicreleri tarafindan saldirtya ugramazlar

yani inhibitor reseptorler, NK hiicre sitotoksisitesini engellemis olur (98) (Sekil 2.7).

Inhibitér reseptdrler sitoplazmik uzantilarinda immiinoreseptor tirozin
inhibitér motifleri (ITIM) bulundurur (81). ITIM’ler sitoplazmik proteinlerden,
tirozin fosfataz olan SHP-1 ve SHP-2’yi defosforile eder ve hiicrede aktivator
sinyalleri inhibe eder. Bu grupta ilk tanimlanan, KIR (killer immiinoglobulin (Ig)
like receptor) ailesidir. Ikinci tamimlanan ILT (Ig-like transcripts) ailesidir.
Ucgiinciisii ise CD94’e ko-valan baglanan C-tip lektin; NK2GA veya NK2GB

ailesidir.

Aktivator reseptorlerin de sitoplazmik uzantilarinda immiinoreseptor tirozin-
bazli aktivasyon motifleri (ITAM) bulundururlar (81). CD16 (FcgamaRlIlla/Ig Fc
reseptor), NKp46, NKp30, NKp44 aktivator reseptorlerin tanimlananlarindan
birkagidir.

Hiicre ici patojenler, konak¢i hiicreyi NK hiicrelerinin hedefi haline

getirebilirler. Bunun i¢in bazi mekanizmalar kullanirlar (97). Bunlar;

e NK hiicre aktivasyon reseptorlerinin artmasi veya uyarilmasi
¢ NK inhibitor reseptor ligandlarinin azalmasi

e NK reseptor sinyal sonuglarini etkileyen dogal sitokinlerin uyarilmasi

NK hiicreleri bir grup sitokin etkisiyle sayilarini ve aktivitelerini artirir. Genel
olarak makrofajlar tarafindan salgilanan bu sitokinler IL-15, IL-12, IL-18 ve tip I
IFN’lardir (81).

e [IL-15, NK hiicreleri i¢in biiytime faktorii gorevi goriir

e [IL-12, NK hiicrenin IFN v iiretimini ve sitolitik aktivitesini artirir
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e [L-18, IL-12’nin aktivitesini artirir.
e Tip I Interferonlar (IFN-o. ve IFN-B), IL-12 reseptdr sayismi ve
IL-12’ye cevabi artirarak, NK hiicrelerin sitolitik potansiyelini aktive

ederler.

Inhibition

Activation receptar

T

Inhibstory receptor

Activation ligand

l

Inhibitory ligand

Activation _‘

Granzymes e

Parforin @D

Cytokines o g
Secratory lysosome

Inflammatory exasorms

Sekil 2.7. NK hiicre inhibisyon ve aktivasyon semasi. NK hiicresi (sagdaki), hedef
hiicre (soldaki) ile birlestigi zaman ya inhibitor sinyal (iistte) alarak
aktivite gosteremez ya da inhibisyon gerceklesmez ve aktive olur (altta).
Inhibisyonda, hem aktivatér hem de inhibitér reseptdrler ligandlariyla
birlesmistir fakat inhibitor reseptorler baskindir. Bu nedenle perforin ve
granzim iceren sekretuar lizozomlar ve sitokin igeren eksozomlar
sitoplazmada bulunmaya devam ederler ve aktive duruma gegmezler.
Aktivasyon durumunda ise, aktivatdr reseptorler inhibitor reseptorlere
gore baskin durumdadir. Bu, hiicre yiizey molekiillerinin yeniden
organize olmasi ve hiicre iskeletinin sekretuar lizozomlar1 hedef hiicre ile
NK hiicrenin degme noktasina (immiinolojik sinaps) yonlendirmesi ile
sonuclanir. Hedef hiicreye yoneldikten sonra graniiller ortama birakilir
(ekzositoz) ve sitotoksik etki baglar. (Orange JS, Ballas ZK. Natural
Killer cells in human health and disease. Clin Immunol 2006; 118: 2)
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Sitokin ve kemokin salgilamasi

NK hiicreler viriisle enfekte olmus hedef hiicreleri dogrudan yollarla
oldiirmeye calisirken ayrica salgiladiklari bazi sitokinler ve kemokinlerle dolayli
yollarla da etki gosterirler (99, 100). Sitokinlerin baglicalarini IFN-y, tiimor nekrozis
faktor-alfa (TNF-0) ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF)
olusturur. Salgilanan kemokinlerin en 6nemlisi makrofaj inflamatuar protein-1 alfa

ve beta (MIP-1 a ve B)’dur.

Sitotoksisitesi

NK hiicreleri, organizmada virilisle enfekte olmus hedef hiicreler ve timor
hiicrelerinde apoptozisi indiikleyerek bu hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglarlar.
Buna sitotoksik etki denilmektedir. Bu olay iki mekanizma ile gergeklesir. Bunlardan
birincisi graniiler sitolitik molekiillerin ekzositozu ile digeri ise Sliim reseptorleri

araciligryla olmaktadir (Sekil 2.8, Sekil 2.9).

NK hiicreleri stoplazmasinda perforin ve ¢esitli granzim (grz) proteinlerini
iceren graniiller bulunmaktadir. Graniiler ekzositozis modeli ilk kez 1985 yilinda
Henkart tarafindan O©ne siirildikten sonra gelistirilmeye baglanmistir (101).
Baslangicta, NK hiicresi igindeki graniillerde bulunan perforinin viriisle enfekte
olmus hedef hiicreyi 6ldiirmek ic¢in kullanildig1 diistintilmiistiir. Fakat 1986 yilinda
perforinin hiicre membraninda delikler (pore) olusturdugu gosterilmistir (102). Daha
sonraki yillarda ise sitotoksik hiicre proteazi olan Granzim B (Grz B) tanimlanmistir

(103). Grz B’nin fare deneylerinde DNA’ya zarar verdigi gosterilmistir.

Graniillerdeki major protein perforindir. Grz B tanimlandiktan sonra, viriisle
enfekte olmus hedef hiicrenin ortadan kaldirilmasinda yeni bir goriis ortaya atilmistir.
Buna gore, perforin, NK hiicresi ile viriisle enfekte olmus hedef hiicre birlestigi
zaman hedef hiicre membraninda ¢ok sayida kanallar olusturmaktadir (7). Grz B de
bu kanallardan hedef hiicreye gecerek endozomal trafigi bozmaktadir. Ancak daha
sonra Motyka ve arkadaslarinca GrzB’nin hedef hiicre i¢ine aliminda Mannoz 6-
fosfat reseptorlerinin gorevli oldugu gosterilmistir (104). Bu konuda ¢alismalar

devam etmektedir.



29

Bugiine kadar 11 tip granzim tanimlanmistir (105). 10 tanesinin (Grz A-K, M,
N) farede, 5 tanesinin de (Grz A, B, H, K ve M) insanda sentezlendigi gosterilmistir
(106). Grz A ve B perforin varliginda niikleer hasar1 uyarmaktadir. Grz B dogrudan
ya da hiicresel kaspazlar1 aktive ederek apoptozisi uyarmaktadir. Grz B tiimor hedef
hiicrelerinde perforin ile birlikte lenfosit araciliklt oligoniikleozomal DNA
fragmantasyonunu  saglar (107). Grz A ise oligoniikleozomal DNA
fragmantasyonundan ¢ok kaspaz-bagimsiz olarak laminlerden ayrilmay1 saglar ve tek

zincir DNA olusturarak hiicre 6liimiiniine neden olur (108).

Daha sonraki g¢aligmalarla NK hiicrelerinin 6lim reseptorleri iizerinden de
apoptozise yol actiklart gosterildi. NK hiicrelerince ii¢ tip oOliim ligandi
sentezlenmektedir. Bunlar: TNF ailesine ait olan Fas Ligand (Fas L), TNF-a,
TRAIL/APO-I (INF-related apoptosis-indiicing ligand) ve TWEAK (TNF weak
inducer of apoptosis)’dir (8, 109).

Jordan Orange ©2004

Sekil 2.8. Insan NK hiicresinin tiimor hiicresine temasi. Immiinolojik sinaps
noktasinda, kiimelenmis olarak bulunan aktin filamanlar1 (mavi) ve CD2

(kirmiz1) perforin molekiilleriden 6nde bulunmaktadir. (Orange JS, Ballas
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ZK. Natural Killer cells in human health and disease. Clin Immunol 2006;
118:2)

Sekil 2.9. NK hiicre sitotoksisitesi. NK hiicreler hedef hiicreyi 6ldiirmek i¢in iki yol
kullanirlar. Birincisi sitolitik molekiillerin (perforin ve granzimler)
ekzositozudur. Perforin, por olusturarak ya da mannoz 6-fosfat
reseptorleri sayesinde granzimlerin hedef hiicre i¢ine girmesini
saglamaktadir. Granzim hiicre igine girdikten sonra apoptotik yolu uyarir
(dogrudan mitokondriler {izerinden ya da kaspazlara bagl olarak). ikinci
yol ise Olim ligandlar1 (Fas L, TRAIL) vasitasiyla, Fas ve TRAIL
reseptorleri bulunduran hedef hiicrede apoptozise neden olmalaridir.
( Smyth MJ, Cretney E ve arkadaglari. Activation of NK cell cytotoxicity.
Mol Immunol 2005; 42: 502)

2.12. FAS, FAS LIGAND

Simdiye kadar en iyi tanimlanan 6liim reseptorii Fas’dir (110). Fas (CD

95/APO-I), Fas L icin reseptdr gorevini yapmaktadir ve 1989 yilinda Japon ve
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Alman gruplar tarafindan ayn1 ddonemde tanimlanmustir. Japon grup Fas; Alman grup
ise APO-1 (CD95) adimi vermistir (111, 112). Fas, 325 aminoasit (aa)’den olusan,
42-50 Kilodalton (Kda) molekiiler agirliginda olan tip I membrandz glikoproteindir.
Extraselliiler kismi sistein tekrarlarindan olusmaktadir. Intraselliiler kisim ise 80
aa’den olusan 6liim domain’idir. Bu, apoptotik 6liim sinyalini ileten ilk kisimdir. Fas,
TNF reseptor ailesine aittir ve geni kromozom 10q23°dedir (113). Fas; lenfositlerde

ve bir¢ok lenfoid dis1 organlarda gosterilmistir (114).

Fas L 1993 yilinda Suda ve arkadaslarinca tanimlanmis olup 330 aa ‘den
olugmaktadir. Molekiiliin yaklasik 178 aa.’lik biiylik kismi ekstraselliiler parcayi
olusturmaktadir. Fas L, tip II membrandz glikoprotein olup molekiiler agirligi 40
Kda’dur. Fas L NK hiicresi i¢inde bulunan sitoplazmik graniillerin dis
membranlarinda yer almaktadir. Degraniilasyon sirasinda sitoplazmik graniiller
plazma membraniyla birlesir ve bu sirada  Fas L, hiicre ylizeyine transloke olur

(115).

Fas L hiicre membranina baglandigi zaman extraselliiler kismi matrix
metalloproteinazlarinca (MMA) parcalanir ve 28 Kda agirliginda solubl Fas L (s Fas
L) salinir. Fas L, TNF ailesine aittir ve geni kromozom 1q23°de tanimlanmustir. Fas
L aktive olmus CTL’lerde, NK hiicrelerde, monosit ve makrofajlarda

sentezlenmektedir (117).

2.12.1. Fas aracilikh sinyal iletimi ve apoptozisin gerceklesmesi

Apoptozis, Yunanca ‘bozulmak’ anlamina gelmektedir ve ilk olarak 1972°de
Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan tanimlanmistir (118). Apoptozis ya da diger bir
deyisle programli hiicre olimi, cok hiicreli organizmalarda doku hemostazin
saglayan fizyolojik bir olay olup embriyogenezis ve hormon-bagimli atrofide 6nemli

bir role sahiptir. Bunlarin diginda apoptozisin rol aldigi fizyolojik olaylar sunlardir;

e Timusta oto-reaktif T-lenfositlerin negatif seleksiyonu olan santral

toleransta ve timustaki negatif seleksiyondan kacan periferdeki oto-
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reaktif T-lenfositlerin negatif seleksiyonunda yani periferik toleransta
apoptozis gereklidir (119).

e Antijenik uyar1 ile stimiile olan lenfositlerin ¢ogalmasmin ilk
asamasindan sonra hiicre sayisi apoptozis ile diizenlenir. Bu islem
aktivasyonla indiiklenmis hiicre 6limii (AICD) olarak adlandirilir ve
kontrolsiiz lenfosit proliferasyonunu énler (120).

e GOz ve testis gibi bazi organlarin immiin-imtiyazli olmasimi saglarlar.
Yani bu organlarda yapisal olarak sentezlenmis halde bulunan Fas L
herhangi bir nedenle bu organlara saldirtya ge¢mis olan Fas pozitif
lenfositlerde apoptozise neden olur bdylece bu organlarda inflamasyonun

yaratacag1 hasar engellenmis olur (121).

Apoptozis aktif, hiicrenin enerji harcadigi bir olaydir. Apoptoziste, hiicreler
kiigtiliir ve hiicreler arasindaki baglar kopar. Sitoplazmik kabarciklar olusur, niikleer
kromatin yogunlasir, niikleozomlar arasindaki baglanti bdlgelerinden DNA
ayrilmalar1 meydana gelir ve sonugta hiicresel parcalanma gergeklesir (Sekil 2.10).
Ayni zamanda mitokondrial i¢ transmembran potansiyeli azalir. Fosfotidil serin
hiicre membraninda i¢ yiizden dis yiize yer degistirir. Baslangicta hiicre membrani
biitiinliigiinii korur fakat zamanla bozulmaya baslar. Olusan apopitotik parcalar
makrofajlar tarafindan taninarak fagosite edilir. Bu apopitotik pargalarin

inflamasyonu tetiklemesini 6nleyen en 6nemli olaydir.

Hiicre Oliimiine yol agan diger bir mekanizma olan nekroz ise bazi
ozellikleriyle apoptozisten ayrilir. Birincisi nekrozda niikleer kromatin yogunlagmasi
olmaz, bunun yerine kromatinde diizensiz parcalanmalar olur. ikincisi hiicre sismeye
ve membran biitlinliigii de bozulmaya baslar. Hiicre parcalanmaya bagladiktan sonra
ise ortama sagilan hiicre pargalarinin antijenik uyariya sebep olmalarindan dolay1
inflamasyon baglar. Apoptozisten en 6énemli farki da budur. Clinkii apoptoziste hiicre
artiklar1 antijenik uyariya sebep olmadan makrofajlarca fagosite edilir ve

inflamasyon olusumu engellenir.
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Kontrol Enfekte Olmus Durum

Sekil 2.10. Enfekte olan monositik hiicrelerin apoptozise gidisi (Dockrell DH.
Apoptotic cell death in the pathogenesis of infectious diseases. J Infect 2001; 42:
228)

Bir¢cok molekiil apoptotik sinyal iletir. Yukarida bahsetigimiz iizere baslica
Oliim reseptorleri lizerinden sinyal iletimi gerceklesir. Fas-Fas L sinyal iletimi

simdiye kadar en iyi tanimlanmis olan yolaktir.

Herhangi bir uyar1 sonucu Fas L, Fas ile birlestigi zaman ii¢ alt liniteden
olusan Fas diizenli bir yap1 olusturur (Fas trimerizasyonu). Trimerizasyon sonrasi bir
grup protein bir araya gelerek, 6lim sinyalini uyaran kompleks (death-inducing
signaling complex / DISC) olusumu saglanir. Bu komplex, adaptdr bir protein olan
FAS-iligkili 6liim domaini (FAS-associated death domain / FADD) ve pro-kaspaz-
8’den (eski adiyla FAS-linked interleukin converting enzyme / FLICE) olusmaktadir
(122). Fas trimerizasyonu ile kompleksin parcasi olan pro-kaspaz-8 aktive olur (123).
Aktif kaspaz-8, bcl-2 ailesine ait olan bid proteininin u¢ kismini keser ve
sitoplazmada bulunan baska proteinlerin de katkisi ile mitekondriden sitokrom ¢’nin
sitoplazmaya salininmina neden olur (124). Sitokrom c, apoptozis proteaz aktivator
faktor (APAF-1) ve prokaspaz-9 ile birleserak aktif kaspaz-9 olusumunu saglar
(125). Bu iclii komplekse apoptozom adi verilir. Kaspaz-9, kaspaz-3’iin ve diger
merkezi kaspazlarin aktive olmasina neden olarak DNA fragmantasyonunu baslatir

(Sekil 2.11).
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Son zamanlarda yapilan c¢alismalarla FAS sinyal iletiminin tip 1 ve tip II
seklinde tanimlanan farkli iki yolla iletildigi gosterilmistir (126). Tip I hiicreler,
lenfositleri Tip II hiicreler ise hepatositler gibi lenfoid dis1 hiicreleri tanimlamaktadir.
Tip I hiicrelerde DISC seviyesinde kaspaz-8 yeterli miktarda olusur ve direkt kaspaz-
371 aktiflestirirler. Tip II hiicrelerde ise kaspaz-8 diisiik diizeyde olusur ve yukarida
anlatildig1 gibi mitokondrial sitokrom c iizerinden sinyal iletimi devam eder.
Mitokondrial yol kaspaz aktivasyonundan bagimsiz olarak da apoptozisi
indiikleyebilir. Oksidanlar, kalsiyum yiiklenmesi, seramid ve mitokondrial ig
membrandaki potansiyel farkinin azalmasi sitokrom ¢’nin mitokondriden salinmasina

neden olabilir (127).

Kaspazlar; kaspaz yolagi boyunca aktive olarak son asamada kaspaz-3 ve
kaspaz-7’yi aktive ederler. Bunlar da DNA tamir enzimi olan poli ADP riboz
polimeraz (PARP) inaktivasyonunu, spesifik endoniikleazlarin aktivasyonunu ve
hiicre i¢indeki diger enzimleri de aktive ederek niikleus ile hiicre iskeletindeki
degisiklikleri baglatirlar (127). Bu olaylar DNA par¢alanmasi, niikleer kollaps ve

hiicre yapisinin bozulmasi ile sonuglanir.

2.12.2. Apoptozis Regiilasyonu

Sitoplazmada bulunan bcl-2 ailesine ait proteinler apoptozisin ana
diizenleyici proteinleridir (128). Bu diizenleyici proteinler, apoptozise neden olanlar
ve apoptozisi inhibe edenler olmak iizere iki gruba ayrilirlar ve mitokondrial voltaj-

bagimli anyon kanallar1 (mitokondrial porin) iizerinden fonksiyon goriirler.

Bcl-2 ailesi disinda kaspazlari inhibe eden apoptozis inhibitorleri (IAPs)
bulunmaktadir (129). Ayrica FADD’ye prokaspaz-8’in baglanmasini engelleyip
DISC olusumunu inhibe ederek islev géren FLIP (FELICE-linked inhibitory_ptotein)
ad1 verilen bir inhibitdr protein de tanimlanmustir (130). Insan herpesvirus-8 (HHV-
8) gibi bazi1 viriisler FLIP analoglar1 sentezleyerek apoptozisi engellerler ve immiin

sistemden ka¢gmis olurlar (127).
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FADD: Fas iligkili 61im domaini
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Bid: apoptozis regiilasyonunu saglayan bir grup proteinden olusan bcl-2 ailesinin iiyesi olan

bir proteindir. Apoptozis inhibitorii olan bcl-2 proteinini inhibe ederek apoptozise neden

olmaktadir.

APAF-1: Apoptozis proteaz aktivator faktor-1

(Pinkoski MJ ve arkadaslari. Fas AND Fas Ligand in gut and liver. Am J

Physiol Gastrointest Liver Physiol 2000; 278: 355)
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2.13. NK HUCRELERININ INSAN SAGLIGI VE HASTALIKLARLA
ILISKiSi

NK hiicrelerinin en énemli rolii enfeksiyonlara 6zellikle viral enfeksiyonlara
kars1 ilk savunmay1 yapmaktir. NK hiicreleri virlisle enfekte hiicreyi ya dogrudan
sitotoksisite yoluyla Oldiiriir ya da frettikleri sitokinlerle viral replikasyonu
durdururlar. Cogu viriisler de dogal ve adaptif immiinite tarafindan taninmamak i¢in

cesitli stratejiler gelistirirler. Bu stratejilerden bazilar1 sunlardir:

e T hiicrelerine antijen sunumunu bloke edebilmek i¢in hiicre yiizeyinde
bulunan HLA molekiillerini azaltirlar (131).
e Tuzak HLA molekiilleri sentezleyerek, inhibitdr reseptorlere baglanip NK

hiicrelerinin inhibisyonuna neden olurlar (132).

NK hiicreleri ayrica intraselliiler bakteriler, piyojenik bakteriler, mantarlar ve

bazi protozoalarin neden oldugu enfeksiyonlara karsi savunmada da rol alirlar.

NK hiicrelerinin diger en onemli gorevi ise tiimor hiicrelerini ortadan

kaldirmaktir. Bunu genellikle sitotoksisite ile saglamaktadirlar (82).

Ayrica NK hiicrelerin gebelik sirasinda da onemli oldugu gosterilmistir.
Ciinkii desiduadaki lenfositlerin %70’ini NK hiicreleri olusturmaktadir. Bunlar
fenotipik olarak periferal NK hiicrelerinden farklhidir. Gebe uterusundaki NK
hiicrelerin en 6nemli gorevi fetal dokulari maternal immiin saldiridan korumaktir
(133). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda preeklampsi ve tekrarlayan diisiiklerde

de NK hiicrelerinin rolii oldugu gosterilmistir (134).

Kemik iligi transplantasyonunda da anti-tiimdr etkiyi olusturan ana hiicrelerin

NK hiicreler oldugu gosterilmistir (82).

NK hiicreleri atopi, astma ve otoimmiinite gibi bircok inflamatuar
hastaliklarda da rol alir (135, 136). NK hiicrelerin bu hastaliklardaki rolii genel

olarak sitokin iiretimine baglhdir. Ornegin multiple sklerozda; NK hiicrelerinde, IFN-



37

y Uretimi varsa hastalifin aktif halde oldugu; IL-5 {iretimi artarsa da hastaligin

remisyonda oldugu gosterilmistir (137).

Son zamanlarda ise Ozellikle bazi KIR haplotipleri ile belirli hastaliklara
yatkinlik arasindaki iligki tizerine g¢alismalar yogunlasmistir. Bunlardan bazilar:
Hepatit C, HIV, psoriatik artrit, psoriazis, tipldiabet, skleroderma, preeklampsi,

tekrarlayan diistikler, servikal neoplazilerdir (82).

2.14. FAS ILISKiLi APOPTOZIiSIN INSAN SAGLIGI VE
HASTALIKLARLA TLISKIiSi

Fas aracilikli apoptozisin son yillarda, bircok hastaligin patogenezinde rol
aldig1 gosterilmistir. Ttimorlerle ilgili yapilan ¢alismalarda hiicresel immiinitenin asil
savunmay1 yaptigr kanitlanmis ve bazi tiimdrlerde tlimor hiicresinin bir sekilde
hiicresel immiiniteden kactifi gdosterilmistir. Malign melanomada, melanom
hiicrelerinin Fas L sentezledigi saptanmistir. Daha sonra yapilan calismalarda
Ozellikle malign melanom metastatik lezyonlarinda, savunmada gorevli T
lenfositlerinin apoptozise ugradigir gosterilmistir. Clinkii Fas L sentezleyen timor
hiicreleri, Fas reseptorii bulunduran T lenfositler tarafindan saldirtya ugradiginda,

Fas L, Fas reseptorii ile birlesir ve T lenfositte apoptozisi baglatir (138).

Otoimmiin lenfoproliferatif hastalikta (ALPS) da Fas iliskili apoptoziste
bozukluk vardir (139). Fas reseptoriinde olusan mutasyonlar, T Ilenfositlerde
apoptozisin bozulmasma neden olur. Apoptozisin ger¢ceklesememesi hem lenfosit
hemostazinin hem de periferik toleransin bozulmasina neden olur. Boylece T lenfosit
sayis1 agirt artar. Bu durum klinik olarak yaygin, malign olmayan lenfadenopatiler,

hipergamaglobiilinemi, CD4-, CD8- T lenfositlerde asir1 ¢ogalma ile karakterizedir.

Karacigerde oOzellikle akut viral hepatitlerde de Fas iliskili apoptozisin
hepatosit hasarina neden oldugu gosterilmistir. Akut hepatit B ve kronik hepatit C de
karaciger hasarinin Fas L sentezleyen lenfositlerle iliskili oldugu gosterilmistir (140,

141).
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Ayrica yapilan baz1 calismalarda; romatolojik hastaliklar, AIDS, aplastik
anemi ve transplant rejeksiyonunda Fas iligkili apoptozisin patogenezde rol

oynadigini gosterilmistir (142).

2.15. NK HUCRE YETERSIZLIiGi

Giliniimlizde bazi hastaliklarin veya bu hastaliklara yatkinligin NK hiicre
yetersizligi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ozellikle izole NK hiicre
yetersizliklerinin, herpes virlis enfeksiyonlarinin agir seyretmesine yol agtig1

bilinmektedir.

NK hiicre yetersizligi, NK hiicrelerinin sayisinda, sitolitik aktivitesinde,
sitokin cevabinda ve sitokin iiretiminde azalma seklinde tanimlanir. Bu kriterlere

gbre NK hiicre yetersizlikleri dort gurup altinda incelenmektedir (6).

e Bir gen defektine bagl izole NK hiicre eksikligi

e Bir hastalikla veya bir gen defekti ile ilgili olmayan izole NK hiicre
eksikligi

e Bir gen defektine bagli olusan, temelinde immiin yetmezlik olan
hastalikla iliskili NK hiicre eksikligi

e Bir hastaliga bagli olan fakat genetik etyolojisi tanimlanmamig NK hiicre

eksikligi
1) Bir gen defektine bagh izole NK hiicre eksikligi

En iyi bilinen NK hiicre eksikligi spesifik bir gen mutasyonuna bagli olan
gruptur. Cilinkii bu bozuklukta yanlizca NK hiicreleri etkilenir. Dolayisiyla
tanimlanan gen defektinin, enfeksiyona yatkinlik yaratan NK hiicre aktivitesindeki
bozukluga sebep oldugu, daha kesin bir sekilde sdylenebilir. Molekiiler teknolojik
ilerlemelere ragmen, izole NK hiicre eksikliklerinde sadece bir gen defekti

tanimlanmustir.
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IgG Fc reseptorii olan CD16 (FcyRlIIla); NK hiicreleri ve fagositer hiicrelerde
sentezlenir. CD16, IgG’nin baglanmasiyla NK hiicrelerinin aktive olmasini saglar.

CD16 genindeki bazi polimorfizmlerde NK aktivitesi azalmaktadir. Ornegin;

Sik iist solunum yolu enfeksiyonu ve tekrarlayan HSV stomatiti ve herpetik
dolama hastalif1 geciren bes yasindaki bir kiz cocugunda CD16 48H tipi
polimorfizmi tanimlanmigtir. Daha sonra bu hastanin NK caligmalar1 yapildiginda

NK hiicre sitotoksisitesinin azaldigi saptanmistir (6).

Yapilan caligmalarla CD16 polimorfizmi bulunan hastalarin, genellikle HSV,
VZV ve Ebstein-Barr virlis (EBV) enfeksiyonlarina karst yatkinliklar1 oldugu

gosterilmistir.

2) Bir hastalikla veya bir gen defekti ile ilgili olmayan izole NK hiicre
eksikligi

Bu grup kendi i¢inde ii¢ boliimde incelenmektedir:

e Absolii NK hiicre eksikligi (ANKD): CDS56+ hiicrelerinin sayisal
eksikligi veya NK hiicre aktivitesinin olmamasidir.

e Klasik NK hiicre eksikligi (CNKD) : CD56+/CD3- klasik NK
hiicrelerinin hi¢ gosterilememesidir.

e Fonksiyonel NK hiicre eksikligi (FNKD): NK hiicrelerinin olmasi ancak

bir veya daha ¢ok fonksiyonun olmamasi durumudur.

Bu guruptaki NK hiicre eksikliklerinde tanimlanabilen bir gen defekti yoktur.

Ancak yukaridaki tanimlamalara uyan vakalar bildirilmistir. Ornegin;

Agir yaygin sugigegi enfeksiyonu gegiren adolesan bir kiz hastada gdsterilen
NK hiicre eksikligi simdiye kadar en iyi tanimlanmis olandir. Bu hasta sonra
sitomegalovirlis (CMV) pndmonisi ve cilt HSV enfeksiyonu gec¢irmis daha sonrada
aplastik anemi gelistirmis ve kemik iligi nakline bagli komplikasyonlardan
kaybedilmistir. Bu hastanin yapilan tetkiklerinde; varisellaya karsit olusan adaptif

immiinitesinin normal oldugu ancak CD56 veya CDI16 sentezleyen hiicrelerin
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sayisinin az oldugu ve NK hiicre sitotoksisitesi ile antikor bagimli hiicresel
sitotoksisitesinin (ADCC) eksik oldugu gosterilmistir. Ayrica IL-2 ve IFN-y ile

inkiibe edilen lenfositlerin sitotoksisite gelistirmekte basarisiz oldugu anlasilmigtir

(6).

23 yasinda tekrarlayan Human Papilloma viriis (HPV) enfeksiyonu gegiren
bir bayan hastanin yapilan laboratuvar caligmalarinda NK hiicre sitotoksisitesinin
azaldig1, adaptif immiinitenin normal oldugu gdosterilmistir. Ayn1 zamanda bu
hastanin CD56+/CD3- hiicrelerinin azaldigi, CD56+/CD3+ hiicrelerinin normal
oldugu bulunmustur (6).

NK sayisinin normal oldugu fakat aktivitesinin azaldigi fonksiyonel NK
eksikligini gdéstermek zordur. Bir ¢alismada ilk kez tekrarlayan EBV enfeksiyonu

geciren dort kardeste NK hiicre sitotoksisitesinin olmadig1 gdsterilmistir.

NK hiicrelerinin enfeksiyon hastaliklarindan korunmadaki rolii, o6zellikle
izole NK hiicre eksikliklerinin molekiiler etyolojilerine yonelik ¢alismalar arttikca

konunun daha da aydinlanacagi beklenmektedir.

3) Immiin yetmezlige neden olan bir gen defektine bagh hastahkla

iliskili NK hiicre eksikligi

Bu grupta yer alan hastaliklar gen defektleri tanimlanmig immiin
yetmezliklerdir. Bu hastaliklarda ayni zamanda NK hiicre eksiklikleri  de
gosterilebilmektedir. Bulunan NK hiicre eksikliklerinin nedenleri her hastalikta farkl

olabilir (6). Bunlar;

e NK hiicre gelisimini ve yasamini etkileyen mutasyonlar: Agir kombine
immiin yetmezliklerin; otozomal resesif formunda Janus kinaz 3
proteinini kodlayan JAK 3 geninde, metabolik formunda ise Adenozin
Deaminaz proteinini kodlayan ADA genindeki defektler sonucu NK

hiicre sayisinda ve aktivitesinde eksiklikler olusabilmektedir.

Benzer sekilde DNA tamir mekanizmasinda bozuklugun oldugu hastaliklarda

da; NK hiicrelerin dengesi bozulmaktadir. Bunlardan Bloom sendromunda; bloom
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helikaz proteinini kodlayan BLM genindeki, Fankoni anemisinde, fankoni proteinini

kodlayan FANCA-G genindeki, Xeroderma pigmentozumda DNA tamir enzimlerini
kodlayan XPAG genindeki defektlerde NK hiicre dengesi bozulmaktadir.

NK hiicre sitolitik etki mekanizmalarimi etkileyen mutasyonlar: Bu
gruptaki hastaliklarda farkli diizeylerde sitotoksik mekanizmalar
etkilenmistir. Otozomal resesif gecise sahip olan Familyal Hemofagositik
Lenfohistiyositozis (FHL), immiinolojik hiperaktivasyon ve asir1 sitokin
salgilanmas1 ile karakterize bir hastaliktir. FHL’de NK hiicre
sitotoksisitesinde azalma gosterilmistir. FHL’lu hastalarin yaklagik
%20’sinde perforin mutasyonu (PFP1) bulunmaktadir. Benzer sekilde,
Chediak-Higashi Sendromunda lizozomal trafigi saglayan diizenleyici
proteini kodlayan gendeki (LYST) bozukluk ve Griselli Sendromunda
myosin-Va motor proteini kodlayan gen (MYOS5A) ve GTP-baglayici
RAB ailesi iiyesi proteini kodlayan gen (RAB27A)’deki bozukluklar NK
hiicre aktivitesinde eksiklige neden olmaktadir.

NK hiicrelerin aktivasyonunu etkileyen mutasyonlar: Bu alt grup da

kendi i¢inde ¢ alt baglikta incelenmektedir.

NK hiicrelerinin aktivator reseptorlerini etkileyen mutasyonlar: Bu
gurupta yer alan X-linked lenfoproliferatif sendrom, sinyal lenfosit
aktivasyon molekiil (SLAM)-asosiye protein (SAP)’1 kodlayan gendeki
(SH2D1A) mutasyon sonucu gelismektedir. Bu gendeki mutasyona bagh

olarak NK hiicre aktivasyonu gelisemez.

Lokosit Adezyon Defekti’nde ise P2 integrin yani CDI18 proteini
kodlayan gendeki (ITGB2) mutasyona bagli olarak NK hiicre adezyonu

ve aktivasyonu gerceklesememektedir.

NK  hiicrelerinin  aktivasyonla  uyardigr  hiicre iskeletindeki
degisiklikleri etkileyen mutasyonlar: Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)
bu gruba girmektedir. Normalde WAS proteini (WASp) NK hiicrelerinin
aktivasyonu sonrasi, aktin filamanlarinin diizenlenmesini saglamakta ve

NK hiicrelerle, viriisle enfekte olmus hedef hiicre arasindaki temas
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noktasinda toplanmaktadir. Fakat WASp’nini kodlayan gende mutasyon
(WASP) oldugu zaman; NK hiicreleri uyarildiginda viriisle enfekte olmus
hedef hiicre ile temas kurdugu noktada aktin filamanlarinin toplanmasi

saglanamamaktadir.

NK hiicrelerinin sitokin cevabini etkileyen mutasyonlar: En iyi
tanimlananlardan birisi IL-12 reseptor eksikligine yol acan mutasyondur
(IL12RB1)’dir. Bu mutasyon nedeniyle NK hiicre sitotoksisitesinde ve

IFN-y sentezinde azalma olmaktadir.

NK hiicrelerinin hiicre ici sinyal iletimini etkileyen mutasyonlar: Bu
grupta tanimlananlardan biri de X-linked agamaglobulinemidir. Bu
hastalik Bruton’nun tirozin kinaz proteinini kodlayan gendeki (BTK)
mutasyon sonucu gelisir ve NK hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden

olur.

4) Bir hastali@a bagh olan fakat genetik etyolojisi tammlanmamis NK

hiicre eksikligi

Kronik Yorgunluk Sendromu, Degisken Sik Goriilen Immiin Yetmezlik
(Common Variable Immune Deficiency) ve Kronik Mukokutandz Kandidiyazis
hastaliklarinda genetik etiyoloji tanimlanamasa da NK hiicre sitotoksisitesindeki
eksiklik gosterilmistir. Bu hastaliklarda basta kandida olmak {izere bazi bakterilere

ve EBV enfeksiyonlarina yatkinlik artmstir.

NK hiicre eksiklikleri ozellikle HSV, VZV, EBV, CMV gibi viral
enfeksiyonlar ve ayrica bazi mantarlar ve bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesine
zemin hazirlamaktadir. NK hiicre eksikliklerinin oldugu hastaliklar ve izole NK
hiicre eksiklikleri degerlendirildiginde insan NK hiicre aktivitesinin 6zellikle herpes
viriis enfeksiyonlarina karst savunmada ¢ok onemli oldugu goriilmiistiir. Bunun
disinda mantar, mikobakteri ve papilloma viriis enfeksiyonlarini igeren diger
aciklanamayan enfeksiyonlarda da altta yatan NK hiicre eksiklikleri ya da NK hiicre

defektlerinin oldugu hastaliklar diistintilmelidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigine ve Acil Servisine Kasim 2005 ile Temmuz 2006 tarihleri
arasinda dokiintli sikayeti ile basvuran, altta yatan herhangi bir kronik hastaligi
olmayip sucicegi tanis1 alan 1-16 yaslar1 arasinda olan 40 hasta ¢aligmaya alindi.
Hastalarin sugicegi tanisi aldigr giin 0. giin kabul edildi ve 1. grubu olusturdular. Bu
hastalarin hemoglobin diizeyi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, periferik kan
yaymalari, karaciger fonksiyon testleri, NK sayisi, NK aktivitesi, perforin
ekspresyonu, Fas ve sFas L diizeylerine bakildi. Ddkiintiilerin tamam
kabuklandiktan sonra hastalar 15. giin kontrole ¢agrildi. Kontrole gelen hastalarda
tekrar hemoglobin diizeyi, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, periferik kan
yaymalari, karaciger fonksiyon testleri, NK sayisi, NK aktivitesi, perforin
ekspresyonu, Fas ve sFas L diizeylerine bakildi (0. giin iki hastanin ALT ve AST
degerleri normalden yiiksek oldugu i¢in 15. giin yalnizca bu hastalarin ALT ve AST
degerleri kontrol edildi. ). Hastalarin 15. giin bulgular1 ikinci grubu olusturdu.
Calismada finansal problemler nedeni ile yalnizca 19 hastada Fas ve sFas L diizeyi

bakildi.

Calismaya, sucicegi tanisi alan ve sugigegi disinda baska hastaligi olmayan
hastalar alindi. Dokiintiiniin ilk ii¢ giinii i¢cinde olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calisma HUTF Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Tiim aileler ¢alisma

ile ilgili bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam formu alind1.

3.2. Sucicegi Tan1 Kriterleri

Sugicegi icin klinik tani yeterli oldugu i¢in taniya yonelik laboratuvar
calismalar1 yapilmadi. Farkli yaslarda vezikiiler dokiintiisii olan ve sugicegi

hastalariyla temas Sykiisiiniin olmasi sugigegi olarak kabul edildi. Tyilesme ortalama
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7-10 i¢inde dokiintiilerin tamamen kabuklanmasi olarak tanimlandi. Bu nedenle
kontrol kan ornekleri dokiintiilerin ¢ikmasindan 15 gilin sonra alindi. Hastalarin ilk
basvuru aninda ve kontrole geldiginde tam fizik muayeneleri yapildi. Komplikasyon

gelisimi agisindan hastalar bir siire daha takip edildi.

3.3. Kontrol Grubu

Degerlendirme doneminde enfeksiyona ait dykii ve klinik bulgular1 olmayan,
kronik bir hastaligi olmayan, herhangi bir tibbi tedavi almayan saglikli, 1-16 yas

arasindaki ¢ocuklardan kontrol grubu olusturuldu.

3.4. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 24.11.2005 tarihli ve

05/38 no’lu etik kurulu onay1 alindi.

3.5. Laboratuvar Tetkikleri

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan tam kan sayimi icin EDTA’l1 tiipe,
karaciger fonksiyon testleri i¢in diiz tiipe periferik kan ornekleri alindi. Tam kan
sayimmi1 “Coulter Hmx”, karaciger fonksiyon testleri ise “Modular P800” cihazlari ile
calisildi. Lamel {izerine hazirlanan ince periferik kan yaymalar1 “Wright” ile
boyanarak tiim hastalara ait ayni klinisyen tarafindan degerlendirilerek formiilleri

¢ikarildi.

NK aktivitesi, NK hiicre sayisi, Fas, perforin diizeyi 6l¢timii icin EDTA’h
tiiplere, sFas L diizeyi 6l¢iimii i¢in ise diiz tiipe periferik kan 6rnekleri alindi. sFas L
diizeyi ol¢limii i¢in alinan periferik kan ornekleri 2000 rpm’de 5 dakika satrifiije

edildikten sonra, toplu halde ¢alisiimak tizere -80C’lik {initelerde saklandi.
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3.5.1. NK sayisi, perforin ekspresyonu ve Fas diizeyi 6l¢iim yontemi
e Periferik Kanlarin Toplanmasi ve Hazirlanmasi:

Calisma gruplarindan EDTA’I1 tlipe alinan periferik kan, 1/1 oraninda PBS
ile kangtirlarak i¢inde 4 ml 37 °C ‘lik “Ficoll-Histopaque 1077” bulunan 15 ml’lik
steril tiiplere pasteur pipeti yardimi ile iki faz olacak sekilde dikkatlice yayildi. 400
g’de 35 dakika oda sicakliginda santrifiij edildikten sonra “Ficoll-Histopaque 1077”
ile plazma arasinda tabaka olusturulan monontikleer hiicreler pasteur pipeti
yardimiyla ¢ok yavas bir sekilde tiipii titretmeden toplanarak steril bir tiipe alind1 ().
Hiicrelerin iizerine 10-12 ml PBS (phosphate buffered saline) eklenerek 1000 gravite
(g)’de 10’ar dakika siireyle 2 kez yikandi. “Trypan Blue” boyasi ile hiicrelerin

canliliklarina bakilarak ¢alismaya hazir hale (%90-95 canli iseler) getirildiler.
e Immiinfloresan Boyama (Fas ve NK hiicreler i¢in):

Hiicre siispansiyonlarindan, 6zgiil monoklonal antikorlarla boyanmak tizere 5
ml’lik boyama tiiplerine 100 pl kondu. Uzerlerine 10 pl floresan izotiyosiyonat
(FITC) veya “phycoerythrin” (PE) isaretli 6zgiil antikorlar (CD 95 FITC, NK
CD3/16-56 FITC) ve negatif kontrol tiiplerine de bu antikorlarin izotipleri eklendi.
Ornekler oda 1sisinda ve karanlikta, 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
tiipler iki kere PBS ile yikandi. Uzerlerine 500 pl, %4 paraformaldehid eklendikten

sonra akim sitometrik analizleri yapildu.
e Hiicre ici Boyama (Perforin Ekspresyonu icin):

Hiicreler 1.0 ml permiabilize solusyonla (BD-Pharmingen, San Diego CA.)
resiispanse edildi. Hiicreler sik sik karistirllmak suretiyle 15 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda tiim tiipler iki kere soguk ‘“Perm-Wash”
solusyonu ile yikanarak supernatant atildi. Hiicre peleti 0.25 ml murine gama
globulin ( 20 pg/ml)(Chemicon USA) arti 0,25 ml permiabilize solusyonu ile
resiispanse edilerek 30 dakika siire ile buzdolabinda inkiibe edildi. Ilgili tiiplere
antiperforin antikoru ve izotipik kontrolii (BD-Pharmingen,San Diego CA) eklenerek

30 dakika siire ile yine buzdolabinda inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra biitiin
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tipler yikandiktan sonra 0.5 ml 4% paraformaldehit (Sigma USA) ile resiispanse

edilerek akim sitometrik ¢aligma yapildi.

e Akim Sitometrik Cahsma (NK sayisi, perforin ekspresyonu, Fas

diizeylerinin 6l¢iimii):

Bu c¢alismada; 15 mW hava sogutmali argon ion lazeri iceren “FACS
Calibur” flow sitometri cihazi kullanildi. Yansima i¢in 488 nm dalga boyu ve FITC
i¢in 530 nm, PE ve PI i¢in 585 nm emmisyon dalga boylar1 kullanild:. iki renkli
floresan, “Forward angle light scatter” (FSC) ve 90 derece “side scatter” (SSC)
diyagramlar1 kullanilarak her 6rnek i¢in 10.000 hiicre sayildi. Toplanan datalar

“Model G3 Macintosh” kompiitiiriindeki “CellQuest software”’i ile analiz edildi.

3.5.2. NK aktivitesi ol¢iimii
e Effektor Hiicreleri Hazirlama:

Heparinize kana, 10 mg/ml olacak sekilde karbonyl demir ilave edilerek
kandaki monositleri uzaklastirabilmek i¢in 37 derecede 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra ficol gradient yontemi ile mononiikleer hiicreler topland.
Demiri fagosite eden monositler agir olduklar i¢in gradient farkindan dolay1 ekarte
edilmis oldu. PBS ile iki kere yikama isleminden sonra kalmasi muhtemel residiiel
monositleri ortamdan adezyon Ozelliklerini kullanarak uzaklastirabilmek ig¢in
mononiikleer hiicreler % 10 FBS igeren RPMI vasatiyla (RPMI 10) resiispanse
edildi. Siispanse hiicreler hiicre kiiltlir flaskina aktarilarak 30 dakika 37 derecede
inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi hiicreler PBS ile iki kere yikanarak 10° hiicre/ml

olacak sekilde RPMI 10 ile siispanse edildi
e Hedef Hiicreleri Hazirlama:

Hiicre kiiltiiriinde logaritmik fazdaki K562 hiicreleri toplanarak PI ile
canliliklar1 kontrol edildi. %90 canliliktaki hiicreler, RPMI 10 ile 10° hiicre/ml

olacak sekilde siispanse edildi.
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o Efektor ve Hedef Hiicrelerin Karsilastirilmasi:

Efektor ve hedef hiicreler 1/1 oraninda hiicre kiiltiir tiipiinde karistirildi. Yedi
dakika 250 g’de oda 1sisinda santrifiij edildikten sonra 10-15 dakika 37 derecelik su
banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra reaksiyonun durdurulmasi i¢in +4 C’de tekrar

yarim saat inkiibe edildi.

e Orneklerin monoklonal antikorlarla boyanmasi:

Ornekler yavasca resiispanse edildikten sonra konjuge CD 3/ CD 16 + 56
monoklonal antikor, 20 pg/ml her 106 hiicreye olacak sekilde tiim 6rneklere eklendi.
Yirmi dakika + 4 C’de inkiibe edildikten sonra iki kere yikandi. Akim sitometri

cihazinda analize gecildi.
e Analiz:

Akim sitometri cihaziyla K562 hiicresine baglanmig ve baglanmamis olan
CD3 negatif, CD 16 + 56 pozitif hiicreler degerlendirildi. Baglanmis hiicre sayisi,
baglanmis + baglanmamis hiicre sayisina oranlanarak NK aktivitesi hesaplandi.

Formiilii;

NK aktivitesi = Baglanmuis hiicre sayis1 / baglanmis + baglanmamuis hiicre

sayi1sl

3.5.3. sFas L ol¢iimii

sFas L diizeyi ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Mikro kuyucuklara kapli olarak
bulunan Anti-sFas Ligand monoklonal antikorlara serum ve standartlarda bulunan
sFas Ligand adsorbe ettirildi. Olusan kompleks {izerine biotin ile isaretli anti-Fas
Ligand antikoru (konjugat) eklendi. inkiibasyonu takiben baglanmamis konjugatlari

uzaklagtirmak i¢in yikama islemi yapildi. Streptavidin-HRP eklenerek biotin-konjuge
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anti-sFas Ligand kompleksine baglanmasi saglandi. Inkiibasyonu takiben
baglanmamis Streptavidin-HRP’1 uzaklastirmak i¢in ikinci kez yikama islemi
gerceklestirildi. Komplekse bagli olan HRP ile reaksiyona girecek olan substrate
eklendi. Kuyucuklara konulan serum ve standartlarda bulunan sFas ligand varligini
gosterecek olan renkli {iriin olusunca reaksiyonu durdurmak igin asit eklenerek
mikroplate 450 nm dalga boyunda okundu. Standartlarin optik dansiteleri ve sFas
Ligand dillisyonlar1 kullanilarak standard egri ¢izildi. Serum Orneklerindeki sFas

Ligand diliisyonlarini bulmak i¢in bu standard egri kullanildu.

Hastalarin hemoglobin diizeyi, beyaz kiire sayisi, notrofil ve lenfosit
sayilarinin yasa gore belirlenen normal degerleri Tablo 3.1, Talo 3.2, Tablo 3.3’de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hemoglobin diizeylerinin yasa gore normal degerleri

2-6 yas 6-12 yas 12-18 yas

Hemoglobin (gr/dl) 11.5-12.5 11.5-13.5 12 -14.5

Kaynak: Dallman PR: In Rudolph A (ed): Pediatrics, 16th ed. New York, Appleton-Century-Crofts,
p L1l

Tablo 3.2. Beyaz kiire sayisinin yasa gore normal degerleri

2 yas 4 yas 6 yas 8 yas 10 yas 16 yas

Beyaz kiire say1s1 (/mm?®) 6000-17000 5500-15500  5000-15500  4500-13500  4500-13500  4500-13000

Kaynak: Dallman PR: In Rudolph A (ed): Pediatrics, 16th ed. New York, Appleton-Century-Crofts,
p. 1178
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Tablo 3.3. Absolii lenfosit sayisinin yasa gore normal degerleri

2 yas 4 yas 6 yas 8 yas 10 yas 16 yas

Absolii lenfosit sayis1 (mm?) 3000-9500  2000-8000  1500-7000 1500-6800 1500-6500  1200-5200

Kaynak: Dallman PR: In Rudolph A (ed): Pediatrics, 16th ed. New York, Appleton-Century-Crofts,
p. 1178

Daha sonra hastalarin absolii notrofil ve lenfosit sayilart hesaplandi. Absolii
notrofil sayist  1500/mm?*’iin altinda olanlar noétropenik, trombosit sayisi
150000/mm?’iin altinda olanlar ise trombositopenik olarak kabul edildi (143). Absolii
lenfosit sayilar1 da yasa gore normal araliklari ile karsilastirilarak lenfopenisi ve
lenfositozu olanlar belirlendi. Karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST

diizeylerinin normal aralikta olup olmadig1 kontrol edildi (144).

NK sayisinin yaga gore normal degerleri daha 6nce bildirildigi gibi; 2-5 yasta
%10 (4-23), 5-10 yasta %12 (4-26), 10-16 yasta %15 (6-27) olarak kabul edildi .

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin istatistiksel analizi i¢in SPSS 11.5 programi kullanild.
Hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, periferik kan yaymasindaki nétrofil
ve lenfosit oranlari, AST diizeyi, NK sayisi, NK aktivitesi, perforin ekspresyon ve
Fas diizeyleri normal dagilima uyuyordu. Normal dagilim gdsteren bu veriler igin
ortalama + standart sapma degerleri kullanildi. Normal dagilima uymayan ALT ve
Fas L diizeyi i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi degerler kullanildi. Hastalarin 0. giin ve
15.giin degerlerini karsilastirirken iki es arasindaki farkin anlamlilik testi (Paired
samples test) kullanildi (hastalarin tamaminda ALT ve AST diizeylerinin 15. glindeki
kontroliine bakilmadig1 i¢in karsilagtirmaya alinmadi ). Hastalarin 0. giin degerleri ile
kontrol grubunun degerleri iki ortalama arasindaki farkin anlamlilk testi
(Independent samples test) ile karsilastirildi. Fas L ve ALT degerleri normal

dagilima uymadig: i¢in bu iki verinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
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kullamlds. Istatiksel olarak p degeri 0.05’in altinda ise anlamli kabul edildi. Iki farkl
parametre arasinda iligki olup olmadigima Pearson Korelasyon analizi ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yas ve cinsiyet

Sugigegi tanist alan 40 hastanin 12’si (%30) kiz ve 28’1 (%70) erkek idi.
Hastalarin en kii¢iigii 2 yasinda ve en biiyiigii de 15 yasinda olup, ¢alisma grubunun

yas ortalamasi (ortalama + standart sapma ) 6.9 + 2.7 yil olarak bulundu (tablo 4.1).

Kontrol grubunu olusturan 39 ¢ocugun 15’1 (%38.5) kiz ve 24’1 (61.5) erkek
idi. Kontrol grubunun en kii¢iigii 1 yasinda ve en biiyligii de 15 yasinda olup, yas
ortalamasi 6.3 + 2.8 yi1l olarak bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Sugigegi hastalar1 ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
n=40 n=39
Yas (yil)* 6.94+2.7 6.3+ 2.8
Cinsiyet:
Kiz n(%) 12 (%30) 15 (%38.5)
Erkek n(%) 28 (%70) 24 (%61.5)
Kiz / Erkek orami 12/28 1524
*ortalama+SS

4.2. Hastalarin 0. giin-15. giin Bulgular1 ve Bu Iki Grubun Karsilastiriimasi

Tam kan saymmi: 0.giin Hemoglobin: 12.7 + 1.1 gr/dl (8.9 - 14.6 ), beyaz
kiire sayisi: 6435 + 2655/mm?® (3600 - 14700 ), trombosit sayisi: 224125 +
76674/mm? (83000 - 568000), periferik kan yaymasinda nétrofiller: %51+15 (20 -
80) , lenfositler: %37+11 (30 - 40) idi (tablo 4.2).

15. giin Hemoglobin: 13.0 £ 1.0 gr/dl (10.5 - 14.8), beyaz kiire sayisi: 7965
+ 2117/mm? (4200 - 14800), trombosit sayisi: 339475 £ 95851/mm? (182000 -
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571000/mm?), periferik kan yaymasinda noétrofiller: %46+11 (31 - 65), lenfositler:
%43+10 ( 35 - 53) idi (Tablo 4.2).

Hastalarin 0. giin ve 15. giinde 6l¢iilen hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit
sayilar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla, p= 0.025, p= 0.007,
p=0.000 ). Hastalarin 0. giin ve 15. giin periferik kan yaymalarinda, nétrofil oranlari
arasinda fark yoktu ancak lenfosit oranlarinin arasindaki fark istatistiki olarak

anlamliydi (sirasiyla, p>0.05, p=0.015) (Tablo 4.2).

Hastalarin besinde hemoglobin degerleri yasa gore normalin altinda bulundu.
Bu hastalarin biri haricinde hepsinin hemoglobin degerlerinin, 15. giinde yasa gore
normal araliga ulastig1 goriildi. Hemoglobin degeri normale g¢ikmayan hastanin
kirmiz1 kiire sayis1 ve kirmizi kiire dagilim genisligi normalden yiiksek, ortalama
eritrosit hacminin ise ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, bu hastada talasemi tasiyicilig
tanis1 diisiiniildii. Yasa gore beyaz kiire sayist incelendiginde 40 hastanin 10’unda
(%25) normalin altinda olmakla beraber bir hastada noétropeni (absolu nétrofil
say1s1<1500/mm?) gelistigi gbzlendi (Sekil 4.1). Ayrica hastalarin 13’tinde (%32)
lenfopeni gozlendi. lyilestikten sonra bir hasta disinda tiim hastalarin lenfopenisinin
diizeldigi gozlendi. Trombosit sayisi 40 hastanin 2’sinde (%5) normalin (alt sinir:
150000/ mm?®) altinda idi. Ancak 40 hastanin 16’sinda (%40) trombosit sayis1 0.
giinde 200000/ mm? altina diistiigli halde 15. giinde bu hastalarin hepsinin trombosit

sayilarinin, bu degerlerin lizerinde seyrettigi goriildii. (Sekil 4.2)

Trombositopenisi olan hastalarin birinin trombosit sayis1 83 000, digerinin ise
110 000 idi. Bu hastalarin trombosit sayilarinin 15. giin kontrolde normal arali§a
yiikseldigi gozlendi. Diger hastalarda ise trombositopenik olmasa da 0. giin bakilan
trombosit sayilarinin 15. gline gore daha diisiik oldugu gozlendi. Trombositopenisi
olan hastalar da dahil olmak iizere hicbir hastada petesi, purpura ya da kanama

gelismedi.

NK sayisi: 0. giin: %10.7 £ 6.3 (2.35 - 36.31), 15. giin: %12.8 + 7.0 (3.23 -
35.02) idi. 0. giin ve 15. giin NK sayilar1 arasindaki fark istatistiki agidan anlamliydi
(p=0.029) (Tablo 4.2).
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NK aktivitesi: 0. giin: %51.5 + 20.3 ( 5 - 82), 15. giin: %61.7 = 21.1 ( 10 -
100) bulundu. 0. giin ve 15. giin NK aktivite diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark gosterildi (p=0.014) (Tablo 4.2).

Perforin ekspresyonu: 0. giin: %7.6 £ 6.4 ( 0.0 - 30.16), 15. giin: %9.6 + 6.9
(0.24 - %33.59) idi. Iki grup arasindaki fark istatistiki yénden anlamliydi (p= 0.030)
(Tablo 4.2).

Fas: 0. giin: %66.4 = 14.9 ( 29.07 - %89.4), 15. giin: %45.7 + 12.6 ( 29.04 -
75.36) ve

Fas L: 0. giin 0.098 + 0.116 ng/ml ( 0.0 - 0.369 ng/ml), 15. giin ise 0.036 +
0.059 ng/ml ( 0.0 - 0.202 ng/ml) idi. Fas ve Fas L diizeylerinin 0. giin ve 15. giin
Olciilen degerleri karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiki yonden

anlamli bulundu (sirasiyla, p= 0.000, p= 0.012) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sucicegi gegiren hastalarin 0. giin ve 15. giin bulgularinin karsilastirilmasi

0.gilin 15.giin P
Hemoglobin (gr/dl)* 12.7+1.1 13.0+1.0 0.025
Beyaz Kiire sayis1 (/mm?3)* 6435+2655 79652117 0.007
Platelet say1s1 (/mm?)* 224125476674 339475495851 0.000
Periferik Yayma Bulgulari
Notrofil (%)* 51+15 46x11 0.11
Lenfosit (%)* 3711 43+10 0.015
ALT (U/L)* 21 -0
AST (U/L)y* 37+12 -0
NK sayist (%)* 10.7+6.3 12.847.0 0.029
NK aktivitesi (%)* 51.5£20.3 61.7+21.1 0.014
Perforin ekspresyonu (%)* 7.6+6.4 9.6+6.9 0.030
Fas (%)* 66.4+14.9 45.7+12.6 0.000
Fas L (ng/ml)* 0.098+0.116 0.036+0.059 0.012

* ortalama+SD
1 Normal dagilima uymadig i¢in ortanca degeri alindi. Interquartile Range (IQR)= 15-27 U/L
0. giin 6lgiilen degerleri yalnizca iki hastada anormal geldigi igin 15. giin tekrar bakildi. Bu nedenle

15. gilin degerleri hastalarin hepsinde belirtilmedi.
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Tiim parametrelerin 0. giin ve 15. giin degerlerinin karsilastirilmasi grafiklerle
gosterilmistir. Yesil renk 0. glin, kirmiz1 renk 15. giin degerlerini gostermektedir.
Dikey c¢izgilerin ortasindaki kare kutular her parametrenin ortalamasini, uglarindaki

cizgiler ise % 95 olasilikla giiven araligin1 vermektedir (Sekil4.3-10)

Hemoglobin (gr/dl)

13,4

13,21

13,0+ n

12,84

12,6

12,4

0. glin 15.gin

Sekil 4.3. Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15.glin hemoglobin degerlerinin dagilim1



Beyaz kiire sayis1 (/mm?)

9000

8000 A '

7000 4

6000

5000

N =40 6.giin 15. giin

Sekil 4.4. Sucicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin beyaz kiire sayilarinin dagilimi

Trombosit sayisi (/mm?)

400000

1

300000

200000 A I

100000

N =40 0. giin 15.giin

Trombosit Sayisi(/mm?)

Sekil 4.5. Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin trombosit sayilarinin dagilimi
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NK Sayis1 (%)

Sekil 4.6. Sucicegi hastalarinin 0. glin ve 15. giin NK sayilarinin dagilimi

NK Aktivitesi (%)

80

704

60

50 4

40

N =39 0. giin 15. giin

Sekil 4.7. Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin NK aktivite diizeylerinin dagilimi
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Perforin (%)

13

12

114

10 4

N =40 0. giin 15. giin

Sekil 4.8. Sugicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin perforin ekspresyon diizeylerinin dagilimi

Fas (%)

80

704
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50 4

40

30

N =18 0. giin 15. giin

Sekil 4.9. Sucicegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin Fas diizeylerinin dagilin
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Fas Ligand (ng/ml)

0,04

N =19 0. giin 15. giin

Sekil 4.10. Sucigegi hastalarinin 0. giin ve 15. giin Fas L diizeylerinin dagilin

4.3. Hastalarin 0. giin Bulgulari ile Kontrol grubunun Karsilastirilmasi

Kontrol grubunun bulgular1 tablo 4.3’de gosterilmistir. Hastalarin 0. giin
degerleri kontrol grubu degerleri ile karsilagtirildiginda; hemoglobin degerleri
arasinda fark yoktu (p>0.05). Beyaz kiire sayilar1 arasindaki fark istatistiki agidan
anlamli bulundu (p= 0.01). Trombosit sayilar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiki acidan anlamliydi (p= 0.000). Periferik kan yaymasinda,
notrofiller ve lenfositlerin oraninin iki grup arasinda farklilik géstermedigi gozlendi

(p>0.05) (Tablo 4.3).

Iki grubun ALT diizeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamliyd: (p=
0.008). AST diizeyleri arasindaki fark da istatistiki olarak anlamli bulundu (p=
0.005) (Tablo 4.3).
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Iki grup arasmnda NK sayilar1 agisindan anlamli bir fark gosterilemedi
(p>0.05). NK aktivitesi agisindan iki grup karsilastirildiginda aradaki farkin
istatistiki olarak anlamli oldugu gosterildi (p= 0.046). Perforin ekspresyon diizeyleri
arasindaki fark istatistiki agidan anlamliydi (p= 0.013). iki grup arasinda Fas
diizeyleri agisindan anlamli bir fark oldugu gosterilirken Fas L diizeyleri agisindan

anlamli bir fark gosterilemedi (sirasiyla, p= 0.000, p>0.05 ) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sugicegi geciren hastalarinin 0. giin bulgular1 ve kontrol gurubunun

karsilastirilmast

0.giin kontrol p
Hemoglobin (gr/dl)* 12.7+1.1 12.9+1.1 >0.05
Beyaz Kiire sayis1 (/mm?)* 643542655 790742276 0.01
Platelet say1s1 (/mm?)* 224125+76674 335179+128100 0.000
Periferik Yayma Bulgulari
Notrofil (%)* 51£15 50+12 >0.05
Lenfosit (%)* 37+11 39+11 0.05
ALT (U/L)t 21 17 0.008
AST (U/L)* 37+12 30+8 0.005
NK sayis1 (%)* 10.7+6.3 12.5+£5.5 >0.05
NK aktivitesi (%)* 51.5+20.3 59+10.8 0.046
Perforin ekspresyonu (%)* 7.6+6.4 10.9+4.9 0.013
Fas (%)* 66.4+14.8 42.4+15.4 0.000
Fas L (ng/ml)f 0.073 0.08 >0.05

*ortalama+SS

+ Normal dagilima uymadigi igin ortanca degeri alindi. ALT i¢in 0. giin-IQR= 15-27 U/L, kontrol-
IQR=13-20 U/L

Fas L igin 0. giin- IQR= 0.000-0.110 ng/ml, kontrol- IQR= 0.000-0.056 ng/ml
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4.4. Hastalarin 15. giin Bulgularn ile Kontrol grubu Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin 15. giin bakilan degerleri ile kontrol grubu karsilastirildigr zaman
(Fas L, Mann Whitney-U Testi ile digerleri Iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik
testi ile) hemoglobin diizeyleri, beyaz kiire ve trombosit sayilari, periferik kan
yaymasindaki nétrofil ve lenfosit oranlari, ALT, AST diizeyleri, NK sayisi, NK
aktivitesi, perforin ekspresyonu ve Fas-Fas L diizeyleri arasinda fark olmadigi

goriildii.

4.5. Hastalarin 0. giin Bulgularinin Birbirleri Arasindaki liski

0.glin bakilan parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde sadece NK
sayis1 ve perforin ekspresyonu arasinda anlamli bir iligski oldugu gosterildi (= 0.76,

p= 0.00) (Sekil 4.11).

Perforin ekspresyonu (%)

40

NK sayis1 (%)

Sekil 4.11. Sugicegi hastalarinin 0. gilinlinde NK sayis1 ve perforin ekspresyon
diizeyi arasindaki iliski (r= 0.76, p=0.00)
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5. TARTISMA

Viral enfeksiyonlara karsi viicudun savunmasi dogal ve adaptif immiin
cevabin gelismesi ile saglanir. Dogal immiin cevapta en Onemli hiicreler NK
hiicreleridir. Birka¢ giin i¢cinde ise viriis spesifik T hiicrelerinin ¢ogalmasi ile
savunma kuvvetlenir. Viral enfeksiyon esnasinda, dogrudan viriisiin ya da viriise
kars1 olusan immiin cevabin etkisi ile kemik iligi etkilenir; sonugta hematolojik

parametrelerde degisiklikler meydana gelebilir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, viral enfeksiyonlar ve viral agilardan sonra
tam kan sayimlarinda degisiklikler oldugu bildirilmistir. Literatiir incelendiginde,
enfeksiyon etkenlerine bagli olarak enfeksiyon sirasinda anemi gelisebildigi
gosterilmistir. Bazi enfeksiyonlar, 6zellikle viral enfeksiyonlar kemik iligi aplazisi ya
da selektif kirmizi hiicre aplazisine neden olarak anemiye yol acabilmektedir (145).
Ayrica bazi viral ve bakteriyel etkenlerin hemolitik anemiye de yol agti1
bildirilmistir. Ozellikle kronik hemolitik anemisi olan hastalarda Parvoviriis B19
hizla hemoglobin diizeyini diisiirerek aplastik krize neden olmaktadir (145).
Parvovirlis B19’un saglikli insanlar da da anemiye neden oldugu bildirilmistir.
Nadiren I6kopeni ve trombositopeni de yapabilir. Ornegin; Miron ve arkadaslari
tarafindan hastaneye yatan ve Parvovirlis B19 tanisi alan hastalarda anemi, I6kopeni
ve trombositopeninin  gelistigi  gOsterilmistir  (146).  Ebstein-Barr  virlis
enfeksiyonunda sik olmasa da immiin hemolitik tipte anemi gelisebilmekte ve birkag
hafta icinde de diizelme beklenmektedir (147). Hemoliz gelisen hastalardaki
antikorlari ayni tipte olmadigina isaret edilmistir. Sitomegaloviriis, herpes simpleks
viriis, kizamikeik, toksoplazmozis ve sifiliz gibi konjenital enfeksiyonlar da
yenidogan doneminde hemolitik anemiye neden olmaktadir (145). Bunun disinda
ozellikle viral asilardan sonra immiin hemolitik anemi gelistigi bildirilmistir. Yirmi
aylik bir ¢cocuk oral polio asis1 sonrasinda sarilik ve dehidratasyon nedeni ile doktora
basvurdugunda; hemoglobin diizeyinin 4.6 gr/dl, total bilrubin diizeyinin 13.9 mg/dl
oldugu ve kemik iligi incelemesinde eritroid hiperplazi gelistigi gosterilmistir.
Steroid tedavisinden sonra hastanin iki hafta i¢inde tamamen diizeldigi belirtilmistir.
Yedi ay sonra ayni ¢ocuk, Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asis1 yapildiktan kisa bir

slire sonra yine ayni bulgularla doktora basvurmus, yapilan tetkiklerinde hemoglobin
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diizeyi 5.6 gr/dl ve diger parametreleri de hemolizle uyumlu olarak bulunmustur
(148). Baska bir vaka raporunda da 21 aylik bir cocugun difteri, bogmaca, tetanoz,
hemofilus influenza, polio ve hepatit B asilarindan 4 giin sonra hemoglobin
diizeyinin 3.7 gr/dl oldugu belirtilmistir. Steroid tedavisi sonrasinda bu hastanin
hemoglobin diizeyi de normal araliga ulagmistir (148). Literatiirde, sugigegi
enfeksiyonunda da hemoliz gelisebilecegi gosterilmistir. Terada ve arkadaslari,
sucicegi gecirmekteyken sarilik gelisen, 2 yasindaki bir erkek cocukta eritrosit yiizey
antijenlerine kars1 Ig M yapisinda soguk antikorlar olustugunu tespit etmislerdir
(149). Rapor edilen diger vakalarda da sugigcegi enfeksiyonu sirasinda farkli
antikorlar ile de hemoliz gelisebildigi bildirilmistir. Calismamizda, sugicegi gegiren
hastalarda hemoglobin diizeyinde anlamli degisiklikler oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin besinde anemi gozlenmistir. Bu hastalarin  birisi hari¢ hepsinin
hemoglobin degerlerinin, 15. giinde yasa gore normal araliga ulagmasi aneminin
enfeksiyona ikincil gelistigine isaret etmistir. Hemoglobin degeri normal araliga
ulagsmayan hastanin kirmizi kiire sayisinin normalden yiiksek, ortalama eritrosit
hacminin (OEH) ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, bu hastada talasemi tastyiciligi tanisi

distinilmiistiir.

Viral enfeksiyonlarda beyaz kiire sayist genelde 5000/mm?*’iin altindadir
(145). En sik lokopeni yapan viral enfeksiyonlar; enfeksiydz hepatit, enfeksiyoz
mononiikleozis, kizamik¢ik, kizamik ve influenzadir (145). Lenfositoz veya
lenfopeni de beklenen bulgulardandir (145). Hastalarimizin yasa gore beyaz kiire
sayilar1 incelendiginde ise 0. giinde, 40 hastanin 10’unda (%25) beyaz kiire sayis1
normalin altinda oldugu bulunmus, bir hastada ise notropeni gelistigi gozlenmistir.
Bu bulgu sugiceginin, hastalarin dortte birinde 16kopeni yapmakla beraber ndtropeni

yapici 0zelliginin olmadigina isaret etmektedir.

Hastalarin 13’tinde (%32) de lenfopeni tespit edilmistir. Suciceginin
hastalarimizin %32’sinde lenfopeni yapmasi ilgingtir. Bu bulgu da sugi¢eginin daha
cok lenfopeni yaparak immiin sistemde gegici bozukluk yaptigina isaret etmektedir.
Onbesinci giin, onii¢ hastanin biri disindaki tiim hastalarin lenfopenisinin diizeldigi
goriildii. Lenfopenisi devam eden hastanin, herhangi bir immiin yetmezlik acisindan

takip edilmesinin uygun olacagi diisilintildii. Calismamizda oniki hastada hafif rolatif
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lenfositoz goriilmiistiir. Okada ve arkadaslar1 akut kizamik enfeksiyonu geciren
hastalarda apoptozise bagli olarak infekte olmamis lenfositlerin sayisindaki belirgin
azalma sonucu lenfopeni gelistigini gostermistir (150). Literatiirde, EBV enfeksiyonu
geciren 18 yasindaki bir kiz hastada, nétropeni gelistigi ve yapilan kemik iligi
incelemesinde graniilosit progenitor hiicrelerde artis oldugu bildirilmistir. Hastanin
bir hafta i¢inde, steroid ve graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF) tedavisine yanit
vererek notropenisinin diizeldigi saptanmistir (151). Literatiirde ¢ok sik rapor
edilmemesine ragmen sucicegi enfeksiyonunda ISkopeni veya ndtropeni de
gelisebilmektedir. Alman grubunun 2001 yilinda, sugicegi gegiren 119 ¢ocuk
hastanin hangi komplikasyonlar1 gelistirdigine dair yaptig1 bir ¢alismada sadece bir
cocugun ndtropeni ve anemi, bes c¢ocugun ise trombositopeni gelistirdigi
gosterilmistir (40). Benzer sekilde Koturoglu ve arkadaglari da 2005 yilinda,
hastaneye yatan, immiin yetmezligi olmayip sugicegi geciren ve komplikasyon
gelistiren 178 hastanin bulgularini incelediginde, yalnizca bir hastanin pansitopeni,
sekiz hastanin da trombositopeni gelistirdigini gostermistir (152). Farkli yillarda
yapilan yayinlar ile Parvoviriis B19 enfeksiyonu gegiren birka¢ hastada da 16kopeni
ve trombositopeni gelistigi saptanmustir (153, 154). HIV-1 enfeksiyonunda da
antiretroviral tedavinin katkis1 da goz Oniinde tutulmakla birlikte kemik iliginin

baskilandig1 ve anemi, 16kopeni gelistigi gosterilmistir (155).

Hematolojik parametrelerde gozlenen diger bir degisiklik ise trombositopeni
idi. Viral enfeksiyonlarda trombositopeni gozlenmekle birlikte trombositoza da
rastlanmaktadir. Ozellikle enfeksiydz hepatit, kizamik, kizamikgik, sugicedi ve
enfeksiy6z mononiikleozisde trombositopeninin goriildiigii bildirilmektedir (145).
Konjenital viral enfeksiyonlar, konjenital sifiliz ve toksoplazmoziste de trombosit
yikim hizinin artmasma bagli olarak trombositopeni gozlendigi rapor edilmistir
(145). Hastalarin ikisinde trombositopeni gozlenmis olup trombosit sayilarinin 15.
giinde normal araliga ulastig1 goriilmiistiir. Bunun disinda hastalarin hepsinde 15.
giin Olglilen trombosit sayilarinin 0. giine gore artis gosterdigi gézlemlenmistir. Bu
bulgu sugi¢eginin trombosit yapimini azalttigit veya yikimini artirarak sayiyi
etkiledigi ancak trombositopenik diizeye ¢ok fazla indirmedigine isaret etmektedir.
Hastalarimizin hig¢birinde kanama komplikasyonu gelismemistir. Ali ve arkadaslari

askeri bir hastanede sugigegi gegiren 410 hastayr degerlendirmis ve bu hastalarin
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123’tinde (%30) trombositopeni gelistigi ve iki hafta i¢inde ¢alismamizda oldugu
gibi kendiliginden diizeldigini gdstermistir (156). Winiarshi sucicegine bagh
trombositopeni gelisiminde glikoprotein Ib, IIb, IIla’nin antijenik rolii oldugunu
belirtmis, daha sonra Mayer ve arkadaslar1 sugigcegi sonrasi ITP gelisen vakalarda
glikoprotein V’e karsi antikor gelistigini gostermis ve trombositopeninin nedenini
otoimmiinite ile agiklamistir (157, 158). CMV enfeksiyonu gegiren yetiskin bir
hastada gecici trombositopeni gelistigi ve beraberinde trombosit iliskili antikorlarin
tespit edildigi bildirilmistir (159). Kizamik enfeksiyonu geciren zenci bir kadinda da
trombositopeni gelistigi gozlenmistir (160). Ayrica literatlirde viral asilar sonrasi
trombositopeni gelisebilecedi gosterilmistir (161). Bir yasindaki bir cocukta,
Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak agisi sonrasi trombositopeni gelismistir (162). Yine
23 hastayi i¢ine alan bir seride de kizamik- kizamik¢ik-kabakulak asisi sonrast akut
trombositopenik purpura gelistigi rapor edilmistir (163). Bu yaymlar sugiceginde
oldugu gibi diger viral enfeksiyonlarda ve viral as1i sonrasinda trombositlerin

etkilendigini isaret etmistir.

Tam kan sayimi sonuglarimiza gore sugigeginin akut doneminde hemoglobin,
beyaz kiire ve trombositlerde gegici olarak sayisal azalmanin olmasit kemik

iligindeki her ii¢ seri elemanlarinin gelisiminin baskilandigini diistindiirmektedir.

Bilindigi gibi saglikli ¢ocuklarda gesitli viral enfeksiyonlarin akut doneminde
dogal ve adaptif immiin cevabin ne sekilde gelistigini gosteren bir¢ok calisma
yapilmustir. Ozellikle viriis spesifik CD8+ T hiicrelerinin viral enfeksiyona karsi
savunmada Onemli oldugu gosterilmistir. Ancak NK hiicrelerinin de dogal
immiinitenin bir pargasi olarak, adaptif immiinite gelisene kadar viral replikasyonu
sinirlandirdigi gosterilmistir (164, 165). Sucicegi enfeksiyonunun
sinirlandirilmasinda diger enfeksiyonlarda oldugu gibi NK hiicrelerinin 6nemi
biiyliktiir. Bulgularimiza gore suciceginde, hem NK sayisinda hem de NK
aktivitesinde azalma olmakta, ancak hastalifin iyilesmesi ile de diizelme
gozlenmektedir. Cauda ve arkadaslar1 sugice8i ve zona gegiren hastalarda, ilk yedi
giinden 6nce NK sayisinda azalma olmadan NK aktivitesinde diislikliikk gbzlendigi
ancak sekiz ve ondordiincii giinler arasinda ise NK say1 ve aktivitesinin arttigini,

ondordiincii glinden sonra ise normale dondiigiinii gostermistir (166). Calismamizda
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0. gln oOlciilen NK sayr ve aktivitesinin 15. giin anlamli olarak arttig
gbzlemlenmistir. NK sayis1 40 hastanin 19°unda (%47), %10’un altinda bulunmussa
da NK aktivitesi sadece 2 hastada (%5) diisiik bulunmustur. Bu bulgumuz
sugigeginin, NK sayisinda azalmaya neden oldugunu ancak NK aktivitesi lizerinde
fazla etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bu bulguyu destekleyen bir ¢caligsma da, Alter
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Yapilan bu calismada, HIV-1 enfeksiyonunun
viremi sathasinda NK sayisinda azalma oldugu; buna karsin NK aktivitesinde artis
oldugu gosterilmistir (167). NK sayisindaki azalmanin nedenini; NK hiicrelerinde
apoptozisin artmasmna ya da NK hiicrelerinin dokulara c¢ekilmesine bagh
olabilecegini diisiinmiislerdir. Arastiricilar etkin tedavi sonrasi her iki parametrenin
de normale dondiigiinii gozlemlemislerdir. Viral enfeksiyonlar disinda NK say1 ve
aktivitesi en ¢ok immiin regulasyondaki bozuklugun neden oldugu, Familyal
Hemofagositik Lenfohistiyositoz (FHL) hastalarinda c¢alisgilmigtir. Imashuku ve
arkadaglari FHL’de NK aktivitesinin diisiik oldugunu ve santral sinir sistemi
tutulumu ile anlaml bir iliskisi oldugunu belirtmistir (168). Bu nedenle santral sinir
sistemi tutulumu ac¢isindan NK aktivitesindeki diisiikliigiin prognoz faktorii olarak
kullanilmasini 6nermistir. Viral enfeksiyonlara bagh gelisen sekonder hemofagositik
sendromda da NK say1 ve aktivitesinde distiklik goézlenmektedir. Daha Once
boliimiimiizde yapilan bir calismada sekonder hemofagositik sendrom gelisen
hastalarin biiyiik cogunlugunun viral enfeksiyona bagl gelistigi gdsterilmistir (169).
Domachowske de cocuklarda hemofagositik sendromun gelismesi ile ilgili yazdigi
makalede adi gecen yaymi Ornek gostererek enfeksiyonlarin hemofagositik
sendromun gelismesinde tetikleyici oldugunu belirtmektedir (170). Bir baska
calismada da romatolojik hastaliklarda NK say1 ve aktivitesi ile ilgili anlaml
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Makrofaj aktivasyon sendromu gelisen sistemik
juvenil romatoid artrit hastalarinda da NK say1 ve aktivitesinde diisiikliik oldugu
bildirilmistir (171). Daha sonraki caligmalarda sistemik juvenil romatoid artritli
hastalarin NK aktivitesinin, juvenil romatoid artrit hastalarinin diger gruplarina gore
daha diistik oldugu bulunmustur (172). Ancak bu hastalarda NK sayisinda diisiikliik

gosterilse de, NK sayisi ile NK aktivitesi arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir.

Bunun disinda sistemik lupus eritematozus hastalarinda NK say1 ve

aktivitesinin  distiigli, oOzellikle NK hiicrelerinin  hedef hiicreyi dldiirme
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kapasitelerinin azaldig1 gosterilmistir (173). Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi sistemik lupus
eritematozus hastalifinin altinda yatan immiinolojik bozuklugun NK hiicrelerinin

fonksiyonel anormalligine baglanabilecegi goriislinii ortaya koymustur.

Sucgicegi geciren hastalarimizin  higbirinde, yaygin sugice§i, purpura
fulminans, coombs pozitif hemolitik anemi gibi komplikasyonlara rastlanmamustir.
Literatiirde komplikasyon gelisen viral hastalikli vakalarda NK say1 ve aktivitesinde
daha belirgin degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Biron ve arkadaslarimin agir
dissemine sucicegi enfeksiyonu geciren adolesan kiz hastada tanimladiklari NK
hiicre eksikligi simdiye kadar en iyi tanimlanmis olan vakadir (174). Bu hastanin
sugigegi sonrasinda sitomegalovirlis pnomonisi ve cilt herpes simpleks viriis
enfeksiyonu gegirdigi, daha sonra da aplastik anemi gelistigi ve yapilan kemik iligi
nakline bagli komplikasyonlardan kaybedildigi bildirilmistir. Bu hastada yapilan
incelemelerde; VZV’ne karsi olusan adaptif immiinitenin normal oldugu ancak
CD56 veya CD16 sentezleyen hiicrelerinin hi¢ olmadigi ve NK hiicre sitotoksisitesi
ile antikor bagimli hiicresel sitotoksisitesinin (ADCC) normalden olduk¢a diisiik
oldugu gosterilmistir. Etzioni ve arkadaslart 2005 yilinda, rekiirren agir sugigegi
enfeksiyonu gecirip izleminde kaybedilen iki yasindaki kiz hastay1 rapor etmislerdir
(175). Yedi aylikken kesin temas Oykiisii ile tipik sucicegi enfeksiyonu gegirme
Oykiisii olan bu hasta, ilk kez 23 aylikken beyin tutulumu ile giden ciddi bir sugigegi
enfeksiyonu ile hastaneye basvurmustur. Beyin sap1 ensefaliti tanisi ile IVIG ve
asiklovir tedavisi almig ve kalicit beyin hasari ile taburcu edilmistir. Alt1 ay sonra
tekrar agir bir varisella atagi ile hastaneye basvurup, derideki vezikiillerden yapilan
kiiltiiri pozitif bulunan hastanin hastaneye bagvurduktan birka¢ giin sonra
kaybedildigi rapor edilmistir. Hastadan alinan kan 6rneklerinden yapilan ¢alismalar
sonucunda hastanin adaptif immiinitesinin tamamen normal olup ancak NK hiicre
sayisinin %1 oldugu (kontrol %10) ayrica NK hiicre aktivitesinin de kontrole gore
olduk¢a diisiik oldugu (hasta: %4.5, kontrol: %30) gosterilmistir. Vossen ve
arkadaslar1 da agir yaygin sucicegi geciren bes cocuk hastada NK hiicrelerinin
olmadigin1 ve CD8+ T hiicrelerinin ise aktiflesmemis oldugunu gostermistir (176).
Bu vakalar NK hiicrelerinin 6zellikle herpesviriis enfeksiyonlarini kontrol etmedeki

Onemini gostermektedir.
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Yukarida s6z edilen ii¢ vakanin ikisinde NK sayis1 ve aktivitesinin ¢ok diisiik
oldugu goriilmektedir (NK sayis1 <%]1, NK aktivitesi de <%#4.5). Calismamizda,
altta yatan herhangi bir hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklarin sugigegi enfeksiyonu
sirasindaki NK sayis1 ve aktivitesinde azalma olmussa da; muhtemelen bu defektler

hafif oldugu icin 6nemli bir komplikasyon gelismemistir.

Daha once de belirtildigi gibi NK hiicreleri viriisle enfekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini saglamaktadirlar. NK hiicreleri viriisle enfekte hedef hiicreye temas
ettiginde, NK hiicresinin sitoplazmasindaki graniillerden perforin ve granzim
proteinleri ortama verilir. Perforinin olusturdugu delikler vasitasiyla granzimler
viriisle enfekte hedef hiicre i¢ine girer ve apoptozisi indiikler (7). Perforin olmaksizin
sitotoksik T lenfositler ve NK hiicrelerin virlisle enfekte hedef hiicre iizerinde
sitolitik etkisi, ya ¢ok azalmakta ya da hi¢ gelismemektedir. Bu nedenle perforin
ekspresyonunun NK aktivitesi ile yakindan iligkisi vardir. Calismamizda perforin
ekspresyonu ile NK aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamis fakat NK hiicre
sayisindaki azalmayla perforin ekspresyonundaki arasindaki iligki anlamh
bulunmustur (r= 0.76, p= 0.00). Literatiirde perforin ekspresyonunun basta viral
hastaliklar olmak iizere ¢esitli hastaliklarda gecici azalmasi tanimlanmistir. Benzer
sekilde Makrofaj aktivasyon sendromu gelisen, sistemik juvenil romatoid artrit
hastalarinda da diisiik NK aktivitesi yaninda perforin ekspresyonlar1 da diigsmiistiir
(171). Villanueva ve arkadaslarinin yaptigi calismada NK aktivitesinin, sistemik
juvenil romatoid artrit vakalarinda diger juvenil romatoid artrit vakalarina gore daha
diisiik bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin perforin ekspresyonunda
azalma gozlenmis ancak gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamugtir. Ayrica NK
aktivitesi diisiik olan hastalarda perforin ekspresyonunun diisiik oldugu goézlense de
NK aktivitesi ile perforin ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir.

(172). Ayica perforin ekspresyonunun kalic1 azligt veya yoklugu FHL’de olmaktadir.
9).

Onbesinci giin dl¢iilen Fas ve sFas L diizeylerinin 0. giine gore anlaml olarak
artis gostermesi Fas aracilikli apoptotik yolagin aktif oldugunu diisiindiirmektedir.
Literatiirde Fas, Fas L ile ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Hayashi ve Mita Hepatit B

ve Hepatit C enfeksiyonlarinda Fas sisteminin aktif hale geldigini, yani
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hepatositlerde Fas sentezinin artmasi ile Fas L bulunduran lenfositlerce saldiriya
maruz kaldigimi gostermistir (177). Bir baska calismada kronik Hepatit C
enfeksiyonunda “soluble” Fas (sFas) antijen diizeyinin karaciger inflamasyonunun
agirhig1 ve interferon tedavisine zayif yanitla ile iligkili oldugu bildirilmistir (178).
HIV-1 enfeksiyonunda patogenezin temelini olugturan CD4+ T lenfosit apoptozisinin
Fas, Fas L sistemi aktivasyonuna bagli oldugu bilinmektedir (179). Baumler ve
arkadaslari1 HIV enfekte hastalarda artmis Fas L mRNA diizeyinin artmasinin
hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (180). Son zamanlarda, HIV
enfeksiyonu geciren hastalarin plazmalar kiiltiir edildiginde iiretilen sFas L
diizeyinin saglikli kontrollere gore daha fazla oldugu rapor edilmistir (181). Bahr ve
arkadaslar da calismalarinda, HIV-1 enfeksiyonunun asemptomatik dénemi ile Fas
L diizeyinin artis1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (182). Ad1 gecen
calismada, hasta semptomatik hale geldik¢e sFas L diizeyinde azalma oldugu dikkati
cekmistir. Bu bulgularla Bahr ve arkadaslar1 asemptomatik hastalarda serum sFas L
diizeyindeki artigin, hastaligin ilerleme gostermediginin bir kaniti olabilecegi
sonucuna varmiglardir. Fas-Fas L sisteminin, dokularda apoptozisi sagladigi i¢in
genel olarak doku hasari ile giden bir¢ok hastalikta patogenezden sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, toksik epidermal nekrolizis ve Stevens-
Johnson sendromunda “soluble” Fas L (sFas L) diizeyinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir (183). Setsuda ve arkadaslari, kalp
yetmezligi olan hastalarin  klinigi agirlastikca sFas diizeyinin de arttigini
gostermislerdir (184). Arastiricilar, miyokard hasarinin Fas-Fas L sistemi {izerinden
oldugunu disiinerek, kalp yetmezligi kliniginin takibinde kullanilabilegini iler
stirmislerdir. Romatolojik hastaliklarda da Fas-Fas L diizeyleri ¢alisilmistir. Sistemik
lupus eritematozusda sFas diizeyinin yiiksek oldugu ve hastaligin siddeti ile arasinda
anlaml bir iliskinin oldugu saptanmistir. Ayrica steroid tedavisi sonrasi ise sFas
diizeyinde diisiis oldugu gozlenmistir (142). Adi1 gecgen arastiricilar da, SLE’de sFas
diizeyinin hastaligin aktivitesini anlayabilmek ic¢in uygun bir belirte¢ olabilecegini
belirtmektedirler. Churg-Strauss vaskiilitinde, Ankilozan spondilitte, Romatoid
artritte ve Sjogren’s sendromunda da sFas L diizeyinin arttig1 gosterilmistir (185).
Fizyolojik olarak, Fas-Fas L sisteminin periferal toleransin saglanmasinda gorevli

oldugu ve aktive olmus lenfositlerin antijenik stimulus ortadan kalktiktan sonra
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apoptozise ugramasini ve boylece immiinregulasyonun devamini sagladigi 6ne
siriilmektedir. Fas reseptoriinde mutasyon olustudu zaman aktive olmus T
lenfositlerde apoptozis gerceklesemedigi i¢in T lenfosit sayilar1 asir1 artmakta ve
otoimmiin lenfoproliferatif hastaliga neden olmaktadir (139). Kolorektal
karsinomlarinda, mesane kanserlerinde, trombositopenik purpurada, Dissemine
intravaskiiler koagiilasyonda, ¢oklu organ yetmezliginde sFas L diizeyinin arttig
gosterilmistir (185, 186). Calismamizda da 15. giin Olglilen Fas ve sFas L
diizeylerinin 0. giine gore anlamli olarak artig gostermesi Fas aracilikli apoptotik

yolagin aktif oldugunu diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, sugigegi hastalariin hemoglobin diizeyinde, beyaz kiire
sayisinda, trombosit sayisinda degisiklikler gozlenmekte, hastalik iyilestikten sonra
bu parametrelerdeki degisiklikler diizelmektedir. Diger taraftan, NK sayisi, NK
aktivitesi, perforin ekspresyonu, Fas, sFas L diizeylerinde degisiklikler olmakta, bu
da hastaliklarin aktif oldugu durumda Fas-Fas L apopitotik yolaginin aktif olarak
calistigini, ve hastaliklar diizeldigi zaman yolagin inaktif duruma gegctigine isaret
etmektedir. Bundan sonraki ¢aligmalarda, sugicegi enfeksiyonuna ikincil agir
komlikasyon gelisen hastalarda NK sayisi, NK aktivitesi, perforin ekspresyonu, Fas,
sFas L ve apopitotik yolaktaki diger faktorlerin incelenmesi ve bunun prognoza olan

katkisinin degerlendirilmesinin yararli olacagini diisiintiyoruz.
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6. SONUCLAR

1.

N

Sugicegi geciren hastalarda 0. giin hemoglobin diizeyi ortalamasinin 15.
giine gore daha diisiik oldugu gozlendi. Aradaki fark anlamli bulundu (p=
0.025).

. Sifirmcer giin beyazkiire sayisi, 15.giine gore anlamli olarak diisiik bulundu

(p=0.007).

Sifirmer giin bakilan trombosit sayilarinin ortalamasi, 15. gline gére daha

diisiik idi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p= 0.000).

Periferik kan yaymalarinda 0. ve 15. giin notrofil oranlar1 arasinda fark
olmamasina ragmen 0. giin lenfosit orani 15. gline gére daha diisiik olarak

bulundu (sirasiyla, p>0.05, p= 0.015).

NK sayis1 0. giin, 15. giine gore anlamli olarak daha diisiiktii (p= 0.029).

NK aktivitesinin 0. giin ortalama degerlerinin 15. gline gore daha diisiik
oldugu gozlendi. Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi

(p=0.014).

Sifirinci giin bakilan ortalama perforin ekspresyon diizeyi 15. gline gore

daha diisiik bulundu. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli idi (p= 0.03).

Sifiricer giin bakilan Fas ve sFas L diizeyleri 15. giine gore anlaml1 olarak

diisiiktii (sirastyla, p=0.000, p=0.012).

Hastalarin 0. giin bulgular1 ile kontrol grubunun bulgular
karsilastirildiginda; hemoglobin diizeyleri, periferik kan yaymasindaki
notrofil ve lenfosit oranlari, NK sayilari, sFas L diizeyleri arasinda

anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu her ne kadar 0. giin ile 15. giin
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arasinda fark varsa da, kontrol gurubu ile sifirinci giin arasinda fark

olmamasi;

e Hastalik gectikten sonra kemik iligi lizerindeki baski kalktigi igin
belki de kompansatris olarak 15. giin kemik iliginin kontrollara gore

daha fazla calistigina isaret etmis olabilir.

e Yine sifirier giin ile kontrol arasinda NK sayilari, sFas L diizeyleri
arasinda fark olmamasi, hastaligin baglangicinda heniiz NK
hiicrelerinin ¢ok azalmadigina ve viriisle enfekte olan hedef hiicreyi
ortadan kaldirmada rol oynayan apopitotik yolagin heniiz ¢ok aktif
hale gelmedigine isaret etmektedir. Sifirinci giin ile onbesinci giin
arasinda farkin olmasi ise, 15. giin apopitotik yolagin aktivitesini

azaltmakla birlikte tam inaktif hale donmedigini gostermektedir.

Sifirinc1 giin ile kontroller arasinda beyaz kiire ve trombosit sayilari,
ALT ve AST diizeyleri, NK aktiviteleri, perforin ekspresyon diizeyleri ve
Fas diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla, p= 0.01, p= 0.000,
p= 0.008, p= 0.005, p= 0.046, p= 0.013, p= 0.000). Bu bulgu, hastaligin
cok erken doneminde Ozellikle beyaz kiire, trombosit ve karacigerin
etkilendigine isaret etmektedir. Yine viriisle enfekte hedef hiicreyi ortadan
kaldirmada apopitotik yolakta en erken gorevin, yolagin en basinda
bulunan NK hiicrelerine verildigini ve dolayisiyla perforin ekspresyonun

hemen artmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Onbesinci giin ve kontrol grubu degerleri karsilastirildiginda tiim

parametreler agisindan aralarinda anlaml bir fark gézlenmedi.
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