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Oz

Amac: COVID-19 hastaliginda, T lenfositlerin sayisal olarak azaldigi, hem CD4+ hem de CD8+’in azalabildigi, bazen de CD8+ diizeyinin anlamli
arttig1 goriilmiistiir. Virlise spesifik CD8+ T-hiicrelerin Efektor bellek (TEM) veya RA+ Terminal diferansiye efektor bellek (TEMRA) hiicrelerinin
oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu hiicrelerin 6zellikleri, 6zellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya COVID-19 hastaliginin patogenezindeki rolleri
belirsizdir. Bu arastirmada, SARS-CoV-2 PCR pozitifligi ile COVID -19 hastaligi tanist alan ¢ocuk hastalarda tani sirasinda yardimei T, sitotoksik
T hiicreleri ve alt tiplerinde gézlenen degisiklikleri akim hiicre 6lger ile irdelemeyi amacladik.

Yontem: COVID-19 tanisi alan, 0-18 yas aras1 22 ¢ocuga flow sitometri ile; T Yardime1 Hiicresi (TH), T Sitotoksik Hiicresi (TC), T Naif Hiicreleri
(TN), Santral bellek (TCM), Efektor bellek (TEM), RA+ Terminal diferansiye efektor bellek (TEMRA) ve Son timik gogmen T hiicreleri (RTESs)
calisilmistir.

Bulgular: T hiicre sayilari tiim yas gruplarinda normal bulundu. CD4/CD8 orani 5 yas alt1 ve 16 yas iistii grupta artti. CD4+T hiicreler iginde TCM
16 yas iistli grupta azalirken, TEM tiim yas gruplarinda azaldi. RTEs, 16 yas istii grup hari¢ digerlerinde azaldi. Naif CD8+T hiicreleri (TN) tiim
yas gruplarinda yiiksek bulundu.

Sonug: Diisiik sayida saptanan CD4+ ve CD8+ lenfosit sayisi, 2019 Coronavirus hastaligimda (COVID-19) ayirt edici bir laboratuvar bulgusu
olarak bildirilmistir. Yeterli sayida naif T hiicresine sahip olmak, bagisiklik sisteminin bilinmeyen patojenlere siirekli yanit vermesi i¢in gereklidir.
Cocuklarda bu hiicrelerin normalden yiiksek oldugu bu ¢alisma tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, immiinoloji, COVID-19, akim hiicre éiger, T-lenfosit alt gruplart.

Abstract

Obijective: In COVID-19 disease, it was observed that T lymphocytes decreased numerically, both CD4+ and CD8+ could decrease, and sometimes
the CD8+ level increased significantly. The virus-specific CD8+ T-cells are thought to be TEM or TEMRA cells. However, the characteristics of
these cells, particularly their role in the pathogenesis of SARS-CoV-2 infection or COVID-19 disease, are unclear. Therefore, this study aimed to
examine the flow cytometric changes observed in T helper, T cytotoxic cells, and subtypes during diagnosis in pediatric patients diagnosed with
COVID-19 infection with SARS-CoV-2 PCR positivity.

Methods: Twenty-two children aged 0-18, diagnosed with COVID-19, with flow cytometry; T Helper Cell (TH), T Cytotoxic Cell (TC), T Naive
Cells (TN), Central Memory (TCM), Effector Memory (TEM), RA + Effector memory (TEMRA) and Recent Thymic Emigrants (RTES) were
studied.

Results: T cell counts were found to be expected in all age groups. The CD4/CD8 ratio increased in the under-five and over 16 age group. While
TCM among CD4+T cells decreased in the group above 16 years of age, TEM decreased in all age groups. RTEs decreased in all except the age
group 16+. Naive CD8+ T cells (TN) were found to be high in all age groups.

Conclusion: A low number of CD4+ and CD8+ lymphocytes have been reported as a distinctive laboratory finding in 2019 Coronavirus disease
(COVID-19). Having enough naive T cells is essential for the immune system to respond consistently to unknown pathogens. This study found
that these cells were higher than expected in children.

Keywords: Child, immunology, COVID-19, flow cytometry, T-lymphocyte subsets.
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Orhan ve ark.
Giris

Bagisiklik sistemi, T, B ve NK hiicresi alt gruplar1 arasindaki
is birligine bagli olarak uyarlanabilir bagisikliga sahip,
etkilesen alt kiimelerin karmagik bir agidir. SARS-CoV-2 T
hiicre belleginin muhtemelen yillarca siirdiigi ve koruma
sagladigi  varsayilabilir.! SARS-CoV-2  koruyucu
bagisikliginin net bir sekilde anlasilmasi i¢in antikor analizi
ve lenfosit alt gruplarinin asemptomatik, hafif ve siddetli
COVID-19'daki T hiicresi ¢calismalar1 gerekli hale gelmistir.
COVID-19 hastaliginda, T lenfositlerinin sayisal olarak
azaldigi, hem CD4* hem de CD8"in azalabildigi, bazen de
CD8* diizeyinin veya aktivasyon belirteglerinin anlamli
arttign goriilmiistiir.>® Saglikli bireylerle karsilastirildiginda
CD4/CD8 oraninin COVID-19 hastaliginda artmis ya da
azalmis olabilecegi, bazen de degismedigi saptanmustir.®’
SARS-CoV-2 viriisiiniin antijenine 06zgli olarak gelisen
yardimei ve sitotoksik T hiicrelerinin alt tipleri olan santral
bellek (Tem: CCR7(CD197)*,CD45RA), efektor bellek (Tem:
CCR7,CD45RA"), terminal diferansiye efektor bellek
(Temra: CCR77, CD45RA*) ve naif T hiicrelerinde (Tn:
CD45RA",CCRT7") bagisiklik cevabi olusurken degisimin
olabilecegi diisiiniilmektedir.5® Viriise spesifik CD8* T
hiicrelerin  Tem Vveya Temra  hiicrelerinin = oldugu
diistiniilmektedir.® Ancak bu hiicrelerin &zellikleri, 6zellikle
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya COVID-19 hastaliginin
patogenezindeki rolleri belirsizdir. Yine CD31, son timik
goemen T hiicrelerinde (RTEs: Recent Thymic Emigrants)
degisimin olup olmadig1 ve rolii bilinmemektedir.”%1°

Bu aragtirmada, SARS-CoV-2 PCR pozitifligi ile COVID -
19 infeksiyonu tanisi alan ¢ocuk hastalarda tani sirasinda T
yardimel, T sitotoksik hiicreleri ve alt tiplerinde akim hiicre
oOlcer ile saptanan degisiklikleri irdelemeyi amagladik.

Yontem

Bu calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.05.2020 tarih ve 107
sayilt izni ile yiriitilmistir. Calisma tasarim tipi, olgu
serisine miidahale edilmeden gozlemsel ve tanimlayici
arastirma olarak tasarlanmistir. Orneklem grubuna; Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil ve
servislerinde, ayaktan/yatarak basvuran,
orofarenks/nazofarenks siiriintii drneginden SARS-CoV-2
PCR testi yapilarak COVID-19 tanisi alan, 0-18 yas arasi 22
¢ocuk dahil edilmistir. Yerel etik kurul karar1 ile bu hastalara
Hastane Pandemi Kurulu’nun ve Bakanligin vaka y6netim
rehberine gore alinmis tiim kan tetkiklerine ilaveten bir mor
kapakli EDTA tiiptine alinmis 2 mL kandan flow sitometri ile
T hiicre ve alt gruplarini i¢eren panel ¢alisilmistir.

Gergek Zamanh Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir
Reaksiyonu Deneyi

COVID- 19 olas1 vaka tanimina uyan hastalarin nazal ve
faringeal siirlintii 6rnekleri SARS-CoV-2 RNA agisindan,
Saglik Bakanliginin yetkilendirdigi laboratuvarlardan biri
olan XXXX Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji  Laboratuvari’'nda gercek zamanli ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi ile
degerlendirildi. Orneklerin viral RNA ekstraksiyonu,
vNAT® niikleik asit izolasyon kiti (Bioeksen, Tiirkiye) ile
imalat¢1 firmanm talimatlarma gore yapildi. RT-PCR
reaksiyonu Biospeedy SARS- CoV-2 PCR Detection Kiti
(Bioeksen, Tiirkiye) ile, Rotorgene Hrm 5 plex (Qiagen,
Germany) cihaz1 kullanilarak gerceklestirildi. Reaksiyon 15
dak. 45 °C’de revers (ters) transkripsiyon, 3 dak. 95°C’de
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enzim aktivasyonunun ardindan; 5 sn. 95°C’de denatiirasyon
ve 55°C’de 35 saniye baglanma ve uzama olacak sekilde 50
dongii olacak sekilde kuruldu.

Flow Sitometri

Tanmin konulup yatisin yapildig: ve tahlillerin yapilacagi
ayni giin, hastalardan, EDTA igeren tiiplere 4-5 mL periferik
kan Ornegi alinarak bekletilmeden hastanemiz molekiiler
mikrobiyoloji laboratuarina gonderildi. EDTA igeren
tiplerdeki periferik kan ornekleri monoklonal antikorlar
kullanilarak isaretleme yapildi. Bu amagla hiicre sayisi
mL’de 1x10° hiicre olacak sekilde hesaplandi. Lenfosit alt
kiimeleri, Machura ve ark.nin daha 6nce tarif ettigi gibi flow
sitometri ile analiz edildi.’® Birinci tiipe monoklonal
antikorlardan CD3 FITC/CD16*56PE, CD4 PE-Cy, CD8
APC-Cy7, CD45 APC; ikinci tiipe monoklonal antikorlardan
CD31 FITC, CD45R0O PE, CD45RA APC, CD197 PerCP-
Cy5,5, CD4 PE-Cy, CD8 APC-Cy7 konuldu. Tiipler 20
dakika karanlikta oda 1sisinda inkiibe edildi, inkiibasyon
sonunda Ornekler i¢indeki eritrositler, 2-3 mL  Lysing
Solution (Becton Dickinson, San Jose, CA 95131 USA)
ilavesi ile karanlikta oda 1sisinda inkiibe edilerek ortamdan
uzaklastirildi. Lysing Solution ile yikamay: takiben 2 mL
PBS (Phosphate Buffer Saline) ile yikanmis, hiicreler %1
paraformaldehit i¢ceren 500 puL PBS ile siispanse edilmis ve
analiz zamanmna kadar 2-8°C’de karanlikta bekletildi.
Hiicreler FACSCantoll (Becton Dickinson,
Immunocytometry Systems, San Jose, CA 95131 USA)
model flow sitometri cihazi ile, BD FACSDiva programi
kullanilarak analiz edildi.

T hiicre ve alt gruplarmi igeren panel; CD3* T Hiicre,
CD3*CD4" T Yardimci Hiicresi (Tw), CD3'CD8* T
Sitotoksik Hiicresi (Tc), CD4*CD197745RA™ Naif CD4" T
Yardimer hiicreleri (Tn), CD8*CD197745RA™* Naif CD8* T
Sitotoksik hiicreleri (Tn), CD197*45RA" Santral bellek T
hiicreleri  (Tcm), CD19745RA-  Efektér bellek T
hiicreleri(Tem), CD19745RA* Terminal diferansiye efektor
bellek T hiicreleri (Temra), CD4*CD31*45RA*: Son timik
goecmen T hiicreleri (RTEs) icermekteydi. Normal referans
araliklar1 Shearer, Comans-Bitter, Schatorjé ve ark. nin ve
saglikli cocuk ve ergenlerde (0-18 yas) lenfosit alt gruplarini
gosteren calismalarindan alinmistir.**4 {lgili calismalardaki
normallerler kiyaslanabilmesi i¢in hastalar; 2-5 yas, 5-10 yas,
10-16 yasg ve 16 yas iistii seklinde 4 gruba ayirilmistir.

Altta yatan primer immiin yetmezlik hastalik tanisi almis
cocuklar, 2 haftay1 ve 2 mg/kg’1 asan steroid tedavisi alanlar,
son 15 giin iginde kemoterapi alanlar ve ¢gocuguna ait higbir
verinin kullanilmamasima dair 6zellikle beyanda bulunmus
ebeveynlerin ¢ocuklari ¢galigmaya dahil edilmemistir.

Bulgular

Calismaya daha oOnce saglikli olan 22 (6 kiz, 16 erkek)
COVID-19 hastasi alindi. Hastalarin medyan yas1 8,1 (2,3-
17,5) y1l idi. Medyan WBC sayis1 6.145 (3.137-11.000) / uL
bulundu. Lenfosit say1 ve ylizdesinin medyan degeri 2-5 yas
arast ¢ocuklarda yasa gore yliksek cikarken diger c¢ocuk
gruplarinda normaldi. CD3*T hiicre say1 ve yiizdesi de tim
yas gruplarinda normaldi. CD4* Yardimci T hiicre mutlak
sayist 2-5 yas arasi diisiik iken diger gruplarda normaldi.
CD8" Sitotoksik T hiicre yiizdesi 2-5 yas grubunda yiiksek
iken mutlak sayilari 16 yas istiinde diisiik bulundu. CD4*Ty
hiicrenin CD8"T¢ hiicre’ye (CD4/CD8) orani 5 yas alt1 ve 16
yasg Uistli grupta azalmist1 (Cizelge 1).
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Cizelge 1. COVID-19 tanili ¢ocuklarin yas gruplarina gore, lenfosit alt gruplarinin yiizde medyan (min-max) ile mutlak sayilarinin medyan (min-
max) degerleri

2-5 Yas (n=8) 5-10 Yas (n=5) 10-16 Yas (n=7) 16 Yas iistii (n=2)
Yas 2,6 (2,3-3,6) 6,9 (52-97) 135 (11,5-15,5) 16,7 (15,8-17,5)

7315 7010 6110 5180
WBC (L) (3137-11000) (5420-9170) (4690-6740) (4190-6170)
Lenfosit (%) 57 (40-71) N 41 (31-60) 43 (32-48) 49 (48-50)
Lenfosit (/uL) 4283 (1835-7205) 2874 (2128-4450) 2273 (1955-2938) 2538 (1990-3085)
CD3* T Cell (%) 72 (51-84) 75 (68-79) 74 (66-79) 72 (67-77)
CD3* T Cell (uL) 3033 (1330-4532) 2141 (1651-3014) 1663 (1281-2306) 1792 (1532-2052)
CD3*CD4+Th Cell (%) 36 (29-38) 39 (29-45) 42 (32-48) 40 (37-42)
CD3*CD4* Th Cell (/uL) 980 (489-1641) 870 (642-968) 689 (482-1105) 703 (648-757)
CD3*CD8* Tc Cell (%) 28 (13-41) N 26 (21-35) 28 (23-36) 24 (23-24)
CD3*CD8* Te Cell (/uL) 681 (220-1300) 550 (452-895) 567 (297-601) 422 (371-472) U
CD4/CD8 Orami 13(0,9-22) U 1,2 (1,0-2,1) 1,6 (0,9-1,8) 17 (1,6-1,7) U

Naif CD4*T hiicre (Tn) 10-16 yas grubunda azalmis, diger gruplarda normaldi. CD4* santral bellek T hiicre (Tcm) 5 yas alti normal,
16 yas lstii azalmig, diger yas gruplarinda normaldi. CD4"* efektor bellek T hiicre (Tewm) tiim yas gruplarinda hem yiizde hem de
mutlak deger olarak azalmis bulundu. CD4*Temra (Terminal diferansiye efektor bellek ) 16 yas tistiinde hig tepit edilemedi, diger
yas gruplarinda normaldi. CD31*CD4* Recent Thymic Emigrants (RTEs) oran ve mutlak sayilar1 16 yas iistii grup hari¢ digerlerinde
azalmig bulundu (Cizelge 2).

Cizelge 2. COVID-19 tanili ¢ocuklarin yas gruplarina gore, helper T hiicre alt tiplerinin yiizde medyan (min-max) ve mutlak medyan (min-max)
degerleri

2-5 Yas (n=8) 5-10 Yas (n=5) 10-16 Yas (n=7) 16 Yas iistii (n=2)
Tn CD4* (%) 73 (53-86) 70 (63-82) 54 (27-68) 65 (62-68)
Tn CD4* (/L) 667 (265-1409) 585 (403-727) 380 (148-753) U 455 (443-467)
Tcm CD4* (%) 26 (18-40) 29 (13-38) Mt 46 (31-66) M 36 (33-40)
Tcm CD4* (/uL) 300 (88-440) 224 (129-402) N 351 (195-487) 303 (169-436)
Tem CD4* (%) 0,45 (0,00-1,30) U 0,70 (0,10-5,00) U 1,40 (0,10-4,60) U 0,05 (0,00-0,10)
Tem CD4* (JuL) 4(0-13) U 6 (1-44) U 10 1-24) U 05(0-1) U
Temra CD4* (%) 0,55 (0,10-1,50) 0,30 (0,10-4,00) 0,40 (0,10-2,00) 0,00 (0,00-0,00) U
Temra CD4* (/uL) 6 (0-11) 2 (1-35) 3(1-10) 0(0-0)J
RTEs CD31+*CD4* (%) 51 (13-58) U 49 (51-58) U 38 (17-50) U 44 (37-51)
RTEs CD31*CD4* (/uL) 476 (62-950) U 378 (315-554) U 263 (91-556) 304 (279-328)

CD4*: Yardimci T Hiicreleri, Tn: Naive T Hiicreleri, Tcm: Santral Bellek T Hiicreleri, Tem: Efektor Bellek T Hiicreleri, Temra: Terminal
Diferansiye Efektor Bellek T Hiicreleri, RTEs: Yeni Timik G6¢ Yasayan T Hiicreleri

Naif CD8*T hiicreleri (Tn) tim yas gruplarinda hem yiizdesel hem de mutlak deger olarak yiiksek bulundu. 5 yas altinda CD8*Tcm
diistik iken tiim yas gruplarinda normaldi. CD8*Tem 5-10 yas ve 16 yas istiinde diisik bulundu. CD8*Temra ise mutlak say1 ve
oransal olarak sadece 5-10 yas grubunda diistiktii (Cizelge 3).

Cizelge 3. COVID-19 tanili ¢ocuklarin yas gruplarina gore, sitotoksik T hiicre alt tiplerinin yiizde medyan (min-max) ve mutlak medyan (min-
max) degerleri

2-5 Yas (n=8) 5-10 Yas (n=5) 10-16 Yas (n=7) 16 Yas iistii (n=2)
Tn CD8* (%) 62 (38-89) M 74 (53-85) I 74 (43-86) M 82 (79-86) !
Tn CD8* (/uL) 436 (122-1006) M 405 (384-564) T 328 (255-490) f! 348 (291-405) 1t
Tem CD8* (%) 8 (321) M 3 (2-48) 3(1-9) 4 (1-8)
Tcm CD8* (/uL) 39 (16-275) M 17 (9-430) 18 (7-38) 16 (3-29)
Tem CD8* (%) 25 (8-55) 18 (0-28) U 24 (10-44) 15 (15-16) ¥
Tem CD8* (/uL) 112 (87-517) 96 (0-222) 111 (29-265) 64 (54-74) U
Temra CD8* (%) 18 (3-60) 13 (0-44) U 26 (10-44) 21 (3-39)
Temra CD8* (/uL) 76 (31-636) 72 (0-225) U 116 (50-265) 99 (12-186)

CD8*: Sitotoksik T Hiicreleri, Tn: Naive T Hiicreleri, Tcm: Santral Bellek T Hiicreleri, Tem: Efektor Bellek T Hiicreleri, Temra: Terminal
Diferansiye Efektor Bellek T Hiicreleri
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Tartisma

SARS-CoV-2’nin lenfositleri direkt olarak ya da ACE-2
ekspresyonu araciligi ile lizise ugratabilecegi
ongoriilmektedir. Yine periferik kan lenfosit sayisinin
azalmasinda, lenfositlerin solunum yoluna viriisle savasmak
icin toplanmasi da rol oynayabilir. Lenfosit sayisindaki
azalma hastalik baglangicindan sonraki ilk 2 haftada
belirginlesir.*® Ik haftada (CD3*, CD4*, CD8") lenfosit alt
gruplart normal sinirlarin altinda, ikinci haftada dip yapar ve
iclincii  haftadan  itibaren kademeli olarak  artig
baglamaktadir.® Hafif hastalara gore, hastaligi agir
gecirenlerde CD3*, CD4* ve CD8" T hiicre sayilarinda
digiikliigiin  hastaligin baslangicindan 4-6 giin sonra en
belirgin oldugu gozlenmistir. {lk 9 giin icinde bu farkin
anlamli hale geldigi bildirilmistir. CD4*T hiicre sayisindaki
farkin anlamliliga ulasmadigi gosterilmistir. Hastaligin
baslangicindan yedinci giinden sonra T hiicrelerinde artig, 16
glinden sonra hafif gegiren hastalarda anlamli hale
gelmektedir.’® Besinci haftada da normal seviyelerine
yaklastig1 goriilmiistiir.® Calismamizda yer alan en kiigiik yas
grubunda lenfosit orant normale gore artmigken diger yas
gruplarinda normaldi. Yogun bakima girmeyen tim
hastalarimizin lenfositlerinin de azalmadigini gérmiis olduk.
Lenfosit sayisindaki (CD3*, CD4* ve CD8") azalmanin,
hastaligin siddeti/agirligi kadar hastalikta gelisen sistemik
enflamatuar cevapla da iliskili oldugu bulunmustur. 37
Yogun bakim vatisi olan ya da hastaligi siddetli gegiren
hastalarda, lenfopeni ve diger alt gruplarda (CD3*, CD4")
diisiikliik, CD8* gibi alt grupta genellikle artis bildirilmistir.2
* Yine bu (CD3*, CD4*, CD8") lenfosit alt gruplarinin agir
hastalikta ve Olenlerde hastaligi atlatanlara gére anlamli
sekilde diisiik oldugu saptanmistir.> COVID-19 hastaliginda,
lenfopeni hastalik siddetini ve hastane yatigini gosteren iyi bir
indikator olarak kabul edilmektedir. Lenfopeninin varligi agir
COVID-19 hastaliginin gelisimini 3 kat arttirmaktadir.
Lenfopeninin <1.5x10%L seklinde olmas1 klinik sonuglarm
siddetinin tahmininde faydalidir.®

Siddetli gecirilen hastalikta, CD3* T hiicre, CD4* T hiicre
degerlerinde azalma veya aymi kalma, CD8* T hiicre
degerlerinde ise ¢aligmaya gore hem artma hem de azalma
bildirilmistir.>4161® Bu durumun hastaligin siddeti ve
hastalikta olusan enflamatuar durum ile iligskili oldugu
gosterilmistir. Periferik lenfosit alt gruplarmin sayilarindaki
degisimin hastaligin karakteristikleri kadar tedaviden de
etkilendigini akilda bulundurmak gerekmektedir. Diisiik
sayida saptanan CD4* ve CD8" lenfosit sayisi, 2019
Coronavirus hastaliginda (COVID-19) ayirt edici bir
laboratuvar bulgusu olarak bildirilmistir.®® CD3*CD8*
Sitotoksik T lenfositlerin enflamatuar sitokin firtinasinda
kritk rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.’® COVID-
19 enfeksiyonu ile tetiklenen hiicresel bagisiklik
tepkilerinin, CD8'in agir1  ekspresyonu ve sitotoksik T
lenfositlerinin hiperaktivasyonu yoluyla
gelistirildigini disiindiirmektedir. Caligmamizda yer alan en
kii¢iik yasa sahip olan 2-5 yas grubunda CD4* Ty azalirken
CD8* Tc artmig bulundu. Bu da eriskinlere benzer bir yon
oldugunu godstermistir. Buna ragmen hastalarimizin tamanu
yatan hasta olsa bile hastaligin baglangicinin ilk haftasinin ilk
giinlerinde bu degerlendirmeler yapilmis olup hepsi agir
hastaliga yakalanmadan ve/veya yogun bakima gerek
kalmadan ¢ogunlukla ilk 5 giin i¢inde taburcu edilmislerdir.
T lenfositlerin sayisal olarak (hem CD4 hem de CD8’in)
azaldig1 bazi vakalarda goriilmiistiir. Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda ~ CD4/CDS8 oraninin ~ COVID-19
hastaliginda degismedigi, CD8 diizeyinin anlamli olarak
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yiikseldigi saptanmustir.? CD4/CD8 oraninin artabilecegi,
azalabilecegi ve aymi kalabilecegi de degisik makalelerde

bildirilmistir.>® Hastalarimizin en kiiciik ve en biiyiik 2
grubunda (2-5 yas ve 16 vyas ustii) CD4/CD8 orani azalmis

olarak bulundu. Bu da neden kiiciik cocuklarin ve eriskine
yakin adolesan hastalarin daha agir seyredebilecegine agiklik

getirebilir. Bu calisma kapsaminda klinikleri not edilmemis

olup, pandemi doneminde takip ettifimiz hastalarin seyrine
iliskin subjektif gbzlemimizdir. Yeterli sayida CD4* ve CD8*

T hiicreleri bulunmasi, ¢ocuklarin COVID-19 hastaligina
daha direngli bir grup oldugunu gosterebilir.?%2

CD4* hiicreleri, immiin cevabi sitokinler salarak artirmastyla
bilinirr. CD8" hiicreleri, gelisen immiin cevabin
aktivasyonunu baskilar, ayrica salgiladigi sitokinler ve
sitotoksik  etkileriyle hematopoetik  kok  hiicrelerin
fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Yeterli sayida naif T
hiicresine sahip olmak, bagisiklik sisteminin bilinmeyen
patojenlere siirekli yanit vermesi igin gereklidir.?? Naif
CDA'T hiicre (Tn) 10-16 yas grubunda azalmis, diger
gruplarda normaldi. Bu ¢ocuklarda immiin cevabin sitokin
firtinasina neden yol agmadigimi izah edebilir. Buna karsin
Naif CD8*T hiicreleri (Tn) tiim yas gruplarinda hem yiizdesel
hem de mutlak deger olarak yiiksek bulundu. Bu da
cocuklarda immiin sistemin Naif CD8*T hiicreleri (Tn) ile
baskilanarak salinmasi engellenen sitokinlerin organ hasarim
minimize etmektedir.

CDA4" ve CD8" T hiicreleri alt gruplarindaki degisim Tcm Ve
Tem alt gruplarina yansir. Tcm hiicreleri sekonder lenfoid
organlarda yerlesir, Tem ise daha sitolitik olup integrin-
kemokin reseptorleri iizerinden enflame dokulara yerlesir.
Tcwm hiicreleri sekonder lenf organlarindaki yerlesim ve iistiin
proliferasyon kapasiteleriyle spesifik enfeksiyonlarla bas
etmede daha iyidir. Tem hiicreleri ise periferik organlardaki
yerlesim kapasitesi ve sitolitik etkileriyle oralarda meydana
gelen enfeksiyonla savasirlar.?? CD4%efektér bellek T
hiicreleri (Tem) tim yas gruplarinda hem yilizde hem de
mutlak deger olarak azalmig bulundu. SARS-CoV-2’nin ug
organlarda sitolitik (hiicre yikic1) etkiyle kendisiyle
savagacak Tem hiicreleriyle karsilagmamasi da cocuklarda
COVID-19 seyrini eriskinlerden farkli kilan unsurlardan biri
olmaya adaydir. Bellek T hiicreleri hakkindaki ¢ogu bilgi su
anda CD8 alt kiimesindeki gozlemlere dayansa da hem
yardimct hem de sitotoksik T hiicreleri i¢in benzer
popiilasyonlarin  var oldugu goriilmektedir. Viriislerin
antijenine karst 6zgii bellek T hiicreleri, hem merkezi bellek
(Tcm) hem  de efektor  bellek  (Tem) alt  kiimelerinde
bulunabilir.®

Son timik gé¢men T hiicreleri (RTES), periferdeki en geng T
hiicreleridir ve naif T hiicre havuzundaki daha olgun
muadillerinden farkli fenotipik ve fonksiyonel o6zellikler
sergiler.?? Calisma kapsamindaki ¢ocuklarda, CD31*CD4*
Son timik gégmen T hiicreleri (RTEs) oran ve mutlak sayilar1
16 yas tstii grup hari¢ digerlerinde azalmis bulundu. Bu da
periferdeki en geng T hiicrelerinin ¢ocuklarda az oldugunu ve
bununla birlikte COVID-19 hastaligin1 erigkinlere oranla
daha hafif atlatmasinin nedenlerinden biri olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Yine, hafif hastaliga gore asir1 siddetli gegiren hastalarda
CD4* ve CD8* T hicrelerindeki CD45RO (hafiza
16kositlerinin belirtecinin) ekspresyonunun artt181
goriilmiistiir.'® Ozellikle hafiza CD8T hiicre alt gruplarinda
artig, Tcm ve Tewm alt gruplarini etkilemesi beklenir. Viriise
spesifik CD8" hiicrelerinin ¢ogunun Tem veya Tewmra tipi
oldugu bir ¢alismada gosterilmistir.® CD4*Temra 16 yas
iistiinde hig tespit edilemedi, diger yas gruplarinda normaldi.
Erigkin yas grubuna yakin olan 16 yas {sti harig
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tutuldugunda  ¢ocuklarda CD45RO  ekspresyonunun
artmadigl, normal kaldigi, bu nedenle hastaligin hafif
seyrettigi literatiir ile uyumlu bulunmustur.'®

Cahsmanin Kisithhklar:

Bu calismanin kisithiliklar1 arasinda kontrol grubunun
olmamasi, hasta sayisinin az olmasini ve sadece belli zaman
diliminde kesitsel olan hiicre saymmini yansitmasini
sayabiliriz.

Sonug¢

COVID-19'un  insan  saglhigt ve  toplumumuzun
sosyoekonomik dokusu iizerindeki uzun vadeli etkisinin ne
olacagini yapilan ¢aligmalar belirleyecektir. Bu salgin, yeni
patojen salgmlarma cevap verme ve bunlari azaltma
yetenegimizin eksikliklerini bir kez daha ortaya koymustur.
Cocuklar bu siire¢ i¢inde en az hastaliga yakalanma ve 6lim
oranlarinin goriildiigi grubu olusturmustur. Dolayisiyla
cocuklarda farkli olanin ne oldugunu ortaya koymak
onemlidir. Hastaligin immiinopatogenezinde CD4*, CD8",
naif ve hafiza hiicrelerinin roliiniin anlasilmasi diger tedavi
secenekleri  yaninda  immiinoterap6tik  yaklagimlarin
basarisini artiracagi diislinilmiistiir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.

Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27.05.2020 tarih ve 107
say1lt izni ile ylrGtilmistir.

Maddi Destek
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.

Yazar Katkilari

MFO, GT, O0; Calismanmn Tasarimi: MFO, GT, OO; Veri
toplanmasi: MFO, GT; Kaynak Taramasi: MFO; Analiz
ve/veya yorum: MFO, GT, O0; Makale Yazilmasi: MFO,
GT, OO0; Elestirel Inceleme: MFO, OO; Yaymlama Siireci:
MFO, 00.
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