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Periferal Dolagimdaki T Helper/T Sitotoksik Hiicre Oraninin
Bazi Hastaliklarin Prognozu Uzerine Etkileri

immiin sistem hiicresel bagisikigin saglanmasinda énemli rol oynayan T lenfositler ve alt tiplerini
barindirir. Bunlar hem tip hem de veteriner hekimlikte cesitli hastaliklarin prognozunu belirlemeye
yardim eder. T lenfositlerin periferal dolagimdaki diizeyleriyle, CD4*/CD8" oranlari birgok hastalikta
incelenmistir. Ozellikle sagdlikli insan ve hayvanlarda CD4°/CD8" oraninin genellikle bire esit veya
birden buylk (=1) oldugu saptanmistir. Bu oranin belirtilen degerden diisik ¢ikmasinin, canlinin
periferal dolagimindaki T lenfosit dengesinin bozuldugunun, organizmada hastaliga karsi yeterli
immun yanitin verilmediginin bir gstergesi olarak degerlendirilir. Bu nedenle T lenfosit ve alt tipleri
(CD4", CD8") ve bunlarin birbirlerine olan oranlarinin (CD4+/CD8+) belirlenmesi gesitli hastaliklarin
tani, tedavi ve hatta iyilesip iyilesmeyeceginin belirlenmesinde 6énemli birer kriterdir.

Anahtar Kelimeler: Immiin sistem, T lenfositler, T helper, T sitotoksik, CD*4/CD"8 orani

The Effects of T Helper/T Cytotoxic Cell Ratio in the Peripheral Circulation on the
Prognosis of Some Diseases

The immune system contains T lymphocytes and their subtypes, which play an important role in
providing cellular immunity. They help determining the prognosis of various diseases in both
medicine and veterinary medicine. Peripheral circulation levels of T lymphocytes and CD4+/CD8+
ratios have been studied in many diseases. Especially in healthy humans and animals, the
CD4+/CD8+ ratio was generally found to be equal to or greater than one (21). If this ratio is lower
than the specified value, it is considered as an indication that the balance of T lymphocytes in the
peripheral circulation of the living thing is disturbed, and that the organism does not give an
adequate immune response against the disease. Therefore, the determination of T lymphocyte and
its subtypes (CD4+, CD8+) and their ratios to each other (CD4+/CD8+) are important criteria for
diagnosis, treatment and even determination of whether various diseases will be cured or not.
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Girig
ilkel ya da kompleks yasama sahip canli organizmalarin en temel 6zellikleri
arasinda savunma sistemi yer alir. Bu savunma immiuin sistem tarafindan gergeklestirilir.

Sistemin gercek hedefi viicuda yerlesen veya muhtemel olan enfeksiyon odaklarinin
ortadan kaldirlmasidir(1).

ilkel yapili organizmalarin sahip olduklar savunma sistemi oldukga basittir. Fakat
kompleks yapililarda bu durum oldukga karmasiktir. Kompleks savunma sistemine sahip
olanlarin ayrica dogal savunma sistemleri de vardir. Bu dodal savunma sistemi
sayesinde ¢esitli mikroorganizma ve c¢evresel etkilere karsi canhlar daha etkin
korunurlar (1, 2).

immiin sistem hiicre, doku ve molekiillerden olusan, timér hiicreleri dahil biitiin
patojenleri algilayip onlari ortadan kaldiran, canlilari hastaliklara karsi koruyan son
derece gelismis bir sistemdir. Canlida enfeksiyona yol agan mikroorganizmalara, timor
hicrelerine ve tahrip edilmis dokulara karsi savunmada gbérev alan, hicre ve
molekiillerin birlikte bir diizen iginde verdikleri tepkiye ise immiin yanit denir (3). immiin
sistem bazi madde ve mikroorganizmalari zararsiz olarak tanimlarken, diger kuguk
yapidakileri tehlikeli gérup vicutta ciddi sorunlarin meydana gelmesine yol agabilir. Bu
noktada etkili bir immun sistem, temelde zararli yapilari yararli olanlardan ve kendisine
ait bilesenleri de kendine ait olmayanlardan ayirt edebilmelidir (4). immiin sistem, dogal
(innate) ve kazanilmis (adaptif) immunite olarak ikiye ayrilmaktadir.

1. Dogal immiinite

Fizyolojik olarak saglikli canlilarda bulunur ve patojen etkenlere karsi konulmasinda ilk
savunma hattini olusturur. Patojen etkenleri hizla ortadan kaldiran dogal bir savunma
sistemidir (2, 4). Bu sistemin immiunolojik bir hafizaya sahip olmayisi, viicutta daha
Onceden kargilasmis oldugu antijenlerle ilk defa karsilasiyormus gibi reaksiyon
vermesine sebep olur. Bu durum bir dezavantaj olarak nitelendirilebilir (3). Dogal
immdinitenin en basit bilesenlerini anatomik ve fizyolojik bariyerler olusturur. Bu yapilar;
epitel tabakasi, makrofajlar, nétrofiller, dendritik hiicreler, dogdal 6ldurict hicreler
(natural killer-NK) ve bir kisim plazma proteinlerinden meydana gelmektedir (2).
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2. Kazanilmig immiinite

Dogal savunma hattinin ikinci basamagini olusturur
ve antijen spesifik bir immin sistem hucresi olarak
tanimlanir. Bu hilicre immunolojik bir hafizaya sahip
olmasi sayesinde daha 6nce karsilastigi bir antijene
karsi hizli ve etkin bir immin yanit vermektedir (Sekil 1)
(4, 5).

Kazanilmis immudanite, gesitli 6zelliklere sahip olmasi
nedeniyle vucuttaki antijenlere kargi koymada birtakim
avantajlara sahiptir;

e Farkli antijenlere karsi 0zgin olmasi (segici
davranmasi) ve bir bellege sahip olmasi,

e Klonal genislemeyle antijenlere Ozgu
lenfositlerin cogalmasi,

o Ozellegsmeyle gesitli mikroplara kargi en uygun
immin  reaksiyon olugsturmasi ve kendi
antijenlerine kargi reaksiyon gdstermemesi,
bdylece yabanci antijenlere verilen yanitta
kendi immiin sisteminin zarar gérmemesi olarak
siralanabilir (1, 2).

Microbe
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Sekil 1. Canlida dogal ve kazaniimig bagisiklik streci (2)

2.1. Kazanilmig immuin sistem yaniti

Antijenlere spesifik lenfositler tarafindan
gerceklestirilir. Bu lenfositler islevsel olarak farkl
gorevlere sahip T ve B lenfositlerden olusur. B lenfositler
Urettikleri antikorlar araciliiyla dogrudan hicre disi
savunmada gorev alirken, T lenfositler hiicre-hiicre
etkilesimi yoluyla hicre i¢ci savunmasinda gorev alirlar
(6). T ve B lenfositler kemik iliginde uUretilmektedir. T
lenfositlerin olgunlasmasi timusta, B lenfositlerin de
kemik iliginde gerceklesir. Olgunlasan B ve T lenfositler
periferal dolasima naif (geng) lenfositler olarak salinir. B
lenfositler tarafindan salgilanan antikorlar plazma
hiicrelerine farklilasir. T lenfositler ise T helper (CD4") ya
da T sitotoksik (CD8") hiicrelerine dénusiir (2)

2.2. T lenfositler ve alt tipleri

T lenfositler hicresel bagisiklikta gorev alan
kazanilmis immunitenin bir bilesenidir. Bunlar, TCR (T
Cell Receptor) ya da CD3 (ylzey farklilasma antijeni)
olarak da bilinirler (1). T lenfositlerin CD4" (T helper -
yardimci T) hiicreleri ile CD8" (T cytotoxic -sitotoksik T)
olarak iki alt tipi vardir. Bunlar hiicre ylzeyindeki
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biyobelirtecler ve fonksiyonlarindaki farklihga bagl
olarak ayrilmaktadir. Periferal dolagimdaki lenfositlerin %
20-40'1n1 olusturan sitotoksik CD8" lenfositler kanser ve
enfekte olmus hicreleri direk olarak ortadan kaldirmakta
ve immin sistemin dizenlenmesinde &nemli rol
oynamaktadir. CD4" hiicreler ise enfeksiyonlara karsi
imman yanit olusturarak, diger immun sistem hicrelerine
yardim eden yapilardir (7). Ayrica CD4" periferal
dolagimdaki lenfositlerin %35-60"1nI meydana
getirmektedir.

Vicut bir agilanma veya enfeksiyona maruz kalmasi
halinde, T lenfositler hemen aktif duruma gecer ve klonal
bir genisleme yapar. Boylece immin yanit slrecinin
baslamasina yol acar. Vicuda giren antijenlerin
kullanilabilmesi igin araci hucrelere gereksinim vardir. T
hiicreler yalnizca protein antijenlerinin  peptit halini
taniyan  doku  uyumluluk  kompleksinin  (major
histocompatibility complex-MHC) sinif | MHC ve sinif 1l
MHC molekullerine baglandidi zaman taninabilmektedir.
Bu sayede immun yanit sureci baslatiimig olur. Sinif |
MHC molekilid hiicre igindeki ¢ekirdekli somatik
hiicrelerde yer alir ve CD8" sitotoksik T hiicreleri
tarafindan da taninmaktadir. Sinif 1l MHC molekdill ise
hicre disinda ve antijen sunan hucrelerin Uzerinde yer
almaktadir. Yine sinif I MHC molekiilii CD4" yardimei T
lenfositler tarafindan taninip, bilinmektedir. Antijen
sunumu ile aktiflesen T lenfositler ¢ogalma ve
farklilasma surecine girerler (Sekil 2) (3, 7).

Adaptive immune response
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Sekil 2. Dogal ve kazanilmig immun yanit olusumunda ortaya
¢ikan sitokinler (2)

Bu siiregte CD4" T lenfositler; T helper 1 (Tul), T
helper 2 (Tu2), T helper 9 (Tu9), T helper 17 (Tul7), T
helper 22 (Tw22), follikller T helper (Tfh) ve regulator T
(Treg) hicrelerine farkhlagirlar (8). Farkhlagsan T helper
hicreler salgilamis olduklari  cesitli ~ sitokinler ve
transkripsiyon faktérleri araciliyiyla hem himoral, hem
de hicresel bagisikhgin saglanmasinda 6nemli rol
oynarlar.



Cilt : 36, Sayi : 1

- Tu1 lenfositleri hiicresel immuniteyi saglamak
amaciyla IL-2, IFN-y, timor nekrotizan faktor-8
(TNF-B) salgilayarak bakteriyel, viral, protozoer
ve fungal enfeksiyonlara karsi koyar.

- Humoral immdiniteyi saglayan Tw2 lenfositleri
ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
sitokinlerini salgilayarak ozellikle IgG ve IgE
yanitlar ile bir kisim parazit enfeksiyonlarina
karsi koymaktadir.

- Tu9 lenfositleri IL-9 sitokinini salgilayarak allerji
ve otoimmin hastaliklarinin gelismesini
onlerler.

- Twl7 lenfositleri IL-17 sitokinini salgilayarak
hicre digi bakterilere ve virlslere karsi énemli
dizeyde koruma saglarlar.

- Th22ise IL-22 sitokinini salgilamaktadir.

- Tfh hicreleri temel olarak germinal merkezde
bulunan B lenfositlerin gogalmasini ve hayatta
kalmasini saglarken, STAT3, Bcl-6 ve ICOS’tan
olusan ©6nemli transkripsiyon faktorlerini de
salgilarlar (Sekil 3) (9-12)

T helper 22

1L-12, IFN-y Naive TNF, IL-6 Th22 Biioy
AHR - TNFa

T helper 1
IFN-y.
- TNF

Treg Regulatory
FOXp3 Tcells
TGF-B
IL-10

T helper 2 Th2
A GATA 2
- IS

- 113

T helper 17
T helper 9 - 17

-9 T follicular b w22
helper
IL-21
IFN-y or
IL-4

Sekil 3. T lenfosit alt tipleri

CD4" T lenfositler istilaci patojenlerle miicadele
etmek igin enfeksiyon odagina birgok sitokin gdnderir.
Bu lenfositler dendritik hiicreler araciligiyla naif CD8" T
lenfositlerin aktivasyonuna ve B lenfositlerin antikor
Uretmesine yardimci olmaktadir (12).

CD8" T lenfositler ise patojenik etkenleri ortadan
kaldirmada 3 savunma stratejisi uygular:

I- IFN-y ve TNF-a sitokinlerinin salgilanmasi
yolu

- Perforin ve granzim gibi sitotoksik

grandllerin salgilanmasi yolu

Ill- Fas/Fas1 yolunun etkilesimidir (13).
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2.3. CD4'/ICD8" T lenfosit Hiicrelerinin Gesitli
Hastaliklardaki Oranlan ve Yorumlanmasi

Periferal dolasimdaki T helper-CD4" hiicrelerinin T
sitotoksik -CD8" hiicrelerine olan orani, T lenfositler
arasindaki dengeyi tanimlamada kullaniimaktadir. Bu
oranin belli degerlerin altinda veya ustinde olmasi
immun sistem hakkinda dnemli ipuclari verir (14).

Periferal kandaki CD4'/CD8" hiicrelerin orani,
saglkli insan ve hayvanlarda genellikle bire esit (=1)
veya birden (21) buylk olarak tespit edilmistir. Genellikle
sidirlar Gzerinde yapilan galismalarda bu oranin 1’den
blyuk olmasi, canlinin saglhkl oldugunu ve immin
sisteminin de dengede kaldigini gosterir (14, 15).
CD4*/CD8" oranin normal degerin altinda kalmasi ise,
canlinin bazi enfeksiyonlara kargi hassas hale geldiginin
isaretidir. Ayrica immun yanitin bozuldugu ya da kanser
ve cesitli otoimmun hastaliklara yatkin olabilecegi
dasunalir (16, 17).

Veteriner hekimlikte bu konuda yapilmis cesitli
calismalar bulunmaktadir. Ornedin Rivas ve ark.
tarafindan Staphylococcus aureus ile deneysel olarak
olusturulan mastitis enfeksiyonunda periferal kandaki
lenfosit alt tiplerinde herhangi bir degisimin meydana
gelip  gelmedigi arastiriimigtir. Bu calismada
enfeksiyonun baglangic asamasinda CD4" T lenfosit
yiizdesiyle CD4*/CD8" oraninin énemli diizeyde arttig
tespit edilmistir. Arastirmacilar sonugta bu durumun
S.aureus kaynakli mastitisinin erken tanimlanmasi veya
etkili bir koruma igin kullanilabilecek 6nemli bir
parametre olabilecegini bildirmistir (15).

Yine buzagilarda Mycoplasma bovis’le olusturulan
deneysel enfeksiyonda CD4*/CD8" T lenfosit yiizdesinin
calisma siresince artis gostermesi ve bu enfeksiyonda
CD4'/CD8" oranin dengede olmayisi, T hiicre immiin
yanitin azalmig olabilecegini gosteren faydali ve
kullanish bir biyobelirte¢ seklinde degerlendiriimistir (18).

Kopeklerde yaygin bir dermatolojik hastalik olan
generalize demodikoziste CD4" ve CD8" diizeylerine
bakildiginda, tedavinin baslangic evresinde CD4" T
lenfosit sayisinda 6nemli diizeyde azaldigdi, tedaviyi takip
eden giinlerde CD4" ve CD8" yiizdelerinin 6nemli
dizeyde arttigi, bu parametrelerin tedavi stirecinin
yonetiimesinde 6nemli birer indikatér olabilecegi
bildirilmigtir (19).

Atopik dermatitli kopekler Uzerinde yapilan bir
galismada, CD4" T hiicreleriyle CD4*/CD8" oraninin
onemli diuzeyde artti§i ve bu artisin hastaligi ayirt
etmede ya da hastanin durumunun takibinde énemli bir
faktor olabilecegi ifade edilmistir (20). Bu galismaya
paralel baska bir arastirmada ise allerjik dermatitisli
kedilerde kdpeklerdekine benzer sonuglar elde edilmigtir.
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Saglanan verilerin de prognoz agisindan 6nemli
olabilecegi kanaatine varilmistir (21).

Atopik dermatitli hayvanlar Gzerinde yapilan diger
calismalarda periferal dolagsimdaki T lenfosit alt
tiplerinden CD4", CD8" yiizdesi ve CD4'/CD8" lenfosit
hlcre oranlarinin bu hastaliklarda dikkat ¢ekici dizeyde
degisimler gosterdigi ve mevcut hastaliklarin takibinde
kullanilabilir biyobelirtegler olabilecegi vurgulanmistir
(21-23).

Leishmania chagasia ile enfekte kdpeklerde CD4",
CD8" yiizdesi ve CD4'/CD8" T lenfosit alt profilinin
¢ikariimasinin bu hayvanlara ait tedavi protokollnin
olusturuimasinda, ayrica imminolojik  durumunun
takibinde faydal ve kullanigli birer parametre olabilecegi
belirtilmistir (24).

Babesia canis ile enfekte kopeklerde, klinik
semptomlarin goruldigli andan itibaren baglayan ve
tedavi islemlerinin bitmesine kadarki sirecte T lenfosit
alt tiplerinde meydana gelen degisimler incelenmistir.
Kopeklerde klinik semptomlar goérildiglu anda periferal
dolagimdaki CD4" - CD8" yiizdelerinde &nemli diizeyde
azalmalar tespit edilmistir. Tedavi baglatildiktan sonra da
CD4" T lenfosit profilinde diizelmenin oldugu, buna bagl
hicresel bagisikhidin uyariimasi sonucu kdpeklerde
babesiosise ait klinik semptomlarin ortadan kalktigi
tespit edilmistir (25).

Feline immin yetmezlik viris (FIV), kedilerde
6lumcul seyreden ve tedavisi olmayan bir hastaliktir. Bu
hastaligin tanisi  ELISA (Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay) ve Western Blot gibi testlerle
yapiimaktadir. Ancak her iki test, asilanmis kedilerin
Urettigi antikorlarla hastaliyi dogal olarak gecirerek
atlatan kedilerin Urettigi antikorlari birbirinden ayirt
edemez. Litster ve arkadaslari (26) bu problemin
¢6zimii icin periferal dolasimdaki CD4°/CD8" T lenfosit
oraninin tespitinin kullanilabilir bir belirte¢ olabilecedi
amaciyla bir calisma gerceklestirmistir. FIV ile enfekte
kedilerdeki CD4*/CD8" degerinin diger gruptakilere
oranla daha dusuk dizeyde kaldigini bulmustur. Daha
sonra FIV'li kedilerden elde ettigi antikorlarla saglikli olup
FIV’e kargi asilanmig kedilerin ayrimini yapmak Uzere
CD4°/CD8" T lenfosit oranini dederlendirmis ve bu
oranin anlamli oldugunu fark etmistir (26). Ayrica FIV’li
kedilerde yapilan baska calismalarda da CD4"
yiizdesiyle CD4'/CD8" oranlarinin 6nemli derecede
azaldigi tespit edilmistir (26-30).

Kbpeklerde kanser goérilme prevalansini artiran
sebeplerden biri hayvanlardaki ileri yas faktéradur
(31,32). Buna bagh olarak timorli kopekler lzerinde
yapllan bir calismada, vyasli kopeklerin periferal
dolasimindaki CD8" T lenfosit yiizdeleri ile CD4°/CD8" T
lenfosit oranlarinda azalmalar saptanmistir (32).
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Yasin ilerlemesiyle ilgili diger bir bulgu da T lenfosit
ve alt tiplerindeki (CD3*, CD4', CD4"/CD8") 6nemli
diizeyde azalmalarin olmasidir. Burada CD8" i artiran
muhtemel sebebin T lenfosit hlicresine bagh bagisikligin
gelismesi ve yaslanmaya karsi hassasiyetin artmasi
seklinde degerlendirilmigtir. Yine baska bir goruse gére
esas sebebin T lenfositlerin  timdr hicrelerini
tanimlamasi ve ortadan kaldirilmasi igin aktif rol
oynamasi seklindedir (32, 33).

Kardiyak hastaliklarda kalpte hemodinamik ve
nérohormonal degisimler meydana gelmektedir. immiin
sistemde olusan bu tir degisimlerin  kardiyak
hastaliklarin gelisiminde de &nemli rol alabilecegi
digundlmdastar. Bu konuda yapilan ¢alismalarda immun
sistem hicrelerinden ozellikle TNF-a
konsantrasyonunda (Kontrol grup: 9 U/mL, Hasta grup:
115 U/mL) énemli diizeyde artig belirlenmistir (34). ileri
yastaki miksdmatéz mitral kapak hastahdr olan
koépeklerde CD4°/CD8" T lenfosit oranlarinin énemli
dizeyde degistigi de bildiriimistir. Ayrica T lenfosit alt
tiplerinin  belirlenmesi  hastaliyin  patogenezisinin
takibinde kullanilabilir bir parametre olabilecegi ve
CD4'/ICD8" T lenfosit oraninin bu hastaliga sahip
hayvanlarda 6énemli oranda azaldigi (Kontrol grup: 2.28,
Hasta grup: 1.14) ifade edilmistir (35). Bu c¢alismaya
paralel primer mitral kapak yetmezligi sekillenen
kopeklerde yapilan bir baska galismada, CD4" ve CD8"
T lenfosit ylizdesinde degisimler ortaya ¢ikmis, ozellikle
CD8" T lenfositlerde bariz diisiisler (Kontrol grup: 23.91,
Hasta grup: 14.99) saptanmistir. Ayrica CD4°/CD8" T
lenfosit oraninin da saglikli hayvanlara kiyasla azaldidi
(Kontrol grup: 2.19, Hasta grup: 2.02) goriimugtar (36).

insanlarda da CD4" ve CD8" T lenfositlerle ilgili gok
sayida yayin bulunmaktadir. Konuyla ilgili Rioja ve
arkadaslarinin yaptiklar bir arastirmada, orta dereceli
yanik meydana gelmis hastalarda CD4+/CD8+ T lenfosit
oraninin belirlenmesinin olusacak komplikasyonlarin
onlenmesi ve erken tedavinin baslatiimasi hususunda
kullanilabilecek  6nemli bir parametre olabilecegi
bildirilmistir (37).

Yine septik soklu hastalar Uzerinde yapilan bir
baska calismada periferal dolagsimdaki T lenfosit
dizeyleri ve CD4+/CD8+ oranlarinin septik sokun
prognozu ve tedavisinin degerlendiriimesinde
kullanilabilir énemli birer biyobelirte¢ oldugu ortaya
konulmustur (38).

Ayrica meme kanserli insanlarda T lenfosit ve alt
tiplerinden CD4/CD8+ oraninin bu tir vakalarda onemli
dizeyde yikseldigi ve bu yiksekligin timdrin
ilerlemesiyle alakali oldugu dusundlmustur (39).

Miyokart enfarktusli insanlarda yapilan diger bir
arastirmada CD4+/CD8+ T lenfosit oraninin surekli
distk bulunmasinin hastalar icin kot bir prognoza
isaret oldugu ortaya konulmustur (40).
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Bunlarin disinda paraziter enfestasyonlarda da bu

kriterin ise yaradidi Kojima ve arkadaslari tarafindan

sarkoidoz’lu

insanlarda yaptiklar g¢alismayla ortaya

konulmus, 6zellikle parazitin olugturdugu vitr6zIi sivida

CD4+/CD8+ T

lenfositlerin oraninin  belirlenmesinin

sarkoidoz tanisini koymada olduk¢a 6nemli bir faktor
oldugu ifade edilmistir (41).

Sonug

Hucresel immduniteyle iligkili durumlarda T lenfosit

aktivasyonunda dnemli degisimler meydana gelmektedir.
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