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Oz

CDS8" sitotoksik T (CD8* T) hiicreleri, enfekte olmus ve kanserli hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol oynar. Immiin sistemin bu fonksiyonel hiicre
gruplart uzun siireli koruma saglamak i¢in efektor ve hafiza alt gruplarna farklilasir. CD8* T hiicreleri, germinal merkez reaksiyonlarmin bir pargasi
olarak nadiren kabul edilmesine ragmen, yakin zamanda B hiicre folikiilii ve germinal merkez iginde CXCR5*CD8" folikiiler sitotoksik T (Tfc) hiicre
olarak adlandirilan yeni bir alt kiimesi tanimlanmustir. Tfc hiicreleri B hiicrelerini aktive ederler. Bu 6zelliklerinden dolayi folikiiler yardimer CD4* T
hiicreleri gibi bir fonksiyon gostermektedirler. Fonksiyonel mekanizmalari biyiik dl¢iide benzer olmakla birlikte, hastalik patogenezini farkli sekilde
kontrol eden Tfc hiicreleri, enfeksiyon sirasinda viral yiikii kontrol eder ve ayrica antikor aracili otoimmiin hastaligin ilerlemesini destekler. Bu
derleme, Tfc hiicrelerinin fenotipini, islevini, lokalizasyonunu ve fonksiyonunu ve hastaliklarla olan iliskisini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: B hiicre folikiilii, germinal merkez, kronik viral enfeksiyon, kanser, otoimmiin hastalik, CXCR5'CDS8" T hiicreleri

Abstract

CD8" cytotoxic T (CD8" T) cells are involved in the elimination of infected and cancerous cells. Functional cell groups of this immune system
differentiate into effector and memory subsets to provide long-term protection. Although CD8" T cells are rarely recognized as part of germinal center
reactions, a new subset of the B cell follicle and germinal center, termed CXCRS5'CD8" follicular cytotoxic T (Tfc) cells, has recently been identified.
These cells show a functional profile like CD4" T follicular helper cells identified to activate B cells. While their functional mechanisms are largely
similar, they control disease pathogenesis differently. Tfc cells check viral load during infection as well as support antibody-associated autoimmune
disease progression. This review summarizes the phenotype, function, localization and function of Tfc cells and their relationship with diseases.

Keywords: B cell follicle, germinal center, chronic viral infection, cancer, autoimmune disease, CXCR5'CDS8" T cells

ORCID: N. Sayin Ekinci 0000-0001-5010-7955, S. Darbas 0000-0001-6387-9794, F. Ugar 0000-0002-0556-1304

“Telif Hakki 2022 Tiirk immiinoloji Dernegi. Tiirk immiinoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yaymlanmustir.,
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)

48


https://orcid.org/0000-0001-5010-7955
https://orcid.org/0000-0001-6387-9794
https://orcid.org/0000-0002-0556-1304

Turk J Immunol 2022;10(2):48-55

Giris

Adaptif immiin yanitta rol alan lenfositlerin bir alt
popiilasyonu olan CD8* T hiicreleri, hiicre i¢i patojenlere
ve tiimorlere karsi bagigiklikta 6nemli bir rol oynar (1-4).
Ayrica otoimmiin ve allerjik hastalik gibi bagisiklik
sistemindeki bozukluk siirecinin diizenlenmesine de
katkida bulunur (5-9). Antijen sunan hiicreler iizerinde
bulunan major histokompatibilite kompleksi (major
histocompatibility complex - MHC) smf I tarafindan
sunulan spesifik peptitleri tanimasiyla CD8" T hiicreleri
aktive olur. Bundan sonra, CD8" T hiicreleri, ¢cevreye goc
edebilen ¢ok sayida efektor hiicre iiretmek icin farklilasma
siirecine girerler. Periferde antijenle yeniden karsilagtiginda,
efektor CD8" T hiicrelerinin farkl: alt popiilasyonlari, farkli
islevlerini yerine getirebilir (10).

CDS8"T hiicrelerinin ¢cogunlugu birincil yanitin sonunda
apoptoz yoluyla 6liir; bir kismi1 ise uzun émiirlii bellek T
hiicreleri olarak kalirlar. Bu bellek CD8" T hiicreleri, ayni
kokenli antijen ile yeniden karsilastiklarinda bu kez ilk
yanittan daha gii¢lii bir yanit verir (10,11).

CD8"T hiicrelerinin farkl alt gruplart son zamanlarda
ayrintili  olarak gdzden gecirilmistir (10,12,13).
Diizenleyici (Treg) hiicreleri, Tcl, Tc2, Tc9, Tcl7 ve
CDS8* T olarak smiflandirilmistir (14,15). Efektor CD8*
T hiicresi alt popiilasyonu en iyi karakterize edilen grup
olup, sitotoksik T lenfositleri Tcl hiicreleri olarak da
adlandirilir (10). Tcl hiicreleri, agirlikli olarak viral ve
hiicre i¢i enfeksiyonlara yanit olarak ortaya ¢ikar, ayni
zamanda interferon (IFN)-y ve timor nekroz faktori
(TNF)-a gibi sitokinleri salgilayarak bazi otoimmiin
hastaliklarda hedef antijeni tastyan hiicreleri 6ldiirebilir
(10). Tc2 hiicreleri, spesifik allerjenlere yanit olarak
interlokin (IL)-4 ve IL-5 sitokinlerini iretir, tipik olarak
daha az sitolitik islev sergilerler (16). CD8" T hiicrelerinin
IL-9 iireten ve diisiik granzim aktivitesi gosteren hiicre
grubu Tc9 hiicreleri olarak tanimlanmistir (17). Tcl7
hiicrelerinde IFN-y, granzim B ve perforin iiretimi daha
azdir (18,19). CD8" T diizenleyici (Treg) hiicrelerinin
islevsizligi, multipl skleroz ve Tip 1 diyabet dahil
olmak {iizere otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol
oynamaktadir (20,21).

Son yillarda CD8* T hiicrelerinin bu gruplardan farkl
olarak folikiiler sitotoksik T (Tfc) olarak adlandirilan yeni
bir alt grubu tanimlanmustir (22). CXC kemokin reseptorii
tip 5 (CXC motif chemokine receptor 5 - CXCRY) tastyan
CD8 T hiicreleri, CXCR5CD8" T hiicrelerinden bagimsiz
bir fenotipe sahiptir. Enflamatuvar ve otoimmiin cevabin
desteklenmesinde, viral enfeksiyonun ve timor gelisiminin
engellenmesinde sitotoksik kapasiteyi devam ettirirler.
CXCRS'CD8" T hiicrelerinin gen varyasyonlari, bu
hiicrelerin uyarilma kosullarmma baglidir. Bu derlemede,
kronik antijen maruziyeti, kanser ve enfeksiyon
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ortamlarinda B hiicresi folikiiliine yerlesebilen yeni bir
CDS8* T hiicre alt kiimesi olan folikiiler sitotoksik CD8*
T hiicrelerinin islevleri ve hastaliklarla olan iliskisine
odaklanilmigtir.

1. CXCRS5"CDS8" T Hiicrelerinin Fenotipi

Insan bademcik folikiillerinde yeni bir CD8" T hiicresi
popiilasyonu karakterize edilmis ve folikiiler CD8" T
hiicrelerinin fenotipi ve islevi hakkinda bilgi saglamistir
(22). Quigley ve ark.’nmn (22) yaptig1 c¢alismalarda
CXCRS5'CD8" T hiicrelerinin birbirinden farkli hastalik
kosullar1 altinda aktive olabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle CXCR5'CDS8* T hiicreleri bagisiklik ortamina ve
islevsel tepkisine gore klasik CD8" T hiicre alt gruplarindan
transkripsiyonel ve fenotipik olarak farkli bir grup olarak
smiflandirilirlar.

MHC sinif 1 tarafindan sunulan antijenler tarafindan,
dolasimdaki CD8" T hiicrelerine benzerlik gosterecek
sekilde, folikiiler CD8* T hiicreleri de aktive edilir (23). Bu
hiicrelerin, ikincil lenfoid organlarda B hiicre bdlgelerine
girmek icin gerekli olan kemokin reseptorii CXCRS’i
yliksek seviyede ifade ederken, onlar1 T hiicre bolgelerine
yonlendiren CCR7’yi (C-C kemokin reseptorii tip 7)
ifade etmedikleri bildirilmistir (23,24). CXCR5'CD8" T
hiicreleri, CXCR5’i ligand1 olan CXCL13 kemokinine
yanit olarak B hiicrelerine dogru goc¢ eder. Ek olarak,
CXCRS5*CDS8' T hiicreleri, es uyarict molekiiller olan CD27
ve CD28, aktivasyon belirtegleri CD69 ve CD95, bellek
T hiicre belirteci CD45RO’nun yiiksek ekspresyonuna
sahiptir (22). Aksine, hiicre yapisma molekiili CD62L,
glukuronil transferaz, CD57, IL-7 reseptorii CD127 ve naif
T hiicre belirteci CD45RA izoformunun diisiik seviyelerini
ifade eder (22). CXCR5'CDS&" T hiicrelerinin, bellek T hiicre
belirteglerinin ifadesi ile uyumlu olarak, programlanmisg
6lim (PD)-L1 ve PD-L2 ligandlarina baglanan ve T hiicre
aktivasyonunu inhibe eden PD-1 reseptdriinii ifade etikleri
bildirilmistir (23-27). TIM-3 (T-cell immunoglobulin and
mucin-domain containing-3) ve CD244 (natural killer cell
receptor 2B4) gibi diger tiikenmis T hiicre belirtegleri,
CXCRS*'CD8" T hiicreleri tarafindan ifade edilmezler
(28,29). Ikincil lenfoid organlarda bulunan CXCR5 CD8*
T hicreleri PD-1 ve TIM-3’{i daha fazla ifade eder,
bu da CXCRS5'CDS8* T’nin benzerlerine gore daha az
tikenmis T hiicre profiline sahip oldugunu gosterir (23-
25). Bununla birlikte, kronik enfeksiyon durumlarinda
lenfoid folikiilde CXCRS5*CD8* T hiicrelerinin antijenlere
daha c¢ok maruz kalmasi, islevsiz ve tikkenmis T hiicre
yanitina yol acabilir (23,24,30). CXCR5*CD8" T hiicreleri
tarafindan ifade edilen diger yiizey reseptorleri, B hiicre-T
hiicre etkilesimleri igin kritik olan ICOS (inducible T cell
costimulator) ve KLRG1’i (killer cell lectin-like receptor
G1) igerir (23-25).
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2. CXCR5"CDS8* T Hiicrelerinin Transkripsiyonel
Profili

CXCRS5'CDS8* yardimetr T hiicreleri, CXCR5'CD4*
folikiiler yardimer T hiicreleri (Tth) ile karsilagtirildiginda,
birtakim benzer transkripsiyon faktorlerini Resim 1’de
gosterildigi gibi aktive eder (25). Bu sayede farklilasarak
lenfoid folikiil icinde kalmalart saglanmig olur. Bu
transkripsiyon programi, CD8" T hiicrelerinin klasik
sitotoksik efektor fonksiyonlarini azaltarak folikiile
girislerini saglar (25). Tth ve Tfc hiicrelerinin klasik
transkripsiyon faktorii, germinal merkez (GC) B hiicrelerinin
olusumu igin kritik olan B hiicreli lenfoma 6 proteinidir
(B-cell lymphoma 6 protein - Bcl-6) (31). Bcel-6, 'zinc
finger' protein transkripsiyon faktorleri ailesine ait bir
transkripsiyonel baskilayicidir (31). Ustelik Bcl-6, DNA
tamir mekanizmast genlerinin, apoptoz indiikleyicilerinin
ve hiicre dongiisiiniin kontroliinii saglar (31). B hiicrelerinde
kapsamli bir sekilde tarif edilen bu tanskripsiyonel
diizenleme, T hiicrelerinde heniiz tanimlanmamigtir (32).
Aktivatdr protein 1'in inhibisyonu yoluyla, Bcl-6 ayrica
folikiiler T hiicrelerinin farklilagsmasinda rol oynayan
transkripsiyon faktorii Blimp1’i kodlayan PRDM]I geninin
ekspresyonunu da bastirir (33). Aslinda, folikiiler T
hiicrelerinin {iretimi igin hangi spesifik genlerin Bcl-6 ve
Blimpl tarafindan farkli sekilde modiile edildigi ise tam
olarak aydinlatilmamistir (34). B ve T hiicrelerinde Blimp1
ifade edilir (35). B hiicre gelisimine ve antikor iiretimine
aracilik eder (35). Blimpl B hiicrelerinde, plazma hiicre
farklilagsmasinin diizenleyicisiyken, T hiicrelerinde ise CD4

ve CD8 T hiicrelerinin efektor hiicre farklilasmasina katkida
bulunmaktadir (36). CD8" T hiicrelerinde, Blimp1’in ifadesi,
bunlarin efektér ve bellek alt kiimelerine farklilagsmasiyla
ile sonuglanir (36). Blimp1 eksikligi olan CD8* T hiicreleri,
sitotoksik molekiillerin diisiik ekspresyonuna sahip olan
bellek oncii efektor hiicreleri tretirler (37). Bunun yam
sira, Bcl-6, bellek CD8* T hiicrelerinde yiiksek oranda
regiile edilir ise granzim B ekspresyonunu engeller (37).
Aktive olan Bcl-6 ve Blimpl, CD8" T hiicre farklilagma
yolagmi etkiler (38,39). Bcl-6 ekspresyonu ve Blimpl’in
baskilanmasi nedeniyle CXCR5'CDS8* T hiicreleri folikiiler
yardimci benzeri 6zellikleri tagimasina ragmen, potansiyel
olarak azalmig sitotoksik fonksiyonlara sahiptir (37). E
proteini 2A (E2A) CXCRS5 promotdriinde bir baglanma
sekansina sahiptir ve kismen de olsa CXCRS5'CD8" T
hiicrelerinin farklilasmasi i¢in sorumludur (25). E2A ayrica
CXCRS'CDS8" T hiicrelerinin gelisiminde rol oynayan
transkripsiyon faktorleri veya diizenleyici proteinler olan
transkripsiyon faktorii (transcription factor 7 - Tcf7), Bcl-
6, Id2 (DNA-binding protein inhibitér 2) ve 1d3 (DNA-
binding protein inhibitor 3) lokuslarina da baglanir. 1d2,
E2A’nin diizenleyicisi olmasinin yani sira CXCR5"CD8" T
hiicrelerinin farklilasma yanitin1 baskilar. 1d3 ise tercihen
PD-1’1 ifade edenlerde yiiksek oranda eksprese edilir (23-
25,40).

CXCRS5'CD8" T hiicrelerindeki bir diger &nemli
transkripsiyon faktorii, Tcf7 tarafindan kodlanan ve Wnt/B-
katenin yolu ile aktive edilen Tef-1"dir (25). Tcf7 eksikligi
olan fareler, CXCRS5'CD8' T hiicrelerine farklilasamamistir

Tfc

B hiicre folikiilii
Tfe
sitolizis
LN N
@
B hiicresi
enfeksiyon

T hiicre bolgesi

Resim 1. Tfc hiicrelerinin farklilagmasi ve iglevini gosteren bir model. Leong et al. (25) Nature Immunology 2016’dan uyarlanmustir.

Tfc: Folikiiler sitotoksik T
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(24,25). Tet-1, Bel-6 ve PRDM1’in diizenleyici bolgelerine
baglanir ve her iki transkripsiyon faktdriiniin ekspresyonunu
sirastyla yukar1 ve asagi regiile eder (41).

3. CXCR5'CDS8' T Hiicre Lokalizasyonu ve
Fonksiyonu

Son on yilda insanlar, primatlar ve fareler iizerinde
yapilan ¢ok sayida ¢alisma CDS8" T hiicrelerinin lenfoid
folikiil ve GC’lere go¢ edebildigini gostermistir (42,43).
Klasik sitotoksik islevlerinin yani sira B hiicrelerine
yardim ettikleri bildirilmistir (42,43). Lenfadenopati
caligmalart sayesinde insanlarda CD8" T hiicrelerinin
folikiiler lokalizasyonu ilk olarak tanimlanmustir. iltihapl
lenfoid folikiillerde immiinositokimya boyama yoluyla,
yliksek frekanslarda CD8" T hiicreleri gosterilmistir
(42,43). Quigley ve ark. (22) insan bademcik folikiillerini
infiltre eden CD8" T hiicresi popiilasyonunu karakterize
etmis ve folikiiler CD8" T hiicrelerinin fenotipi ve islevi
hakkinda bilgi saglamisti. Homeostatik kosullar altinda,
CXCRS5’in ligandi olan CXCLI13, fare ve insanlarda,
esas olarak folikiiler dendritik hiicreler dahil olmak {iizere
folikiiler stromal hiicreler tarafindan iretilir, sekonder
lenfoid organlarin B-hiicre folikiilleri i¢inde bulunur (22).
B hiicresi bolgesine girisi kolaylastiran temel kemokin
reseptorii olarak CXCRS5’in ekspresyonu, CXCR5°CD8*
T hiicresi yerlesiminin arastirilmasi bakimindan énemlidir
(22). Folikiilde CXCR5"CD8" T hiicresi birikimi, antijen
konsantrasyonu veya immiin ortam tarafindan degil, kronik
enflamasyon ve immiin aktivasyon kosullar1 tarafindan
belirleniyor olabilir (44-46).

Periferik kandan izole edilmis insan immiin yetmezlik
viriistine (HIV) 6zgli CD8" T hiicreleri, lenfoid CD8" T hiicre
popiilasyonlarina kiyasla daha sitolitiktir (47). Lenfoid
CDS8" T hiicresi popiilasyonu gruplari igerisinde yer alan
CXCRS'CD8" T hiicreleri CXCRS5CD8" T hiicrelerine
kiyasla daha baskin bir sitolitik fenotip siirdiiriir (47).
Kronik viral enfeksiyon modellerinde, ekstrafolikiiler
boslukta ve germinal merkezde tanimlanan lenfositik
koriomenenjit virise (LCMV) o6zgii CXCRS5'CD8* T
hiicreleri, CXCRS5CDS8"T hiicrelerine kiyasla daha sitolitik
bir fenotip gosterir (23,24,48). CXCR5CDS8* T hiicreleri
ise genellikle tiikenmis bir fenotip sergileyebilir (23-28,47).
Insanlarda ve farelerde CXCRS5'CDS8* T hiicreleri viral
enfeksiyon ve konakgi tiirlerinden bagimsiz olarak hem
kanda hem de lenf diigiimiinde sitolitik kapasitelerini bu
nedenden dolay1 korumus olur (22). Bu farkliliklar birtakim
gozlemler ile agiklanabilir. Ilk olarak, sitotoksik efektor
fonksiyonlara sahip CXCR5"CD8" T hiicreleri, fenotipik ve
fonksiyonel profillerine ulasmamus olabilirler (22). Ikincisi,
degerlendirilen enfeksiyoz veya enflamatuvar senaryoya
gore, lenfoid folikiillerde, GC’lerde ve dolasimdaki
CXCRS5'CD8* T hiicrelerinin popiilasyonu iginde biiyiik
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bir heterojenlik bulunabilir (22). Kemokin reseptorleri,
aktivasyon belirteclerini veya efektér fonksiyonlarini
yukar1 ve asag1 diizenleyebilir (22). Ugiinciisii, PD-1 gibi
bir tiikkenme durumunu gosteren inhibitér reseptorlerin
ekspresyonu, CXCR5"CD8"T hiicrelerinin tiim fonksiyonel
ozelliklerinin diizenlenmesinde rol oynayabilir (22).
Farelere CXCR5'CD8* T hiicre reseptorlerinin transferine
bagli olarak CXCRS'CD8" T hiicrelerinin sikliginda
artts saglanabilir veya aksi durumlarda PD-1-PD-L1
yolunun bloke edilmesiyle de bu veriler desteklenebilir
(24). Bu teorilerin 1518inda CXCRS'CD8* T hiicrelerinin
lokalizasyonu veya dogrudan hiicre 6ldiirme kapasitesi gibi
aragtirmalarin siirdiiriilmesi 6onemlidir.

] 4. CXCR5'CDS8' T Hiicresi islevi ve Hastaliklarla
Hiskisi

4.1. Kanser

Folikiiler alanlarda bulunan CD8" T hiicreleri, B hiicreli,
folikiiler ve Hodgkin lenfomalar gibi birgok kanser tiiriiniin
kontrolii ve prognozuyla iligkilidir (49-51). Bu tip tlimérlerin
gelismesi i¢in uygun bir mikrogevre gereklidir (52). Ayrica,
lenfoid folikiillerde CD8" T hiicrelerinin kismen yoklugu,
timor biliylimesi ve immiin kagis i¢in uygun bir ortam saglar
(52). Lenfoid folikiil i¢indeki malignitelerin kontroliinde
CXCRS5"CD8" T hiicrelerinin potansiyel roliinii ortaya
cikarir sekilde, B hiicreli lenfoma tasiyan farelerde, bu alt
kiimenin in vivo olarak etkili oldugu gdosterilmistir (25).
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL) hastalar1 ile
yapilan bir ¢alismada CXCRS5'CD8" T hiicrelerinin, CD8" T
hiicre ile gelistirilen immiinoterapide potansiyel aday oldugu
bildirilmistir (53). Ayn1t zamanda DLBCL hastalarinda
otolog tiimdr hiicrelerinin ortadan kaldirilmasima aracilik
edebilecegi ve IL-10 aracili baskilamaya da duyarh
oldugu gosterilmistir (53). Bu nedenle CXCR5'CD8* T
hiicrelerinin, B hiicresinden gelisen malignitelere yonelik
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde genis kapsamli
etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik hepatit B viral (HBV) ile iligkili hepatoselliiler
karsinomlu hastalarda, otolog B hiicreleri korunurken,
CXCRS5'CD8" T hiicrelerinin timor hiicresinin  yok
edilmesinde CXCR5CD8* T hiicrelerinden daha giiglii
bir sekilde aracilik etme kapasitesine sahip oldugu
bildirilmistir (54). Kolorektal ve pankreas kanserlerinde
CXCRS5'CD8' T hiicrelerinin potansiyel olarak tedavi edici
secenck olabilecegi Ongodriilmiistiir (45,55,56). Kanser
tiirlerinden izole edilen CXCRS'CD8" T hiicreleri, tipik
olarak tilkenmis CD8" T hiicre gostergesi olan protein
ekspresyonuna sahip olmasina ragmen, timor hiicrelerine
kars1 sitolitik potansiyellerini korurlar (54). HBV ile iliskili
hepatoselliiler karsinomlu ve DLBCL hastalarindan izole
edilen dolasimdaki CXCR5*CD8" T hiicrelerinin, timor
hiicresi ve B hiicresi lizizine katkida bulunan granzim B ve
CD107a’y1 eksprese ettigi bildirilmistir (28). Dolasimdaki,
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timor ve lenfoid CXCR5'CD8* T hiicreleri de PD-1 ve
Tim-3’1 eksprese eder ancak islevsel olarak CXCR5CD8*
T hiicrelerinden daha az tiikkenmis bir profile sahiptirler
(28,33). Kolorektal kanser tiirlerinde timor hiicrelerini
dogrudan yok etmek i¢in CXCRS5'CD8* T hiicreleri,
sitolitik kapasitelerini korur. Ayrica B hiicresinin IgG
salgilamasini etkileyebilir (27). Yakin zamanda kolorektal
kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada Tfc hiicrelerinin,
Tfc olmayan CD8" T hiicrelerinden 6nemli dlglide daha
yiiksek seviyelerde CD40L ifade ettigi bildirilmistir (57).
Ilging bir sekilde, kolorektal kanserli hastalardan alinan Tfc
hiicreleri, saglikli kontrollerden alinan Tfc hiicrelerinden
6nemli Olciide daha yiiksek CD40L eksprese etmektedir
(57). Ancak Tfc hiicre aracili CD40L ekspresyonunun
in vivo olarak kolorektal kanser patogenezini nasil
etkileyebilecegi belirsizligini korumaktadir. Bu durum
timor kontrolii i¢in birden fazla mekanizma oldugunu
diistindiirmektedir (27,57).

Giliniimiizdeki kanserin tedavisine yonelik olarak
CXCRS5'CDB8" T hiicre fonksiyonu ile spesifik hiicre lizisini
gelistirmek, yeni bir potansiyel hedef olabilir. Pankreas
ve kolorektal kanser tiirlerinde hayatta kalma siiresi,
CXCRS*CDS8" T hiicre frekansi ile pozitif korelasyon
gosterdiginden, CXCR5"CD8" T hiicresi popiilasyonunun
artirilmasi, kanser tedavisinin etkinligini uzatabilir (32).

4.2. Viral Enfeksiyon

HIV enfeksiyonunun insan viicuduna girisi ve hastaligin
ilerlemesinde CD8" T hiicreleri hayati 6neme sahiptir (58).
Bu virtise 6zgii CD8" T hiicrelerinin aktive olmasi ile
viral yiik azalmistir (58). HIV ile enfekte ama hastalig
ilerlememis bireylerde islevsel CD8" T hiicrelerinin daha
yiiksek frekansta oldugu bilinmektedir (58). CXCR5'CDS8*
T hiicreleri ile kronik viral enfeksiyonlar arasindaki
iliski bakimindan ¢ok fazla aragtirma bulunmaktadir.
Calismalarda viral yiik ile bu hiicre grubunun frekansinin
ters orantili olabilecegi ileri siiriilmektedir (22,25,26,58,59).
Bu verileri kanitlar sekilde CXCRS5'CD8" T hiicrelerinin
sitolitik aktiviteleri ile viriisle enfekte olan hiicrelerin
azaldig1r gosterilmistir (22,25,26,58,59). Kronik simian
immiin yetmezlik viriisi ve LCMV enfeksiyonu ile ilgili
benzer c¢alismalarda ise, CXCR5'CDS8* T hiicrelerinin,
efektor bellek fenotipi ile daha diigiik sitolitik protein
ekspresyon profili sergiledigi bildirilmistir (24). Literatiirde
CXCRS5'CD8* T hiicreleri ve viral enfeksiyonlarla ilgili
yapilan calismalarda gozlemlenen bu sitolitik aktivite
farkliliklarinin gesitli nedenleri olabilir (60). CXCR5*CDS8*
T hiicre popiilasyonlarinin alt gruplart arasindaki aktivite
farkliliklarinin nedenleri bu hiicre gruplarmin popiilasyon
heterojenligi, farklilasma durumlari ve hastaliga bagl olan
hiicresel etkilesimleridir (24). Yapilan tim caligmalar bir
araya getirildiginde, sitolitik islev kapasitesinin degiskenligi
ile kronik antijen ve hiicre tilkenmesi durumlarinda CD8"

52

T hiicreleri efektor bellek benzeri CD8" T hiicre profili
sergilemektedir (24). Tikenmis CD8" T hiicrelerini
tanimlamak i¢in PD-1 eksprese eden CXCRS'CD8" T
hiicrelerinin, sitotoksik efektdr fonksiyonunu korudugu
gosterilmistir (48). Bu CXCRS5*CD8'PD-1" T hiicresi
alt grubu yeni bir CD8" T hiicresi alt kiimesi olarak
belirtilmistir (48,61). Yapilan c¢alisgmalarda CXCRS" alt
kiimesinin, kronik olarak LCMYV ile enfekte olmus farelere
aktarildiginda CXCRS- olan hiicrelerden daha az bir tedavi
edici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (48). Ustelik
anti-PD-L1 tedavisi ile birlestirildiginde de viral yiikte
onemli oOl¢iide bir azalma oldugu bildirilmistir (23). HIV
enfeksiyonunda ise PD-1 blokaj tedavileri sonrasinda daha
az TNF-a ve IFN-y sitokin iiretimi tespit edilmistir (48).
Bu bilgiler dogrultusunda CXCRS5*CD8PD-1" T hiicresi
alt grubunun folikiiler lokalizasyon ve terminal farklilasma
ile ilgili 6zelliklerinden dolay1 efektdr fonksiyona sahip
oldugu digiiniilmektedir.

HBV enfeksiyonlu olgulardan elde edilen insan
CXCRS5*CD8* T hiicrelerinin IFN-y trettigi gbzlenmistir
(62). Ayrica bu hiicre grubunun uyarilmamis B hiicreleri
veya bellek B hiicreleriyle birlikte kiiltiire edildiginde ise
IgG ve IgA iiretimini etkiledigi bulunmustur (62). Benzer
bir ¢aligmada da viral enfeksiyon sirasinda efektor CD8" T
hiicrelerinin antikor iiretimini diizenledigi ve viriislere kars1
korumada etkili oldugu belirtilmistir (63). CXCR5*CD8* T
hiicresi alt grubunun B hiicrelerine antikor iiretiminde
yardimci fonksiyona sahip oldugu anlasilmistir (63). Bunun
yani sira kronik viral enfeksiyon sirasinda ikincil lenfoid
organlarda dokuya 6zgili bir antiviral tepkiyi de tesvik
etmektedir (63). Klasik CD8" T hiicreleriyle CXCR5"CD8*
T hiicreleri ayni sitotoksik fonksiyona sahip degildir
(63). Bu nedenle viral enfeksiyonlarda CXCR5'CDS8*
T hiicrelerinin hangi mekanizmalar1 kullandiginin
belirlenmesi ilging olabilir. Bu mekanizmalar géz oniine
alindiginda tedavi edici veya as1 stratejileri yoluyla da
gelistirilerek HIV agilarinin tasariminda bu hiicre grubunun
da dikkate alinmasinin faydali olacag: diisiincesindeyiz.

4.3. Enflamasyon ve Otoimmiin Hastahk

CD8" T hiicrelerinin otoimmiin hastalik patolojisine
aracilik ettigi mekanizmalar heniiz ¢6ziilmemistir (49,64).
CDS8*T hiicrelerinin, lenfoid folikiillerde GC’lerin yapisal
biitiinliigiinii ve fonksiyonel aktivitesini diizenledigi
bildirilmistir (49,64). CD8" T hiicrelerinin yoklugunda
romatoid artritte perforin ve granzim A {iretmez, ancak
IFN-y ve TNF-a ekspresyonunu siirdiiriir (49,64). GC
olusumu engellenir ve spontan otoantikor aracili hastalik
daha gec olusur (49,64). Bademciklerde ise IFN-y ve TNF-
a, granzim A ve IL-2’yi eksprese ettikleri bildirilmistir
(22). B hiicreleri ile birlikte kiiltiirlenen insan tonsil CD8"
T hiicreleri, CXCR5"CD4" T hiicreleri gibi B hiicrelerinin
de hayatta kalmasini tesvik ettigi ve IgG sinifi degistirmeyi
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indiikledigi gozlenmistir (22). Baska bir calismada ise
insan nazal poliplerinden IL-21 iireten CD8" T hiicreleri, B
hiicreleri ile birlikte kiiltiir ortaminda B hiicrelerinin IgG
sinifina gegisi indiiklemek i¢in IFN-y ve IL-21’i birlikte
ifade ettigi rapor edilmistir (45). CXCR5*CDS8" T hiicreleri,
protein bagisikligina ve periferik viral enfeksiyona yanit
olarak ortaya ¢ikar (65,66). Tfc hiicrelerinin Tth hiicrelerine
benzer sekilde plazma hiicre farklilasmasini arttirdigi IgG1
ve IgG2b’yi indiikledigi gosterilmistir (65,66).

CDB8'T ve B hiicresi etkilesimlerinin GC, manto bolgesi
veya ekstrafolikiiler odaklardaki birincil konumu ve antikor
sinift degistirmeyi destekleyen mekanizmalarin dogrudan
temas yoluyla mi1 yoksa salgilanan sitokinler araciligiyla mi
oldugu kesfedilmemistir (65,66). Tth mekanizmalarina ek
olarak CXCR5"CD8" T hiicreleri otoimmiin hastaliklarda
test edilmemis olsa da sitotoksik mekanizmalar1 da
yiiriitebilir (65,66). Bu verilerin 1s181yla CXCR5*CD8* T
hiicrelerinin otoimmiin ve enflamatuvar hastalik durumlarini
tetikleyecegi, ayrica CXCR5*CDS8* T hiicrelerinin sitolitik
ozelligine ek olarak GC reaksiyonlarini etkileyebilen
mekanizmalara sahip olabilecegi goriilmektedir.

Sonuc¢

CXCRS5'CDS8* T hiicrelerinin g¢esitli fonksiyonel
kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. CXCRS'CDS8* T
hiicreleri, viral enfeksiyonda ve bazi kanserlerde hiicre
lizisini tesvik ederken, enflamasyon ve otoimmiinitede
ise yardimer hiicreler olarak islev gorerek bu hastaliklarin
patogenezini destekler. Heniliz tam olarak kesfedilmemis
olmakla birlikte CXCR5'CD8" T hiicreleri, sitolitik ve
yardimer islevsellikleriyle Tth hiicreleri, B hiicreleri ve
folikiiler dendritik hiicreler ile etkilesim gosterir. Boylece
enfekte olmus CD4 T hiicrelerine ve kanserli B hiicrelerine
erisim saglarlar.

Efektor tepkilerini etkilemeye yonelik tedavilerin
uygulanabilmesi ve spesifik antikorlarin kullanimi, hiicre
etkilesimlerinin oldugu bagisiklik ortaminda CXCR5*CD8*
T hiicre fonksiyonunun net bir analizini gerektirir. Mevcut
HIV tedavilerine yanit vermeyen hastalarda tedaviyi
kisiye Ozel sekilde optimize etmek i¢in CXCRS5'CDS8*
T hiicre yanitlarmin izlenmesi gerekmektedir. Sonug
olarak CXCRS5'CD8" T hiicre grubunun aktivasyonu GC
reaksiyonlarmi tesvik edip antikor gelisimini destekleyerek
immiin yanit hakkinda ipucu saglar.
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