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ONSOz
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Hepatit B virtis infeksiyonu akut donemde is giici kaybi,
tagiyicilik oranimin fazlali§i, kroniklesme oraninin yiiksek olmasi,
siroz ve hepatoselliller karsinoma gelisme riskleri nedeni ile tim
diinya tilkelerinde 6nemini korumaktadir. Infeksiyonun patogenezinde
hiicresel immiin mekanizmalar 6nemli bir yer tutmaktadir ve hatta
tagiyicilik durumuna dontisg, kroniklesme ve dier sekellerde hiicresel
immin mekanizmalarin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenle
Hepatit B viris infeksiyonlu olgularda hiicresel immiiniteyi cilt testleri
ile olgtik ve ayni olgularda Flow Cytometry ile ‘enfosit
subpopiilasyonunu inceleyerek sonuglarini karsilastirdik.

Bu tezin hazirlanmasi ve efitimim siresince degerli katkilar: 1te
yetismemde emegi gecen basta Ana Bilim Dali bagskanimiz Dog. Dr.
Aziz HACIBEKTASOGLU'na, tez danigsmanim Dog. Dr. M. Pekcan
DEMIROZ'e, 6gretim iyelerimiz Dog. Dr. Alaaddin PAHSA, Dog. Dr.
S. Volkan OZGUVEN, Yrd. Dog¢. Dr. Demir ERTEM, Yrd. Dog¢. Dr.
Fatih Tekin OZER, Yrd. Do¢. Dr. Saim DAY'AN'a, tezimin hazirlanisi,
immiunolojik testlerin ¢aligilmasi ve yazim: sirasindaki degerli katk: ve
yardimlarindan dolayr Uz. Dr. Ali SENGUL ve Uz. Dr. Can Polat
EYIGUN'e, yaptigim istatistik hesaplamalarin: titizlikle kontrol eden
Dog. Dr. Aziz AKGUL ve Dr. Nurcan KOCAK'a, egitimim siiresince
buyik uyum i¢inde g¢alistifim uzmanlik O68rencisi arkadaslarima ve
klinigimizin degerli hemsirelerine, olgularimin testlerinin g¢aligilmasit
esnasinda yogun emek sarfeden bagta Biolog Aysel PEKEL ve Biolog
Songill CIRAK olmak iizere tiim Immiinoloji B.D. personeline, tezimin
dizgi ve basiminda yardimlarini esirgemeyen Top. Yb. Haldun
ERERDEM ve Top. Kd. Utgm. Biilent SATANA'ya tesekkiirlerimi bir
borg¢ bilirim.

Dr.ismail Yasar AVCI



V.

VI.
VII.

VIII.

ICINDEKILER
GIiRIS
GENEL BILGILER

A.HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU
1.ETKEN
2.HBV MARKERLERI
3.EPIDEMIYOLOJI
4 IMMUNOPATOGENEZ ve PATOLOJI
5 .HBV ve LENFOSIT SUBPOPULASYONU
6.KLINIK SEYIR ve PROGNOZ
7.TEDAVI
8.KORUNMA

B.HUCRESEL IMMUNITE ve LENFOSITLER
1.LENFOSIT SUBPOPULASYONU
2.LENFOSIT YUZEY MARKERLERI

C.CILT TESTLERI
1.CILT YANITININ IMMUNOLOJIiSI
2.CILT YANITININ HISTOPATOLOJISI
3.CILT TESTLERININ KULLANIM ALANLARI
4. CILT TESTLERININ UYGULANMA YONTEMLERI

GEREC ve YONTEM

BULGULAR

TARTISMA ve SONUG

OZET

INGiLIZCE OZET (SUMMARY)

KAYNAKLAR

N

-
ON®OL~LWBN

12
16
16
16
17
20
21
22
23
23
23
25
30
42
50
51

53



GIRIS

Ginumiizin o6nemli saglik sorunlarindan biri olma 6zelligini
koruyan Hepatit B Viriis (HBV) infeksiyonu, primer olarak karacigeri
tutan sistemik bir infeksiyon hastaligidir(87), HBV infeksiyonunda
poliartrit, glomerilonefrit, polymyalgia rheumatica, Guillain-Barré
Sendromu, miyokardit, cilt dokitintileri, artralji, poliarteritis nodoza
gibi bir ¢ok ekstrahepatik klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir(79:. Bu
tablolar, hastalik primer olarak karacigeri tutsa da, sistemik bir
infeksiyon hastali1 olma 6zelligini ortaya koymaktadir. HBV sitopatik
bir. viriis degildir(®0) Birg¢ok kronik tagiyicinin serumlarinda yiksek
konsantrasyonda viral partikiller bulunmasina karsin,
karaciger hastaliginin bulunmamasi, infeksiyonun bu o6zeli:gini
desteklemektedir(46),

HBV'ye kars:t konakg¢inin cevab: sitotoksik T lenfositler (STL) ve
Natural Killer (NK) hiicrelerin olusturdugu hepatosit nekrozu ile
karakterizedir. HBV infeksiyonunda hepatosit nekrozu muhtemelen
hepatosit yizeyindeki membran antijenlerine ve/veya HBV'nin direki
olarak kendisine yonelmis T hiicre sitotoksisitesinin bir sonucudur(89),
T hiicreler, hiicresel immin mekanizmanin o6nemli bir komponenti

olup bireyin hiicresel imminitesi cesitli yontemler ile
degerlendirilebilmektedir(31), Cilt testleri ve lenfosit
subpopiilasyonunun "~ incelenmesi, hiacresel immiunitenin

degerlendirilmesinde kullanilan major yoéntemlerdir(17.18), Bu ¢alisma
HBV infeksiyonlu olgularin cilt testleri 1ile olgilen Thiicresel
imminitelerinin Flow Cytometry yo6ntemi ile ©0olg¢lilen lenfosit
subpopiilasyonlar:1 ile kargilagtirilmasini ve aradaki bagintiy:
belirleyerek HBV infeksiyonunda go6rilen klinik tablolarin hiicresel
immiinite ile iligkisini géstermeyi amaglamaktadir.



GENEL BILGILER

Viral hepatitler primer olarak karaciger parankim hiicrelerinde
inflamasyon ve nekroz olusturan sistemik infeksiyon hastaliklaridir(1).
Viral hepatitlerin ¢ogunlugu primer hepatotropik viriisler (A,B,C,D ve
E virtusleri) tarafindan olusturulmakla birlikte baz1 diger sistemik viral
infeksiyonlarin seyri esnasinda da (Ebstein-Barr Virust,
Cytomegalovirus, Herpes Simplex Virus, Varicella Zoster Virus,
Rubeola, Rubella, Coxsackie B, Adenovirus gibi) sekonder olarak
goriilebilmektedir. Ayrica Marburg, Ebola ve Lassa gibi ekzotik
virislerle de hepatit olugsabilmektedir. Ancak viral hepatitlerin % 44
gibi 6nemli bir boélimi HBYV tarafindan olusturulmaktadir37),

A. HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU :

Viral hepatitler, Hippocrates zamanindan beri epidemik sarilik
ad1 altinda bilinmekle birlikte, 751 yilinda ilk kez Papa Zucharras
tarafindan kaleme alinmigtir. Guinimiize kadar 6zellikle savas
zamanlarinda olmak tzere bir gok hepatit epidemisine rastlanmigtir(48),

1965 yilinda Blumberg tarafindan bugin Hepatitis B Surface
Antigen (HBsAg) olarak adlandirilan Avusturalya (Au) Antijeninin ‘
kesfi HBYV infeksiyonununda Onemli gelismelere bir baglangig
olmugtur(1®),  1970'li yillarda HBYV infeksiyonunun siroz ve
hepatoselluler karsinoma (HSK) ile istatistiksel bagintis1 saptanmis ve
bu klinik tablolarin HBYV infeksiyonunun bir sekeli- olabilecegi
bildirilmigtir. Daha sonraki g¢aligmalarda da HBV infeksiyonunun ve
sekellerinin patogenezinde immiinitenin roli ortaya konmugtur(48),



1.ETKEN :

HBV, Hepadnaviridae familyasina ait bir DNA virisidiir. DNA,
DNA polimeraz-reverse transkriptaz, protein kinaz, Hepatit B Kor
Antijen (HBcAg) igeren 27 nm. g¢apli ikozahedral nikleokapsid ve
7 nm. ¢apinda bir zarf igeren 42 nm. gapindaki sferik DANE partikiili
ile 22 nm. ¢aplh sferik ve 200 nm.'ye uzanan boyutlarda 22 nm. ¢apl
tibtler partikiiller igerir(37),

HBYV genomu kismen ¢ift sarmal, DNA i¢cermektedir. Klonlanmis
HBV genomunun, sekansiyel analizi yapilmis S,C,X ve P bolgeleri
olarak da adlandirilan ve protein kodlayan 4 Open Reading Frame
(ORF) igerdigit’7), ancak ORF-5 ve ORF-6 olarak adlandirilan ve
gorevi tam olarak ortaya konamamis iki ilave ORF'nin de bulundugu
bildirilmigtir(60),

HBV zarfinin temel antijenik materyeli, ayn1 zamanda HBsAg'nin
de major proteini olup ORF-S tarafindan kodlanir ve 226 amino asit
icermektedir. Zarf yapisinda HBsAg'nin major proteinine ilave olarak
Pre-S2 ve ORF-S tarafindan kodlanan middle (orta) protein ile Pre-S1,
Pre-S2 ve ORF-S tarafindan kodlanan large (biuyik) protein de
bulunur. -

ORF-C, HBcAg ve HBeAg'nin kodlanmasindan, ORF-P
DNA polimeraz-reverse trankriptaz aktivitelerden, ORF-X ise, HBV X
proteininin kodlanmasindan sorumludur(47),

Karaciger, HBV infeksiyonundaki major hedef organ olmakla
birlikte, HBV replikasyonunun oldugu tek yer olmayabilir(37), HBV-
DNA ve HBV antijenlerinin insan kemik iligi, periferik kan lékositleri,
dalak, bobrek, safra kanali epiteli, pankreas, vaskuler yapilarda
saptanmig olmasi ekstrahepatik replikasyonun olabilecegini
disindirmektedir(19.94),

HBV 60°C'de 4 saat, oda 1sisinda 6 ay kadar, -10,-20°C'de 4,5 yil
canli kalabilmektedir. 60°C'de 10 saatte inaktive olur. Fenole direngli
fakat klor, formol ve buhar ile sterilizasyona duyarlidir(89),



2.HBV MARKERLERI :

HBYV infeksiyonunun tanisinda ve hastaligin takibinde bazi viral
antijenler (Ag) ve bu antijenlere kargi gelismis spesifik antikorlardan
(Ab) yararlaniimaktadir.

HBsAg ve Anti-HBs

HBsAg; viriisin zarf antijeni olup, HBV'nin varligini1 gosterir.
Virtsin inkibasyon periyodunda, serum transaminaz diizeylerinin
yikselmesinden 2-4 hafta once, ikter ve diger klinik bulgulardan 3-5
hafta oOnce serumda saptanabilir diuzeye wulasir(3%), Kroniklesen
olgularda 6 aydan daha uzun bir siire varligini sirdiirmektedir(69),

Anti-HBs; HBsAg'ye karst geligsen iyilesmenin, HBsAg klirensinin
ve immiinizasyonun gostergesi olup, kronik HBV infeksiyonlu
olgularin 1/3'inde (% 33) HBsAg ve anti-HBs ayni1 zamanda
saptanabilmektedir. Akut HBV infeksiyonunda % 15 olguda HBsAg'nin
kaybolmasina ragmen anti-HBs saptanamayabilir(77),

HBeAg ve Anti-HBe

HBeAg; HBsAg ile ayni zamanlarda beliren ancak daha &nce
kaybolan, aktif replikasyonun ve infeksiydzitenin gostergesi olarak
yorumlanan bir markerdir. 10 haftadan daha fazla bir siire varligi,
infeksiyonun kroniklesebilecegini diisindirir. HBeAg'yve karsi gelisen
anti-HBe, infeksiy6zitenin azaldiinin goéstergesidir(’?), Anti-HBe
uzun sire pozitif kalabilir(46),

HBcAg ve Anti-HBe¢

HBcAg virastin kor antijeni olup serumda saptanamaz. Ancak
immiinohistokimyasal yontemler ile karaciger biyopsi Orneklerinde
gosterilebilmektedir(!), Immiinglobulin (Ig) M yapisindaki anti-HBc;
HBsAg'nin saptanamadify % 5-10 erken konvalesan dénemi ve
fulminan hepatitli akut HBV infeksiyonu olgularinda tanisal degere
sahip tek serolojik markerdir(1.69.86) Tam iyilesmenin gelistigi
olgularda en geg¢ 6 ayda kaybolur(78.8¢) Persistanst kroniklesmeyi
desteklemektedir(76.86), IgsM yapisindaki anti-HBc¢ antikorlar



HBsAg'den daha uzun sture kalirlar(14) IgG yapisindaki anti-HBc daha
gec olusur, genelde 6mir boyu kalicidir ve viras ile kargilagildiginin
goOstergesidir(77),

HBV-DNA

Akut HBYV infeksiyonunun erken fazinda serumda saptanabilir.
Iyilesmeyle sonuglanacak olgularda birka¢ hafta sonra kaybolur. Uzun
sireli varlig: ise viral replikasyonun ve infeksiydzitenin strdiagiini,
infeksiyonun persistansini gosterir. Genel olarak da HBeAg ve HBV-
DNA paralellik gosterir. HBV-DNA viriis replikasyonunun tek basina
iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir(1.38.75,82)

HBV DNA Polimeraz ve Anti-DNA Polimeraz

DNA-polimeraz, HBV genomunun 3/4'inii olusturan P genince
kodlanir. Infekte kigilerin karacigerinde DNA polimeraz
gosterilebilirken, serumlarinda da anti-DNA polimeraz antikorlar:
saptanabilmektedir. Anti-DNA  polimeraz antikorlarinin HBV
infeksiyonunun erken markeri oldugu ve kronik olgularda devam eden
HBYV replikasyonuyla direkt ilgili oldugu gozlenmistir. Viral klirensten-
sonra negatiflegir(53.88),

HBxAg ve Anti-HBx

Hepatositlerin stoplazmasinda ve niikleusunda bulunan, yapisal
olmayan  bir antijendir. Genel olarak promotor bolgelerin
transaktivasyonunda rol oynadig: kabul edilmektedir. Hepatositlerdeki
Major Histocompatibility Complex (MHC) class I ekspresyonunu
arttirdig: da ileri surilmistir. Bu 6zellikleri ile HBV infeksiyonunun
patogenezinde rol oynamaktadir. Ayrica HBxAg'nin serumda da
saptandig: bildirilmistir. Anti-HBx ise akut infeksiyonun erken fazinda
ve kronik infeksiyon sirasinda serumda sentetik peptidlerle
saptanmakta olup titrasyonu ve prevalanst HBV infeksiyonunun
siddetiyle paralellik gostermektedir. Anti-HBx ile HSK arasinda da
iligki olabilecegi bildirilmekle birlikte, heniiz kesinlesmemigtir(1.53.88) |

Pre-S1Ag, Anti-Pre-S1 ve Pre-S2, Anti-Pre-S2
HBV genomunun Pre-S1 ve Pre-S2 bolgeleri, HBsAg'nin
proteinlerinin bir kismini kodlarlar. HBV'nin hepatosite tutulumunda



Pre-S2 ile polimerize insan serum albumini arasinda iligki s6z
konusudur(46.47). Bu antijenlere karsi olusmus antikorlar deneysel
caligmalarda saptanabilmektedir. Anti-Pre-S1 antikorlarin diagnostik
ve prognostik bir anlam: saptanamamisken, anti-Pre-S2 antikorlarinin
olusumu tam iyilesmenin goriilleceginin en erken gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle, interferon tedavisinde anti-Pre-S2
antikorlarin yikselmesi tedavinin bagarili olacaginin gostergesi olarak
kabul edilmektedir(12,93,96)

3.EPIDEMIYOLOJIi :

Bugiin dinyada 350 milyondan fazla HBsAg tasiyicisi bulunmakta
ve her y1l 50 milyon yeni HBV olgusu ortaya ¢gikmaktadir. Yine her yil
yaklasik 1-2 milyon kisi HBV infeksiyonu ve sekelleri nedeni ile
hayatini kaybetmektedir(2,77.80),

HBYV infeksiyonu cografi bolgelere gore oldukca farkli prevelans
gostermektedir(25.46) ABD gibi gelismis tlkelerde HBV ile kargilagma
orant % 5 civarinda seyrederken, tilkemizde % 40'larda (% 26.2-68.8)
seyretmektedir. HBsAg tasiyicilif1 orani da ABD igin % 0.1-0.2 iken
tilkemiz i¢gin % 8.7 civarindadir(2,34.80)

HBYV parenteral yoldan bulasan bir infeksiyon hastaligidir. Cinsel
iligki, perinatal, nadiren de horizantal yol ile bulasim s6z konusudur.
Disk:1 harig¢ kan, tikirik, semen, idrar, ter, siit ve vajinal sekresyonlar
gibi hemen hemen tim viicut sivilarinda bulunmaktadir. Kan, semen ve
vajinal sekresyonlar daha yogZun olarak HBV igerdiklerinden
bulagsmada daha fazla 6nem kazanmaktadir(2,23,78,80)

HBV i¢in risk gruplari arasinda g¢ok esli homoseksiiel veya
heteroseksiiel iliski kuranlar, damar i¢i ilag kullananlar, kan ve kan
tirinleri kullanma zorunlulugu tasiyan hastalar, basta cerrahlar ve dig
hekimleri olmak itizere saglik personeli gelmektedir(2.77.80,) HBYV ile
kontamine ignenin batmas:t durumunda bulas ihtimali % 5
civarindayken bulasan kanda HBeAg pozitifligi s6z konusu ise bu oran
% 20'lere ¢ikmaktadir(46). Bu nedenle saglik personelinin genel



poplasyona oranla HBV ile karsilasma riski % 5-15 kat daha
fazladir(23,33.62,77,80)

4.IMMUNOPATOGENEZ VE PATOLOJI :

HBV sitopatik bir virus degildir(37.80), HBYV, tasiyicilifinin
parankimal karaciger hasart olmaksizin vyillarca sirmesi, fulminan
karaciger yetmezliginde HBV replikasyonunun ¢ok diisik diizeylerde
olmasi, HBV'nin sitopatik olmadifini gostermektedir. Hasarin fazla
oldugu karaciger bolgelerinde de T Ilenfositlerin yiiksek oranda
bulunmasi ve immin sistemin stimilasyonu ile hepatosit nekrozunun
artmasi, patogenezde immun mekanizmalarin rol oynadigim
gostermektedir.

HBYV  tasiyicilarinin  karacigerlerinde bol miktarda HBYV
¢ogalmasina ve HBV genomu urinlerinin bulunmasina karsin,
karaciger histolojisi ve fonksiyonlar: normaldir. Bu olay i¢in sitopatik
etki digsinda baska mekanizmalarin devreye girmesi gerekmektedir.
HBV infeksiyonundaki hepatosit hasarindan hiicresel imminite
mekanizmalarinin sorumlu oldugu disinilmektedir. Bunu destekleyen
indirekt bulgular sunlardir:

1. HBV infeksiyonlu olgularin karacigerleri incelendiginde,
mononiikleer hiicreler ile hasarli karaciger arasinda net bir bagint:
mevcuttur.

2. HBYV ile infekte bireylerde immiin regiilasyonda degisimlerin
olmast ya da olusturulmasi, karacigerdeki hasarin derecesini
etkilemektedir.

3. Agammaglobulinemili olgularda da HBV'nin neden oldugu
karaciger hasari gozlenmektedir(31.46),

Akut HBYV infeksiyonunda rol alan hiicresel immiinite mekanizmasi
bilinmemekle birlikte antikora bagimli, hiicresel sitotoksisite
(Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity=ADCC), NK hiicre
aktivitesi ve MHC'ye sinirli STL aktivitesinin olayda rol aldigi kabul
edilmektedir. HBV gen urinlerini sentezleyen ve 6zellikle
yiuzeylerinde HBcAg'yi eksprese eden hepatositler, stimiile olmus



STL'ler tarafindan yikilir. STL'lerin viriis igeren hepatositleri tanimasi
ve tahrip edebilmesi i¢in HBcAg'nin hepatosit yizeyindeki MHC
class I proteini ile birlikte bulunmas: gerekmektedir(32.55.90)  STL
aktivitesinin yalniz HBcAg'ye spesifik olmadigi, infeksiyonun erken
déoneminde HBsAg'nin de bu sitotoksitede yerinin olabilecegi
konusunda 6nemli ipuglar: vardir. Ancak HBcAg, HBsAg ve HBeAg'ye
oranla daha fazla oranda imminolojik hedef olmaktadir. T lenfosit dis:
sitotoksitede ise antikora bagimli NK  hiicre aktivitesi rol
oynamaktadir(15.68,90)

HBYV infeksiyonunun kroniklesmesindeki mekanizma da oldukga
karigiktir ve halen tam olarak aydinliga kavusturulamamigtir.
Epidemiyolojik veriler, kroniklegsmenin gelisiminden viral faktorlerden
¢ok konakg¢inin sorumlu oldugunu diusindirmektedir(20.35.73),

Kronik B hepatitlilerde interferon alfa (IFN-a) olusumu bloke ve
yetersiz olarak saptanmistirG4), HBV infeksiyonlu olgularin IFN
diizeylerinde azalma goriilmesinin veya artig gésterememesinin genetik
nedenli olmadif: ve viral infeksiyona konakg¢inin bozuk imminolojik
cevabinin sorumlu tutulabilecegi bildirilmigtir. IFN eksikligi, virisle
infekte hepatositlerin MHC class I'lerinin ekspresyonlarinda artigin
gelismemesine ve HBcAg'nin hepatosit nikleusundan stoplazmaya
gecisinin aksamasina neden olmakta, dolayisiyle STL infekte hiicreyi
taniyamamaktadir(32.64.83) Yiksek titredeki anti-HBc'nin, STL'lere
hedef olan hepatositlerdeki HBcAg'yi bloke ettigi gosterilmistir. Bu
sekilde, HBV'nin eradikasyonu onlenerek kroniklesmenin geligtigi ileri
stirilmiigtiir(20), HBeAg'nin HBcAg'ye spesifik STL reseptorleriyle
capraz-reaksiyon verdigi gosterilmigtir. HBeAg'nin yiiksek diizeyde
bulunmasi, STL reseptorlerini bloke ederek infekte hepatositlerle
iligkisini bozdugu distintlmektedir(13.32,36)

Kronik B hepatitte viral genomda spontan mutasyonlarin oldugu
ve defektif viral partikiillerin bulundugu saptanmistir. Bu durum, viris
replikasyonunun bozulmasina ve persistansina neden olabilir(20),

Akut ve kronik B hepatitlerinde Rozet Inhibitér Faktor (RIF)
denilen dusik dansiteli bir lipoprotein olusymaktadir. Bu faktoér in vitro



olarak CD,+ (Cluster of Differantiation-Designation) T lenfositlerinin
mitojenlere cevabini inhibe etmekte ve IgG sentezini baskilamaktadir.
RIF, in vitro olarak anti-HBs yapimini da azaltmaktadir. Kroniklesen
olgularda serumda persiste ettigi tesbit edilen RIF, kroniklesme ve
tagiyicilik agisindan 6nemli olabilir(20,90),

Kronik B hepatitinin patogenezinde T ve B lenfositler ile
monositlerin say: ve fonksiyon bozukluklarinin da rol aldig: ileri
stirtilmigtir(3®). Bu olgularda virisin zarf proteinlerine (Pre-S1 ve
Pre-S2) karst olusan noétralizan antikorlarin olusumunda da bir
bozukluk bildirilmistir(20), Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg'nin
Pre-S2 bolumiu karaciere yonelen T hiicrelerinin hedefi olarak
gosterilmektedirler. T hiicre fonksiyonunun azaldig:1 bireylerde
karaciger nekrozu muhtemelen daha diisik oranda olmakta, HBV
eliminasyonu yarim kalmakta ve bu kigilerde hafif seyirli kronik HBV
infeksiyonu gorilebilmektedir. T hiicre fonksiyonu normal olan
bireylerde ise akut hastalik daha ciddi seyretmekte fakat infeksiyon
sona ermektedir, Karacier HBsAg'den temizlenip anti-HBs
gelismektedir(30),

Hiicresel baglanma ve inflamasyon igin gerekli olan hepatosit
yizey adezyon molekiillerinin [Lymphocyte Function-Associated
Antigen 3 (LFA-3), Intercelliler Adhesion Molecule 1(ICAM-1)]
yetersizliginin de HBYV infeksiyonunun kroniklesmesinde roli
olabilecegi tizerinde durulmustur32),

Kronik tasiyici annelerden dogan ¢ocuklarda HBV'nin
persistansinin IFN eksikligine degil de immiinolojik toleransa ve
yenidoganin immin sisteminin heniiz tam geligymemesine bagli oldugu
ileri sirdlmigtur. Viral persistansin ve kronikleysmenin major
determinanti, bulasin oldugu doénemde bireyin yasi oldufuna gore
immin tolerans da o6nemli bir rol oynuyor olabilir(?¥). Plasentadan
gegcen HBeAg, infekte hepatositlerin yikiminda hedef olan
niikleokapsid proteinlerine hiicresel immin cevabin geligmesini
engellemektedir. Ayrica anneden gegen anti-HBc¢ IgG, hedef olan
HBcAg'leri bloke etmekte, STL'lerinin bu infekte hepatositleri
tanimasini engellemektedir(13,20),



HBV infeksiyonunda belirgin patoloji, sentrilobiiler bédlgede
nekroz ve inflamasyondur. Lobiiler yap:t korunurken, lobiilde ve
genislemis portal alanlarda hiicre infiltrasyonu belirgindir. Kronik
olgularda "limiting plate"de segmental erozyon goriilebilir(®1),

HBYV infeksiyonlu karacigerde hakim hiicrenin mononikleer CDy+
hiicreler oldugu gozlenmigtir. NK hiicreleri de belirgindir. Karacigerin
mononikleer makrofajlar1 olan Kupffer hicreleri hipertrofik ve
hiperplaziktir. Bu histolojik gorinimi ile Tip-IV Asir1 Duyarlilik
Reaksiyonunu (ADR) andirmaktadir(75),

Konakgi-viriis iligkisi HBsAg pozitif bireylerde HBV-DNA'nin
primer HSK  hiicrelerinin genomuna ve diger normal konakgt
hiicrelerinin genomlarina integre oldugunun saptanmasiyla, konakg: ve
virtis arasindaki iligki daha da komplike hale gelmistir. Bu DNA
integrasyonu viral replikasyonla iligkili degildir, hatta bazi olgularda
bu integrasyon replikasyonu durdurur ve malign trasformasyonu
yonlendirebilir. B hiicre immiinitesi yetersizligi olan bireylerde de
akut veya kronik hepatit gelisebilmesi, olayin hiicresel immiinite
bagintisin1 ortaya koymaktadir(8®), Hiicresel imminite durumunun
karakteri ve derecesi, HBV infeksiyonun ¢esitli formlarinin
olusumunda belirte¢ rolii oynamaktadir(®3),

Geg inkiibasyon periyodunda hepatik inflamasyonun baslamasindan
kisa bir siire 6nce veya bagladif:i dénemlerde bazi kisilerde artralji,
cilt dokiintileri, vaskualit gibi ADR benzeri semptomlar goriilebilir
Bunlar dolagan antijen-antikor komplekslerine baglidir(37.77),

5.HBV ve LENFOSIT SUBPOPULASYONU :

HBV infeksiyonunun imminopatogenezinde rol alan hiicrelerde,
infeksiyonun klinik seyrine go6re bir takim sayt ve fonksiyon
degisikliklerinin saptanmas:t dogaldir. Ancak bu degisikliklerin
HBV'den mi kaynaklandigi, yoksa bu degisimlerin mi klinik seyri
belirledigi bilinmemektedir. HBV infeksiyonunda olusabilecek lenfosit
subpopiilasyonu degisiklikleri gesitli ¢aligmalar ile arastirilmis ancak
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HBYV infeksiyonlu olgularda olusan periferik lenfosit subpopiilasyonu
degisimleri  konusunda  hentiz  fikir birligine varilamamistir.
Literatiirde, akut HBV infeksiyonlu olgularda lenfosit subpopiilasyonu
degisimleri ile i1lgili hig¢ bir ¢aligsmaya rastlanilmamisken, bu konudaki
calismalar daha g¢ok tasiyici ve kronik HBV infeksiyonlu olgular ile
sinirls kalmigtir(38),

HBsAg tasiyicilarinda CDg T lenfosit aktivitesinin artmig
olarak(?2)  bulundugu ¢aliymalara rastlanildigt  gibi, lenfosit
subpopiilasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin
bulunmadigini belirten ¢aligymalar da bulunmaktadir(!”), HBeAg pozitif
tasiyicilarda lenfosit subpopiilasyonlarinda degisiklikler gorilmesine
ragmen anti-HBe pozitif olgularda degisikligin bulunmadigini belirten
¢alismalar bulunmaktadir(16). Asemptomatik tasiyicilarda CD,+ T
lenfositler ile CD,/CDg; oraninin arttigi seklinde yayinlar da
bulunmaktadir(66),

Kronik HBV infeksiyonlu olgularda belirgin bir T supresér hiicre
azalmasimin saptandigi ¢aligmalar bulundugu gibi?4, CD,+ T
lenfositleri azalmig, CDg+ T lenfositleri artmig ve buna baglt olarak
CD,/CDg oranininin azalmis bulundugunu belirten g¢alismalar da
bulunmaktadir(4.61),

Periferik lenfosit subpopiillasyonu degisimlerinin HBV'ye yénelik
gergek immiinolojik durumu gosteremeyecegini, gergek immiinolojik
durumun intrahepatik hasar bolgesindeki CDg+ T hiicrelere bagh
siipresyon ile baglantili oldugunu belirten ¢aligmalara rastlanmigtir(26),
Intrahepatik lenfosit subpopiilasyonu incelemelerinde; anti-HBe
pozitif olgularda portal ve periportal alanlar ile lobiiler alanlarda
CD;+,CD,+,CDg+ hiicrelerde belirgin bir azalma saptanarak HBV
replikasyonu ile intrahepatik lenfosit sayilarinin azaldigini belirten
¢aligmalar bulunmaktadir(®2),

Bu ¢aligmalar degerlendirildiginde HBV infeksiyonlu olgularda

periferik lenfosit subpopiilasyonu degisimleri hakkinda kesin bir
sonuca gitmek mimkin olmamaktadir.
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6.KLINIK SEYIR VE PROGNOZ :
AKUT HBV iNFEKSIYONU :

HBV infeksiyonu klinik seyir ve prognoz agisindan bireyden
bireye degiskenlik gosterir. Infekte hastalarin yaklasik % 25'inde tipik
ikterik form geligirken(37), % 75'inde subklinik-latent bir seyir gorilir
ve anikterik form adin: alir(60.46) Yaklagik % 10 olguda hastalik
kroniklesmektedir(45.60) Inkibasyon periyodu 30-180 giin arasinda
degismekte olup, ortalama 70 giindir(37),

Akut HBV infeksiyonunda ortaya g¢ikan klinik tablolar; ikterik
form, anikterik form, kolestatik form, tekrarlayan form ve fulminan
form olarak sayilabilir (14,60),

IKTERIK FORM : Prodrom donemi 3-10 giin sirer(3?), olgularin
% 25" inde bir haftadan kisadir(46), Hastalik genellikle sinsi bir
baslangi¢ gosterir; ates, bas agrisi, halsizlik, ¢abuk yorulma, bulanti,
kusma, dispepsi ve istahsizlik gibi nonspesifik belirtiler baslangigta
yer alir. % 5-10 olguda romatoid artrit veya serum hastaligi benzeri,
immin kompleks hastaliklarini andiran belirtiler goérilebilmektedir.
Cilt lezyonlari, urtiker tarzinda ve mnadiren g¢ocuklarda papiler
akrodermatit geklinde ortaya ¢ikar. Hasta ozellikle iirtiker ile hekime
bagvurur. Urtiker sariliktan yaklasik bir hafta o6nce ortaya
¢ikmaktadir. Artropati, simetrik ve gezici olmayan tiptedir ve kiigik
eklemleri tutar. Romatoid faktdér negatiftir. Bu bulgular dolasan
immiin komplekslere baglidir(37.77), Daha sonra ikter baslar. Ikterin
baglamas: ile birlikte bu belirti ve bulgular azalir. Erken ikterik
donemde serum transaminaz degerleri genellikle 10-100 kat artar.
Serum aminotransferaz seviyelerinin yikselmesinden 1-8 giin sonra
serum bilirubin dizeyleri pik yapar. Cogu ikterik olguda bilirubin
dizeyleri 10 mg/dl.'nin altindadir. Ikterik dénem genellikle 1-3 hafta
siirer(37), nadiren 4 haftay: geger(’7?). Ikterik donemde karaciger biyuk
ve hassas olabilir, yaklasik % 20 olguda splenomegali geligir(60),
Postikterik yani konvalesan donemde bulgu ve belirtiler hizla geriler.
Bitkinlik genellikle son kaybolan belirtidir(37), Konvalesan dénem 1-2
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hafta stirer. Klinik, biyosimik ve histolojik tam iyilesme 6 ayda
tamamlanir(60),

ANIKTERIK FORM : Akut HBV infeksiyonlarinin % 75'i
anikterik olarak seyreder. Klinik bulgu ve belirtiler siliktir. Karaciger
biyuk ve hassas olabilir. Tani; serum transaminaz degerlerinde
yikseklik saptanmas: ile ve serolojik aragtirmalarla konur. Karaciger
igne biyopsisi taniyr kesinlestirir. Hastaligin kroniklesme olasilifi bu
formda daha siktir(46.60.77),

TEKRARLAYAN FORM : Cok nadir olarak iyilesmis bir akut
HBYV infeksiyonu tekrar gelisebilir. Neden olarak reaktivasyon veya
reinfeksiyon gosterilirken, imminokompetansin azalmas:i da rol
oynayabilmektedir(14),

KOLESTATIK FORM : Bu olgularda ikter 8-29 hafta gibi uzun
sirmektedir. Bilirubin diizeyi 10-20 mg/dl.'yi asabilir, belirgin bir
kasint1 bulunmaktadir. Bilirubinin asir1 yiikselmesine karsin, hasta
kendini genelde iyi hisseder(!4), Serum alkalen fosfataz, gama-glutamil
transpeptidaz dizeyleri artar, serum aminotransferaz (ALT)
diizeylerinde ise hafif artis olur(6®. Ikter 3 aydan daha fazla
stirebilir(14),

FULMINAN FORM : Nisbeten nadir olarak (% 1 ) gérilmektedir.
Agir karacifer yetersizligi ile ensefalopati, hizli bir seyir ve yitksek
mortalite (% 75-80) gostermektedir. Hastalifin erken veya geg
herhangi bir doneminde ortaya g¢ikabilmekte, ilk belirtileri, letarji,
somnolans ve kigilik degisiklikléri seklinde olabilmektedir. Erken
donemlerde HBsAg saptanamaz veya ¢ok dusiik diizeylerdedir, bu
nedenle erken doénemde tek tant araci Anti-HBc IgM pozitifligidir
(1,69.86) Belirtiler siiratle stupor ve komaya déniigir. Fulminan tabloyu
presipite eden faktdrler arasinda protein malnitrisyonu, diabet,
tirotoksikoz, gebelik ve klimakterium, kabizlik ile stperinfeksiyonlar,
sayilabilir(14,37.60,77)  Karacigerin histopatolojisinde yaygin nekroz
mevcuttur, rejenerasyon ise yok denecek kadar azdir. Ates yukselir,
karaciger kiigulir, kanama egilimi artar, protrombin zaman: ¢ok
uzamigtir. Fulminan hepatitin major komplikasyonu, beyin o6demidir.
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Disritmiler, kardiyovaskiiler kollaps, hipotansiyon ve apne ataklari son
donem bulgularidir. Ensefalopati gelisen olgularda o6lim oram
% 75'lere varmaktadir(60),

KRONIK HBV INFEKSIYONU:

Akut viral hepatitteki nekro-inflamatuvar proges 6 ay: agkin bir
sireyle devam etmektedir(’5). Bununla birlikte, akut viral hepatitten
farkli bir yapr s6éz konusudur. Kronik hepatitlerin histopatolojik
spektrumu 6 ana patolojik tablo gosterir.

1.1yilesemeyen, geciken, uzamis hepatit; reaktif hepatit;
HBsAg tasiyicilig

2.Submasif nekrozlu hepatit

3.Kronik lobiiler hepatit

4 Kronik persistan hepatit (KPH)

5.Kronik aktif-agresif hepatit (KAH)

6.Kronik septal hepatit

UZAMIS HEPATIT HiSTOLOJiSi:Akut tablonun iizerinden 6 ay
ge¢mesine kargin klinik tablo akut viral hepatiti diisindiirmektedir.
Histopatolojide akut wviral hepatitin iyilesme doénemini dasindiren
minimal hepatosit degisiklikleri, nadir fokal nekroz, retikiiloendotelial
sistem hiperplazisi, HBsAg varligi bulgular1 ve bazi hepatositlerde
rejenerasyon egilimi bulunmaktadir®D,

SUBMASIF NEKROZLU HEPATIT HIiSTOLOJiSi:Akut hepatit
gibi baslayip agir karaciger yetmezlifine kadar gidebilmektedir.
Lobullerde bir ¢ok zonu tutan koprilesme nekrozu ile karakterizedir.
Erken sirotik gelisim de olabilir. Bol give yenigi nekrozu, yogun
lenfo-histiyositik infiltrasyon ve fibroblastik aktiviteli septal yapilar
bulunmaktadir. Parankim adaciklari iginde bol nekroz-nekrobiyoz,
rejenerasyon egilimi, kolestaz ve duktal-duktiiler proliferasyon
bulunmaktadir. Kronik hepatitlerin % 10 kadarini olusturmaktadir(®D,

KRONIiK LOBULER HEPATIT HiSTOLOJIiSi:Nadir bir kronik
hepatit formu olup, % 2 oraninda rastlanmaktadir. Klinik akut viral
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hepatit ile uyumludur. Lobiil iginde bol fokal nekroz, lenfo-
histiyositik nekro-inflamatuvar infiltrasyon gorilir. Periportal giive
yenigi nekrozuna hi¢ rastlanmamaktadir. Bu histolojik goriniim,
HBeAg anti-HBe serokonversiyonunda da goériilmektedir(®1).

KRONIK PERSISTAN HEPATIT HIiSTOLOJiSi:Patolojik olay
portal alandadir. Lenfositlerin hakim oldufu, histiyosit, plazma
hiicreleri, bazen polimorfonikleer lékosit (PMNL) bulunan portal
alanlar genislemis ancak olay periportal mesafeye tasmamigtir. Bazi
alanlarda parankime tasma egilimi olsa bile % 10-15'i gegmez. Yani
kural olarak giive yenifi nekrozu yoktur. Karacigerin lobiiler yapisi
bozulmamigtir, Portal alanda  fibrotik degisiklikler  yoktur.
Kendiliginden de diizelebilmektedir(®1),

KRONIK AKTIF HEPATIT HiSTOLOJISi:Periportal hepatit de
denmektedir. Sirozdan sonra en sik gérilen kronik karaciger
hastaligidir. Kronik hepatitlerin % 80'ini olusturur. KPH'den farkli
olarak, portal alandaki iltihabi infiltrasyon lamina limitanslar:i asarak
lobul periferine sarkmasi ve giive yenigi nekrozu geligir(®D),

6 ay1 gegmesi ve lobiil bitunligini bozan fibroblastik septalarin
varligi akut viral hepatitten ayirmaktadir. Bu infiltrasyonun baskin
unsuru lenfositlerdir. Periportal hepatositler agir dejenerasyona
ugramis ve yer yer lenfositlerce sarilmigtir. Imminohistokimyasal
yoéntemler ile bu lenfositlerin CD;+ ve CDg+ hiicreler olduklar:
saptanmigtir. Bu hiicrelerin arasinda makrofajlar, histiyositler, plazma
hiicreleri, PMNL'ler de bulunabilir(31),

Erken donemlerde septal yapinin ¢atisini olusturan hiperplazik
fibroblastik elemanlar da bulunur. Aktif fibroblastik geligyme lobiil
yapisini bozar. Portal-portal, portal-sentral baglantilar gelisir.
Kupffer hiicreleri hiperplazisi, sinozoidal hiperemi, hepatositik ve
kanalikiler safra pigmenti ve tikaglari bulunmaktadir®D.

KRONIK SEPTAL HEPATIT HISTOLOJiSIi:Gegirilmis
karaciger hastalifinin iyilesmis halidir. Portal alan diizensiz, hyalin
genislemesi ve inaktif ince septalar bulunabilir. Portal hepatitin
iyilesmis hali de ayni goriintiiyii vermektedir(®D),
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7.TEDAVI :

Akut HBV infeksiyonunda spesifik bir tedavi yoktur. Semptomatik
ve destekleyici yaklasimlarda bulunulabilir. Hastalar hiperakut
donemde istirahat ettirilmelidirler(46.60), Fulminan ve kolestatik
formlarda veya hepatit, diger hastaliklarla komplike oldugunda
hospitalizasyon gerekir. Hastalarin klinik gikayetleri ile laboratuvar
bulgular: yakindan ve belli periyodlarla izlenmelidir. Diyette herhangi
bir kisitlama soézkonusu degildir. Sadece fulminan formlar ile
hepatoensefalopati riski olan olgularda protein kisitlamas:
yapilmalidir. Alkol kullanimi en az 6 ay siireyle yasaklanmalidir(69),

8.KORUNMA :

HBYV infeksiyonundan korunmada baglica kriterler giivenli seks
ilkesinin yayginlagtirilmasi, perkiitan yayilitmin 6nlenmesi, maternal-
neonatal gegisin Onlenmesi ve immiinizasyondur. Bununla birlikte,
% 30-40 olguda gecgis bilinemedigi i¢in korunma da yetersiz
kalabilmektedir. HBV infeksiyonuna karsi spesifik korunma, pasif ve
aktif imminizasyon geklinde ve temas Oncesi ve temas sonrasi
donemlerde yapilabilir. Pasif immiinizasyon amaciyla, Hepatit B
Imminglobulin (HBIG), aktif imminizasyonda ise HBV asilarn
kullanilmaktadir(14),

B.HUCRESEL iIMMUNITE ve LENFOSITLER :

1960 ve 1970'li  yillarda T lenfositlerin tiim immin
mekanizmalarin gelisimi ve kontrolii tGzerindeki 6nemi anlagilincaya
kadar, immiinite ile ilgili galigmalar hep hiimoéral koruma faktorleri
tizerinde yogunlagmigtir. 1980'li ylllafda T lenfositlerin antijen
tanima ve sitokin salgilama fonksiyonlarinin saptanmas: immin
mekanizmalarin agiklanmasinda anahtar roli oynamigtir(36).

Viicut son derece farkli hiicrelerden meydana gelen ve tam bir

uyum iginde c¢aligan bir sistem tarafindan korunur. Bu sistem hiimoral
ve hiicresel olmak iizere birbiri ile yakindan iligkili iki ayri bashk

16



altinda incelenebilir. Bitin bagisiklik reaksiyonlarinin son hedefi,
otoimmiin hastaliklar harig, organizmada bulunan yabanci
antijenlerdir(22),

1.LENFOSIT SUBPOPULASYONU :

Immiin sistem hiicreleri "antijen-spesifik hiicreler" ve "antijen-
nonspesifik hiicreler" olmak tzere ikiye ayrilmaktadir. Antijen spesifik
hiicreler lenfositlerdir. Antijen non-spesifik hiicreler ise monositler,
makrofajlar ve bir dereceye kadar PMNL'lerdir. Nonspesifik hiicrelerin
kemik 1iliginden kana gectikten sonra yasam streleri saatlerle
sinirliyken, lenfosit grubu hiicreler yillarca yasamlarini
sirdirebilmektedirler(22.49),

Lenfositler; T hicreleri ve B hiicreleri olmak izere ikiye
ayrilmakta; B hiicreleri himéral, T hiicreleri ise hiicresel immiinitede
rol oynamaktadir. Baz: hiicreler de Null cell (non-B,non-T) olarak
adlandirilmaktadir(22,41,49)

T lenfositler antikor iiretimini yonlendirmekte, timoér hiicreleri ve
virisler ile infekte olmug hiicreleri 6ldirmekte, gecikmis tipte ADR'yi
(Tip-IV ADR) olusturmakta ya da tim bu immiinolojik olaylar:
baskilayabilmektedir. Bu fonksiyonlar her ne kadar T Ilenfositler
tarafindan olusturuluyorsa da her bir fonksiyon ayri bir T lenfosit alt
grubuna atfedilebilir(13,58,70,84)

Immin sistem hiicreleri kemik iligi ve vitellus kesesinden
olugsmaktadir. Pluripotent kok hiicrelerden myeloid ve lenfoid kok
hiicreleri meydana gelir. Monosit ve makrofajlar myeloid kok
hiicrelerden olusurken, lenfositler lenfoid kok hiicrelerden
olusmaktadir(30),

Biitiin lenfosit projenitdr hiicrelerin kemik iliginden kaynaklandig:
kabul edilmektedir. Kismen az farklilagsmis olan projenitéor hicrelerin
bir kismi1 timusa giderek T lenfositlere 6zgi karakterleri kazanirlar.
Bu immatir Pre-T (protimositler) gebeligin 8. haftasinda timusa
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yerlesirler ve timusun hiimé6ral faktérlerinin etkisi altinda farklilagma
ve olgunlagma gosterirler3?, Bu hiicreler timus korteksindeyken
terminal deoksinikleotidil transferaz enzimini kazanirlar. CD;-, TCR-
(T cell receptor), CD,-, CDg- olan bu hiicreler CD,+, CDs+, CD,;+ ve
CD,+'dirler(65,73), Timustan salgilanan Thymopoietin I ve
Thymopoietin II'nin projenitdr hiicrelerin T hiicrelerine donisimiini,
thymosin'in ise T lenfositlerinin olgunlagmasint  sagladigina
inanilmaktadir(27.65), Diger projenitoér hiicreler ise kemik iliginde
kalarak B lenfositleri olusturacak hiicrelere farklilagmaktadir(63),

Gelismekte olan T hiicreleri ¢ok sayida eliminasyona ugrarlar.
Bunlardan ilkinde, hiicrelerin, kendilerine diger hiicreler tarafindan
sunulan antijenleri taniyip taniyamadiklar: test edilir. Timusta gelisen
hiicreler, ¢evrelerini tarayarak viicuda ait herhangi bir MHC
molekiiliini taniyip-taniyamayacaklarini aragtirmakta ve ancak
taniyabilenler hayatta kalabilmektedir(9),

Timustaki gelisim evresinde buraya  yerlesen hiicrelerin
korteksteyken, yizeylerinde T hiicre markerleri (CD,;, CD, ve CDy) ya
¢ok azdir, ya da hi¢ bulunmamaktadir. Yerlesimden bir gin sonra,
medillaya gegtikten sonra, bu biuyik hiicreler kendilerini yenileyerek
CD; tasiyan fakat CD, ve TCR tasimayan diger buyiuk hiicreleri
yaparlar. Bu hicreler de bélinerek CD,, CDg; ve az miktarda TCR
bulunduran hiicreler meydana getirmektedirler(64). Ara evrelerdeki bu
hicreler belirli bir yola koyulduktan sonra, artik kullanmayacaklar:
reseptor tipini (CD, ya da CDg) yapmamaya baglar ve ek olarak TCR
olugtururlar. Bu hiicreler ayrica kan dolagimini terkederek periferik
lenfoid organlara girmelerini saglayan "hedef belirleyici reseptorler”
edinmektedirler(s5.91),

Dolasima katilarak lenfoid organlara gelen hiicreler T hiicrelerinin
ardigik g¢esitlerini yaparlar. Morfolojik olarak birbirlerine ¢ok
benziyen T ve B lenfositler ylizey markerleri ile birbirlerinden ayirt
edilmektedirler. Uygulamada en g¢ok B  hiicrelerinin markerleri
kullanilmaktadir. En onemlileri yiizeyel Ig'lerdir. Yizeyel Ig'ler
B hiicrelerinin reseptdér gorevini de tstlenirler(22),
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Ilk taninan T hicre markeri koyun eritrositlerine yapisma
yatkinligt gostererek onlar1 kiimelestiren ve daha sonra CD, olarak
adlandirilan markerdir. CD,; ise T hicrelerinin en 6nemli
markerlerinden  biridir. CD,;, T hiicresinin antijen reseptor
kompleksinin (TCR-CD,) bir pargasidir ve TCR'nin bagladig: antijenin
T hiicresini uyarabilmesini saglayan uyarimin hiicre igine iletimini
saglamaktadir. T hiucreleri bu iki molekilin ayn: anda varlif: ile
yabanct antijeni tanimaktadir. CD; hemen hemen biitin T hiicrelerinin
(% 95) yuzeyinde bulunur ve Pan-T markeri olarak adlandiril-
maktadir(41),

Sonugta, dolagima iki T hiicre alt grubu katilir. Fakat ~% 60"
CD,, ~% 30 kadar1 da CDg markerlerini edinirler. CD,+ T hiicrelerine
"helper=Ty", CDg+ olanlarina "suppressor= Tg ve/veya cytotoxic= T, "
hicreler denilmektedir. % 5-15'lik bir grup ise sadece TCR ve/veya
CD; markerlerini tasir. NK hiicreleri olarak adlandirilan bu hiicreler;
lenfokin ile aktive hale gelerek (LAK=Lymphokine-Activated Killer)
malign transformasyon gosteren hiicreleri, viriislerle infekte hedef
hiicreleri ve bazi1 bakterileri direkt olarak oldirme kapasitesine
sahiptir(31.56), CD, veya CD,; tagimayan NK hiicreleri g¢ogunlukla
CD,;'t de bulundurmazlar. Ancak CD,, ve CD,, bulundururlar(56.52)
CD,¢ Ig'lerin Fc (Fragment Crystallyzed) pargasinin bir reseptoridiir.
Bu da direkt 6ldirme fonksiyonunu a¢iklayabilmektedir(56),

CD,+ hucreler T hucrelerinin proliferasyonu ve B lenfositlerinin
Ig idretimini dizenlemektedir. T, hiicreleri intraselliiler patojenlerle
infekte hicreleri yakalar. CDg+ T lenfositler, MHC class-I antijenleri
ile sitotoksisitenin major elemanlaridir(43.44,59),

T ve B lenfositlerin o6nemli farklarindan biri de antijen
tanimalarindadir. B lenfositler, Ig yapisindaki reseptorleri ile
antijenleri tek baglarina kolayca tanirlarken, T lenfositler antijenleri
tanimak i¢in antijen sunan hiicrelere (Antigen Presenting Cell=APC)
ihtiya¢ duyarlar(36). Antijen sunan hiicreler; Langerhans hiicreleri,
makrofajlar, alveolar makrofajlar, dendritik hiicreler, glia hiucreleri ve
Kupffer hiicreleri ile B lenfositlerdir. APC'ler antijenleri antijenik
peptidlere pargalarlar. Bu peptid pargalarini MHC class-II ile birlikte
eksprese ederler ve Interlékin-1 (IL) salgilamaya baslarlar. Herbir
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farkli peptid+MHC class-II kombinasyonunu taniyacak reseptére sahip
olan T lenfositler, bu karsilagmadan sonra IL-1 etkisiyle
aktiflesirler(®D),

T ve B hiicreleri arasinda miikemmel bir ig bélimi bulunmaktadir.
Antikorlar antijenin yer aldigi1 molekilin dis yizeyine karsi siiratle
tepki gosterirler. T hiicreleri ise hiicre ig¢lerinde bulunan hastalik
etkenlerine karsi tepki gosterirler. Ornegin bir viriis mutasyonla dis
zarfin1 degistirebilir, béylece B lenfositlerin etkisinden kagabilir.
Ancak protein yapilarint degistirmeleri mimkin degildir. Hiicre iginde
gogalan viriis proteinlerine ait kisa peptid zincirleri ayrilarak eksprese
olan antijenik yapilar T lenfositler i¢in tam bir hedef teskil ederler(65).

B hiicreleri; hem antijeni, peptid + MHC class-II kompleksi
halinde eksprese ederek APC gérevini istlenirler, hem de deneys/e/l
kosullar altinda T hiicresinin sipresyonunu saglayabilmektedirler.
(65.91), Temelde viicuttaki CD,/CD, orant ~2/1'dir(®.

2.LENFOSIT YUZEY MARKERLERI :

T Cell Receptéor (TCR) ve CD;:TCR, CD,; ile birlikte bir
kompleks olugturmaktadir. T hiicreleri bu iki molektalin ayni anda
varlif1 ile antijeni tanimakta ve Ty ve Tg,o hiicrelerin gogalma ve
farklilasmasina neden olmaktadir. TCR Ig'lerin Fab (Fragment
antibody binding) bolgesine benzer oOzellikler gosterirken, CD;
molekiill kompleksi TCR ile baglanmig haldeki antijenin uyarilarini
hiicreye iletme gorevini istlenmigtir. Aminoasit dizi analizleri TCR'nin
Ig stiper-ailesinden oldugunu gostermigtir(72),

Ty'ler, ¢ogalmasini uyardiklart B lenfositlerin ytizeyindeki MHC
class-II antijen komplekslerini tanirlar. Tg,c'ler ise, oldurdikleri
infekte olmug hiicrelerin yizeyindeki MHC class-I ile birlikte bulunan
viral peptid komplekslerini tanimaktadir(3.6,59,63,72),

CD,:T,'ler ve bagta makrofajlar,intestinal kanal epitel hucreleri,
glia hiucreleri olmak tizere bir grup hiicrede mevcuttur. Bu molekiliin
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ayn1 zamanda Human Immunodefficiency Virus (HIV) reseptorii olarak
da islev gordugu bilinmektedir. CD, kompleksi, MHC class II molekiili
ile kompleks olusturan antijenlerin Ty'ler tarafindan taninmasini ve
bu hiicrelerin uyarilmasini saglamaktadir(29.44.59)

CD4:Tg,. lenfosit alt grubunda bulunan yizey reseptéridiir.
MHC class-I ile kompleks olusturmus antijenlere baglanarak Tg,'lerin
uyarilmasini saglamaktadir(42),

CD,,:NK hitcrelerinin tasidig:r bir yizey markeridir. Ig'lerin Fc
parcasina affinite gosteren ve ADCC'de rol oynayan bir reseptordiir.
Direkt 6ldirme olayinda antikor ile kapli antijenlerin taninmasinda
rol oynar, ancak antikor yoklugunda bu fonksiyonunun nasil olustugu
heniiz agiklanamamistir. Virtsle infekte olan hiicrede gelisen
transformasyon ile malign transformasyonun bu tanimada yardimci
oldugu sanilmaktadir(67). CD,,+ hiicreler ayn: zamanda CDg, yiizey
markerini de tagirlar(56),

Ch,, ve CD,,: CD,, olgunlagsmamis ve CD,, olgunlagmig
B lenfositlerin taninmasinda yardimci olan bir yizey markeridir(4D),

MHC Class I-II Molekiilleri: MHC class-I molekili, wviral
proteinler gibi endojen olarak sentezlenen peptidlerle; MHC class-II
molekiili ise, antijenin endositozunu izleyerek ikincil olarak ortaya
¢tkan peptidlerle kompleks olustururlar. MHC class-I, CDg+ T
lenfositlerin, MHC class-II ise CD,+ T lenfositlerin antijeni tanimasini
saglamaktadirlar. MHC class-I ve MHC class-II molekillerinin
kovuguna yerlesmis halde bulunan antijenik peptid ve bunu taniyan
spesifik T hucresi, bagisik yanit gelisiminde vazgegilmez anahtar
gorevi ustlenirler(®),

C.CiLT TESTLERI :

Cilt testleri, Robert Koch'un Mycobacterium tuberculosis'i tan: ve
tedavi amaciyla kullanmas: ile, ilk kez gindeme gelmistir(121), Daha
sonraki yillarda intrakitan ve kontakt yoéntemlerin kullanima
sunulmas: ile histoplazmoz, kandidiyaz, lepra, kist hidatik gibi bir
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¢ok hastalifin tanisinda ve  o6zellikle Thiicresel immiinitenin
degerlendirilmesinde yaygin olarak cilt testleri kullanilmaktadir(71),

1.CILT YANITININ iMMUNOLOJISI :

Cilt testlerinin sonuglari, yani Tip-IV ADR vyaniti, hiicresel
imminitenin major gostergelerinden biridir. Basit bir test gibi
gorinmekle birlikte testin uygulanmasi ve sonugta endurasyonun
olugsmas: arasinda gegen zamanda bir dizi anlasilmas: zor ve hatta bir
kismi  heniiz g¢ozimlenememis reaksiyona neden olmaktadir.
Bu nedenle hiicresel 1immiunitenin degerlendirilmesinde giivenle
kullanilmaktadir(71.81),

Organizmanin yabanci molekiilllere yaniti, o antijenle daha o6nce
karsilagma ile direkt olarak baglantilidir. Antijen ile daha énce
kargilagilmamis ise higbir immiinolojik yanit olmayabilir. Ancak daha
once kargilagilmis antijenlere organizmanin yanitt ise ya himoral
immin sistemin kontroliinde gelisir ve anafilaksi (Tip-I ADR),
antikora bagimli sitotoksisite (Tip-II ADR), immiin kompleks aracili
(Tip-III ADR) yanit seklinde kendini gosterir; veya hiicresel immiin
mekanizmalarinin kontroltinde, gecikmis-hicresel (Tip-IV ADR) yanit
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Organizmanin yaniti her iki immin
sistemin direkt olarak katilimi ile ADCC seklinde de gelisebilir(22.49),

Antijen  intradermal uygulandiktan sonra ciltte bulunan
makrofajlar, epiteloid hiicreler ve bu hiicrelerin fiizyonu sonucunda
olusan dev Langerhans hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Bu
hiicreler lenfoid organlara tagidiklari antijenler igin APC goérevi de
yaparlar ve antijeni igleyerek karsilifinda uygun MHC class-II
molekiil+antijen kompleksini eksprese ederler. Bu kompleks CD,+ T
lenfositlerce taninir. APC'lerden salinan IL-1'in etkisi ile aktive olan
T lenfositler, lenfokin salinim: yaparlar ve klonal ¢ogalmaya ugrarlar.
Sonugta, aktive T lenfositlerin “salgiladigi lenfokinlerin etkileri ile
lenfositler, monositler ve makrofajlar gogalir ve bolgeye gelir(11.18),
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2.CILT YANITININ HISTOPATOLOJISI :

Cilt testinde, antijenin uygun yol ile uygulanmasini takiben ilk
12. saate kadar wuygulama alaninda kizariklik olusur. Olusan
kizarikligin sebebi vazoaktif aminlerin olusturdugu vazodilatasyondur.
Eger uygulanan antijen ile daha 6nce kargilasgilmamig ise organizmanin
yanit1 ya hi¢ yoktur yada kizariklik diizeyinde kalir. Daha d6nce antijen
ile karsilagip hafiza hiicreleri olugmus ise APC'ler tarafindan islenen
antijen, CD,+ T lenfositlerine sunulur. Bu hiicrelerin salgiladig:
lenfokinlerin etkisi ile mononikleer hiicreler perivaskiiller alana
infiltre olur. Bu infiltrasyon sonucu ilk 24 saatte olugmaya baslayan
endurasyon 72. saatte pik yapar. 48-72 saat sonra 2/1-5/1 oraninda
CD,+ T lenfositler fazla olmak tzere CD,+ ve CDy+ T lenfositler,
dev Langerhans hiicreleri ve dendritik hiicreler yerlesir. Endurasyon
alaninda ¢ok az sayida PMNL bulunmaktadir(11.18),

3.CILT TESTLERININ KULLANIM ALANLARI :

Cilt testleri bir ¢ok hastali§in tanisinda ve tedavinin takibinde
kullanilmaktadir. Tuberkilin ve PPD (Purified Protein Derivatives)
cilt testlerinin en ¢ok ©bilineni ve kullanilanidir. Koksidiyaz,
histoplazmoz, laysmanyoz, kandidiyaz, lepra, kist hidatik gibi bir
¢ok hastalikta da cilt testleri kullanilmigtir. Antibiyotik asirt
duyarliliklarinin saptanmasinda (Tip-I ADR) da cilt testleri
kullanilmistir ve kullanilmaktadir. Cilt testleri hiicresel imminitenin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir(7.79.81)  Giniimizde, her ne
kadar lenfosit subpopiilasyonlarinin kantitatif 6l¢iimi ve in vitro
blastik transformasyon testleri ile hiicresel immiiniteyi degerlendirmek
mimkin olsa da hiicresel immiiniteyi deferlendirmede cilt testleri
guvenle kullanilmaktadir(7.8.81),

4.CILT TESTLERININ UYGLULANMA YONTEMLERI

Intrakiitan Uygulama: 26-27 numarali ince bir igne ile 0.1 ml.
antijen intradermal injekte edilir. En givenilir yontem olarak kabul
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edilmektedir. En ¢ok PPD-tiberkiilin ig¢in kullanilmaktadir. 72 saat
sonra endurasyon alani 6lgilir. 10 mm. ve izeri pozitif yanit olarak
kabul edilir(3.81),

Transkiitan Uygulama:Temizlenip kurutulan 6n kol cildinde bir
igne veya lanset ile epidermise sinirlt 0.3 mm. boyutlarinda kiigiik
¢izikler yapilir. Her ¢izik uzerine bir damla antijen damlatilir. Bu
teknik daha ¢ok polen ve besin allerjisinin saptanmasinda kullanilir.

Yama (Patch) Testi: Bu teknik, antijenin diffiizyon yolu ile cilt
igine yayilmas: prensibine dayanir. Antijen emdirilmis yapiskan
bantli gazli bez cilt ile 24 saat temas ettirilir. Intrakiitan

uygulamalardan daha az duyarlidir(79.81),

Coklu Test Aygitlary ile Uygulama: Bir anda bir ¢ok antijen
uygulayabilen ¢ok igneli bir aygittir. Hiicresel imminitenin
degerlendirilmesinde yaygin bir gekilde kullanilmaktadir. Uygulayici
faktorinti minimalize etmesi ve standardizasyon agisindan kullauislh

ve gluvenilir aygitlardir(7.8),
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GEREG ve YONTEM

Calismamiz 1993 TEMMUZ ayinda baslatilmis ve 1994 AGUSTOS
ayinda tamamlanmigtir

GEREC
HASTA ve KONTROL GRUBU

Caligmamizda lenfosit subpoptlasyonunun incelendigi kan
ornekleri, Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Infeksiyon
Hastaliklar:1 ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. ile Gastroenteroloji B.D.
kliniklerinde yatarak veya ayaktan takip edilen hastalardan alinmigtir.
Kontrol grubu olarak ise saglikli gonulliler se¢ilmigtir.

Kanlar BECTON DICKINSON (Meylan Cedex, FRANSA)
firmasindan temin edilmis, Asit-Sitrat-Dekstroz (ACD) igeren kapag:
sar1 renk kodu ile belirlenmis o6zel tiplere alinmis ve ivedilikle
Imminoloji laboratuvarina ulastirilip en geg¢ 30 dakika iginde
caligmaya baslanmigtir.

Olgularin mutlak lenfosit sayilarinin saptandi8: kan Ornekler: ise
BECTON DICKINSON (Meylan Cedex, FRANSA) firmasindan temin
edilmis, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) igeren kapafi mor
renk kodu ile belirlenmiy 06zel tiplere alinmig ve en ge¢ 2 saat
igerisinde ABBOTT (Mountain View, CA, ABD) firmasinin Cell-Dyn
1600 otomatik hemocounter't ile mutlak lenfosit sayilar: belirlenmistir.

CD3-I0T3b FITC/CD19 10B4a PE
DUAL COLOR FLUORESCENCE KIT

IMMUNOTECH S.A. (Marceille, FRANSA) firmasindan hazir

olarak elde edilen (LOT:06) Fluorescein isothiocyanate (FITC) ile
isaretli anti-CD, ve phycoerythrin (PE) 1ile isaretli anti-CD,,

25



monoklonal antikorlar: igeren bu kit, CD; ve CD,, tastyan lenfositlerin

ayriminda kullanilmigtir.

CD4 FITC/CD8 PE DUAL COLOR FLUORESCENCE KIT

IMMUNOTECH S.A (Marceille, FRANSA) firmasindan hazir
olarak elde edilen (LOT:16) FITC ile isaretli anti-CD, ve PE ile
isaretli anti-CDg; monoklonal antikorlar: igeren bu kit, CD, ve CDg
tagiyan lenfositlerin ayriminda kullantlmigtir.

v,FITC/y, PE IZOTIPIK ANTIKORLAR

IMMUNOTECH S.A (Marceille, FRANSA) firmasindan hazir
olarak elde edilen (LOT:301994) izotipik antikorlar kontrol tupiinde
caligma tipleri ile ayni gartlar1 olusturmak amaciyla kullanilmigtir.
Bu antikorlar hiicre ile baglanmamaktadir.

PHOSPHATE BUFFER SALINE (PBS) SOLUSYONU

Dulbecco'nun PBS Solisyonu (LOT:15G1034) GIBCO (UK-
Iskogya) firmasindan hazir olarak temin edilmis ve 100 ml. stok
900 ml distile su ile sulandirilarak kullanilmigtir.

FACS LYSING SOLUSYONU

100 ml. 10 x buffered lysing solution (tamponlu eritici ¢6zelti)
% 50'den daha az oranda diethylene glycol ve % 15'de daha az oranda
formaldehid i¢ermektedir. BECTON DICKINSON (San Jose, CA,
ABD) firmasindan hazir olarak elde edilen (LOT:30173) Lysing
Solution 1/10 oraninda distile su ile dilue edilip lékosit dis1 kan
hiicrelerinin pargalanmast igin kullanilmigtir.

FACScan FLOW CYTOMETRY CIiHAZI

GATA Imminoloji B.D. Laboratuvarinda bulunan FACScan flow
cytometry cihazi, BECTON DICKINSON (Erembodegem, BELCIKA)
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firmasindan temin edilmis ve floresan boya ile isaretli lenfositlerin
subpopilasyonlarinin 6l¢iiminde kullanilmigtir.

CMI (Cell-Mediated Immunity) MULTI-TEST AYGITI

Her biri standart miktarda antijen igeren 8 ¢ok igneli intra-dermal
bir aygit olup igerdigi antijenler ve miktarlar: gséyledir.

1. Tetanoz toksoid antijeni 550.000 U./ml

2. Difteri toksoid antijeni 1.100.000 U./ml.
3. Streptekok antijeni (grup C) 2.000 U./ml.
4. Tuberkilin (eski) 300.000 T.U/ml
5. Kontrol i¢in gliserin 70 % w/v
6. Kandida albikans antijeni 2.000 U./ml.
7. Trikofitan (mentagraphytes) antijeni 150 U./ml.
8. Proteus mirabilis antijent 150 U./ml.

INSTITUT MERIEUX (Lyon, FRANSA) firmasinda hazir olarak
temin edilen (LOT:GO0597) test aygiti, cilt testi yolu ile hiicresel
imminiteyi degerlendirmede kullanilmigtir.

YONTEM

Caliymaya alinan 69 hasta akut HBV infeksiyonu, HBYV
tagiyiciligy, kronik HBV infeksiyonu olarak 3 gruba ayrilmistir.

ALT degeri 400 ve Uzerinde bulunan ve daha 6ncesinde HBYV ile
kargilagsma hikayesi bulunmayanlar akut HBYV infeksiyonu grubuna
alinmistir. 6 ay ve daha uzun siireden beri HBsAg pozitif olup ALT
dizeyleri normal sinirlarda olan veya ylksek olsa bile karaciger igne
biopsisi sonucunda HBV tasiyicisi tanisini alan hastalar HBV tasiyicisy
olarak gruplanmistir. 6 ay ve daha lzeri siireden beri HBsAg pozitif
olup ALT duzeyleri ytiksek olanlar ile karacier iZne biopsisi
sonucunda kronik HBYV infeksiyonu tanisi konan hastalar ise kronik
HBYV infeksiyonu grubu olarak seg¢ilmigtir.

GATA personelinin agilanmasi igin yaptlan HBsAg, anti-HBs ve

total anti-HBc taramasinda her ¢ markeri de negatif bulunan vani
HBYV ile karsilagmamis kigiler kontrol grubu olarak seg¢ilmigtir.
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Hastalara ve kontrol grubuna CMI multi-test aygiti ile intra
dermal cilt testleri uygulanmig ve uygulama bolgesi kalem ile
¢izilmigtir. 48 1ile 72 saat sonra uygulanan herbir antijen igin
endurasyon alani mm. cinsinden pergel ile dlgiilmistir.

Caligymada; lenfosit subpopilasyonunun belirlenmesi igin hiicre
ayirmadan, direkt olarak monoklonal antikorlar kullanarak isaretlenen
lenfositlerin, Flow Cytometry cihazinda 6l¢imi yontemi kullanilmistir.

HUCRE AYIRMADAN, DIREKT OLARAK MONOKLONAL
ANTIKORLAR KULLANARAK iISARETLENEN
LENFOSITLERIN SUBPOPULASYONUNUN OLCULMESI;

1.Her kan Ornegi ig¢in 3 polistiren tip hazirlanarak tzerleri
kontrol, CD,;/CD,, ve CD,/CD; olarak isaretlendi ve her tiipe 100 ul.
ACD'li kan konuldu. Kontrol tipane 20 pl. y,FITC/y,PE izotipik
antikoru, CD,/CD,, tiapine 20 ul. CDFITC/CD,,PE isaretli
monoklonal antikorlar, CD,/CD, tiuptne 20 pl. CD,FITC/CD,PE
isaretli monoklonal antikorlar eklendi.

2.Hazirlanan karisimlar 3 saniye tip mikseri ile karigtirildi ve
15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

3.Inkibasyon sonras: her tiipe 1 ml. hazirlanan Lysing solisyonu
eklendi. Inkiibasyonun son dakikalarinda hazirlanan Lysing soliisyonu
tip sayisina gore her giin taze olarak hazirlandi ve en ge¢ 24 saat
iginde kullanildi. Her bir tiip i¢in :
(100 pl. Lysing Soliisyonu) + (900 pl. distile su)
olarak hazirlandi.

4.Lokosit dis1 hicreler yikilana kadar, en fazla 5 dakika beklendi.
Tupteki kanlarin seffaflagmasi lizis olduunun gostergesidir.

S5.§effaflagma olduktan sonra butin tipler 1800 rpm'de 10 dakika
santrifiije edildi. Stipernatan atild: ve tiiplere 300 ul. PBS eklendi.
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6. FACScan Flow Cytometry cihazinda Lysis-II program:
kullanilarak lenfosit oranlart saptandi. Bu amagla her bir tipten
10.000 hiicre saydirildi. FSC/SSC kadranlarinda lenfositler incelemeye
alinarak kontrol tipinde saptanan kadranlardaki igsaretli hiicrelerin

yizde olarak miktarlari saptandi.

Cilt testlerinin degerlendirilmesinde ve lenfosit subpopiilasyonu
incelemelerinde elde edilen rakamsal degerler Minitab ve Microsta
istatistik paket programlar: kullanilarak kargilagtirilmistir.
Istatistiklerde gruplari ve parametreleri kargilastirmak igin ortalama,
standart sapma, korelasyon analizi ve Fisher'in kesin y?2 testleri ile

Student's ¢ testi kullanilmigtir.
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BULGULAR

105 kisiden olusan ¢aligyma grubunun yas ortalamasi 15.66 (20-46)
olup, 85't erkek (yas ortalamasi=24.59; 20-46) ve 20'si kadindir (yas
ortalamas1=30.20; 25-46). Bu olgularin 69'u hasta grubunu ve 36's: ise
kontrol grubunu olusturmaktadir.

Caligmaya dahil edilen 69 kisilik hasta grubunun toplu sonuglar:

Tablo-I'de verilmigtir.

Tablo-1: Hastalarin Toplu Sonuglar1*

PARAMETRE ORTALAMA | STD. SAPMA EN AZ EN COK
ALT 960.89 1191.17 24.00 4424.00
Tiberkiilin 48.8 4.01 2.14 0.00 10.00
Tiiberkiilin 72.8 5.52 2.45 0.00 12.00
Lenfosit Sayis: 2226.08 824.02 500.00 3500.00
CD3 Yiizdesi 70.69 8.76 48.04 83.34
CD3 Sayis: 1518.07 592.93 231.70 2516.80
CD4 Yiizdesi 41.78 7.64 26.37 60.56
CD4 Sayisa 902.63 331.82 257.10 1553.30
CD8 Yiizdesi 28.84 5.78 15.00 40.37
CD8 Sayisi 675.21 349.49 107.50 1902.00
CD19 Yiizdesi 12.42 5.71 4.30 31.50
CD19 Sayis: 279.50 170.94 47.80 693.00
CD4/CD8 Oram 1.51 0.46 0.90 2.88

(*) Olgu birimi; ALT ig¢in IU, tiberkiilin igin mm.,lenfosit ve
alt gruplarinin sayilar:i i¢in /mm3'dur.

Uygulanan cilt testi antijenlerinden sadece tiberkiilinde pozitif
(210 mm) cevaplar elde edildiginden ve tuberkiilin ile diger antijenler
fark
kargilastirmalarda sadece tiiberkilin degerleri incelemeye alinmistir

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundugundan

(Tim antijenler igin p<0.01).

Caligsmaya dahil edilen 69 kisinin 27'si akut HBV infeksiyonu,

19'u HBV tasiyicisi, 23't ise kronik HBV infeksiyonu tanilarini
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almistir. Hasta gruplarinin toplu sonuglari ayr1 ayri Tablo-II,III ve
IV'de wverilmistir.

Tablo-II: Akut HBV Infeksiyonu Grubu Olgularinin Toplu

Sonuglari*
PARAMETRE ORTALAMA | STD. SAPMA EN AZ EN COK
ALT 2093.14 1198.46 358.00 4424.00
Tiiberkiilin 48.S 3.29 2.12 1.00 10.00
Tiiberkiilin 72.8 4.55 2.35 2.00 12.00
Lenfosit Sayisi 2051.85 644.72 1300.00 3500.00
CD3 Yiizdesi 70.66 4.34 63.49 76.13
CD3 Sayisi 1438.99 433.78 944 .45 2425.50
CD4 Yiizdesi 40.03 4.50 33.78 47.66
CD4 Sayisi 815.55 257.04 477.75 1553.30
CD8 Yiizdesi 29.56 3.45 23.93 36.60
CD8 Sayisi 610.77 237.39 374.50 1281.00
CD19 Yiizdesi 9.89 4.32 4.30 16.46
CD19 Sayisi 206.07 118.97 77.40 465.50
CD4/CD8 Orani 1.36 0.17 1.10 1.68

(*) Olgu birimi; ALT ig¢in IU, tiberkiilin igin mm.,lenfosit ve
alt gruplarinin sayilari igin /mm3'dir.

Tablo-II1: HBV Tasiyicist Grubu Olgularinin Toplu Sonuglari*

PARAMETRE ORTALAMA | STD. SAPMA EN AZ EN COK
ALT 46.36 24.71 24.00 95.00
Tiberkiilin 48.S 4.00 2.16 0.00 8.00
Tiberkiilin 72.8 5.68 2.94 0.00 10.00
Lenfosit Sayis: 2457.89 571.85 1800.00 3300.00
CD3 Yiizdesi 63.89 11.76 48.04 79.39
CD3 Sayis: 1449.60 515.69 231.70 2381.70
CD4 Yiizdesi 36.19 6.56 26.37 47.39
CD4 Sayis: 879.12 214.61 632.88 1137.60
CD8 Yiizdesi 28.27 8.93 15.00 40.37
CDS8 Sayis: 714.06 340.83 360.00 1211.00
CD19 Yiizdesi 13.31 5.99 5.96 21.00
CD19 Sayis: 333.34 191.37 149.00 693.00
CD4/CD8 Orani 1.39 0.42 0.90 2.01

(*) Olga birimi; ALT ig¢in IU, tiiberkiilin i¢in mm.,lenfosit ve
alt gruplarinin sayilar: i¢in /mm3'dir.
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Tablo-IV: Kronik HBV Infeksiyonu Grubu Olgularinin Toplu

Sonuglar:*
PARAMETRE ORTALAMA STD.SAPMA EN AZ EN COK
ALT 387.21 219.06 117.00 710.00
Tiiberkiilin.48.S 4.86 1.91 2.00 8.00
Tiberkiilin 72.85 6.54 1.63 4.00 10.00
Lenfosit Sayis: 2239.13 1120.77 500.00 3500.00
CD3 Yiizdesi 76.34 5.36 64.50 83.34
CD3 Sayisi 1667.47 782.07 395.80 2516.80
CD4 Yiizdesi 48.45 6.65 40.97 60.56
CD4 Sayisi 1024.29 446.43 257.10 1515.52
CDS8 Yiizdesi 28.46 4.717 21.00 33.61
CDS8 Sayist 718.77 455.53 107.50 1902.00
CD19 Yiizdesi 14.65 5.97 9.56 31.50
CD19 Sayis: 321.21 180.80 47.80 644.00
CD4/CDS8 Orani: 1.79 0.59 1.31 2.88

(*) Olgii birimi; ALT igin IU, tuberkilin igin mm.,lenfosit ve
alt gruplarinin sayilart igin /mm3'dur.

Kontrol grubu olarak alinan 36 olgunun sonuglari toplu halde
Tablo V'de verilmistir.

Tablo-V: Kontrol Grubunun Toplu Sonuglar1*

PARAMETRE ORTALAMA | STD. SAPMA EN AZ EN COK
ALT 29.22 5 4218.00 38.00
Tiiberkiilin 48.8 6.22 1.97 3.00 9.00
Tiiberkiilin 72.8 8.27 2.19 4.00 11.00
Lenfosit Savisi 2652.77 674.21 1300.00 3700.00
CD3 Yiizdesi 74.35 5.43 64.73 86.35
CD3 Sayisi 1909.01 550.60 216.54 2691.38
CD4 Yiizdesi 41.14 8.49 26.11 54.86
CD4 Sayis) 1097.23 367.97 422.50 1793.50
CD8 Yiizdesi 30.35 4.22 24.49 40.93
CD8 Sayisi 796.73 207.82 395.40 1350.00
CD19 Yiizdesi 10.89 3.69 7.65 20.59
CD19 Sayisi 291.55 127.68 122.30 535.30
CD4/CD8 Orani 1.38 0.38 0.94 2.14

(*) Olgii birimi; ALT igin IU, tuberkiilin i¢in mm.,lenfosit ve
alt gruplarinin sayilar: i¢in /mm?3'diir.
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Hasta gruplarinin tiberkilin testinden 72 saat sonraki sonuglari,
lenfosit subpoptlasyonu vyiizdeleri, lenfosit subpopiilasyonu mutlak
saytlar1 ve CD,/CD; oranlart ortalamalarinin Student’s t testi'ne gore
kontrol grubu ile karsilagtirmalar1 Tablo-VI, VII, VIII, IX, X, XI,
XII, XIII,XIV ve XV'te verilmigtir.

Tablo-VI: Tiberkiilin Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmasi
Tiiberkiilin t p SD*
Akut 4.55+£2.35mm. -6.44 p<0.001 61
Tasiyicl 5.68+2.94mm. -3.69 p<0.001 58
Kronik 6.54+1.63mm. -3.25 p<0.001 57
Kontrol 8.27+£2.19mm.

(*) SD : Serbestlik derecesi

Tuberkiilin yanit1 ag¢isindan hasta gruplar1 ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar mevcuttur.

Tablo-VII: CD,/CD; Orani Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmas:
CD,/CDg t p SD*
Akut 1.26£0.17 -0.33 p>0.05 61
Tasiyicy 1.39+0.42 0.06 p>0.05 58
Kronik 1.79+0.54 3.21 p<0.05 57
Kontrol 1.38+0.38

(*) SD : Serbestlik derecesi
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Akut HBV infeksiyonu grubu ve tasiyict grubu ile kontrol grubu
arasinda CD,/CD; oranlar1 yoninden istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamazken; kronik HBV infeksiyonu grubunda ise CD,/CD,
orani istatistiksel olarak anlamli dizeyde artmis olarak bulunmustur.

Tablo-VIII : CD,Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmasi
CD, t p SD*
Akut 70.66x 4.34 -2.90 p<0.01 61
Tasiyict 63.89+11.76 -4.52 p<0.001 58
Kronik 76.34+ 5.36 1.37 p>0.05 57
Kontrol 74.35+ 5.43

(*) SD : Serbestlik derecesi

Akut HBV infeksiyonu ve tagiyict grubunun CD,; ortalamalar:
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dugik bulunmusken; kronik HBV
infeksiyonu grubunun CD,; ortalamalar1 ile kontrol grubunun
ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo-IX: CD, Mutlak Sayilar1 Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmasi
CD; Sayis: t p SD*
Akut 1438+433 -3.66 p<0.001 61
Tasiyici 1449+515 -3.00 p<0.01 58
Kronik 1667782 -1.39 p>0.05 57
Kontrol 1909+550

(*) SD : Serbestlik derecesi
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Akut HBYV infeksiyonu ve tasiyict grubunun CD,; mutlak
sayilarinin ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli dizeyde diigik
bulunmusken; kronik HBV infeksiyonu grubunun CD; mutlak
sayilarinin ortalamalar: ile kontrol grubunun ortalamalari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Tablo-X: CD,, Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile Kargilagtirilmast

CD,, t p SD*
Akut 9.89+4.32 -0.98 p>0.05 61
Tasiyici 13.31£5.99 1.84 p<0.05 58
Kronik - 14.65+£5.99 2.98 p<0.01 57
Kontrol 10.89+3.69

(*) SD : Serbestlik derecesi

CD,, ortalamalari incelendiginde; akut HBV infeksiyonu grubunun
sonuglar1 ile kontrol grubunun sonuglar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamazken, tagiyict ve kronik HBV infeksiyonu
grubunun CD,, ortalamas: kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yiksek olarak bulunmustur.

Tablo-X1I: CD,, Mutlak Sayilar:1 Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmast
CD,, Sayis1 t p SD*
Akut 206+118 -2.71 p<0.01 61
Tasiyici 333+£191 0.97 p>0.05 58
Kronik 321+180 0.74 p>0.05 57
Kontrol 291+£127

(*) SD : Serbestlik derecesi
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CD,, mutlak sayilarinin ortalamalar1 incelendiginde; akut HBV
infeksiyonu grubunun sonuglart ile kontrol grubunun sonuglar:
arasinda kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmusken; tasiyici ve kronik HBYV infeksiyonu grubunun CD,,
mutlak sayilarinin ortalamas: ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml: bir fark bulunamamigtir.

Tablo-XII: CD, Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Kargilagtirilmasi
CDh, t p SD*
Akut 40.03+4.50 -0.62 p>0.05 61
Tasiyici 26.19+6.65 -2.21 p<0.05 58
Kronik 48.44+6.65 3.49 p<0.01 57
Kontrol 41.14+8 .49

(*) SD : Serbestlik derecest

CD, ortalamalari incelendiginde; akut HBV grubunun sonuglar: ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken; tasiyict ve kronik HBV infeksiyonu grubunun CD,
ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde

yiksek bulunmustur.

Tablo-XIII: CD, Mutlak Sayilar1 Ortalamalarinin Kontrol Grubu
Ile Kargilagtirilmasi

CD, Sayis: t p SD*
Akut 815+257 -3.40 p<0.001 61
Tasiyici 893+218 -2.37 p<0.05 58
Kronik 1024+446 -6.82 p>0.05 57

Kontrol 1097+367

(*) SD : Serbestlik derecesi
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CD, mutlak sayilarinin ortalamalar1 incelendiginde; akut HBV

infeksiyonu ve tasiyicit grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azalma bulunmusken,

kronik HBYV infeksiyonu grubununun mutlak

sayilar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamisgtir.

Tablo-XIV: CD,;Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile Karsilastirilmas:

CDg t p SD*
Akut 29.56+3.45 -0.78 p>0.05 61
Tasiyica 28.27+8.93 -1.17 p>0.05 58
Kronik 28.46x4.77 -1.59 p>0.05 57
Kontrol 30.58+4.22

(*) SD : Serbestlik derecesi

Hasta

gruplarinin

CD,

ortalamalarinin kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olugsturmadigi gézlenmisgtir.

Tablo-XV: CD; Mutlak Sayilart Ortalamalarinin Kontrol Grubu Ile

Karsilagtirilmasi
CDg Sayis: t p SD*
Akut 610+£237. -3.31  p<0.001 - 61
Tasiyict 714+340 -1.12 p>0.05 58
Kronik 718+455 -0.89 p>0.05 57
Kontrol 796+207

(*) SD : Serbestlik derecesi

CD; mutlak sayilar1 ortalamalari kargilastirildifinda ise sadece

akut HBV infeksiyonu grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptanmigtir,
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Incelenen olgularda cilt testi ile 72 saatte elde edilen endurasyon
yanit1 10 mm. ve daha yukar: olanlarin hiicresel immiinitesinin yeterli
oldugu kabul edilmigtir(7.81) Lenfosit subpopiilasyonunun incelenmesi
ile elde edilen CD,/CDg; oranm1 1.00 ve daha tuzerinde (kontrol
grubumuzun CD,/CD; orani 1.038+0.38) olanlarda 1ise hiicresel
immiinitenin yeterli oldugu kabul edilmistir(®1), Bu kriterlere gore
olgularin hiicresel imminite durumlart Tablo-XVI'da ve Grafik-1'de

verilmigtir.

Tablo-XVI: Tim Gruplarin Hiicresel Immiinite Durumlar:

Tiiberkiilin Lenfosit
ile subpopiilasyonu ile
Gruplar Yeterli Yetersiz Yeterli Yetersiz
Akut 2 25 27 0
Tasiyici 1 18 16 3
Kronik 1 22 23 0
Tim Hastalar 4 65 66 3
Kontrol 14 22 32 4

B Tiberkiilin @ Tuberkiilin 8 CD4/CD8 ile I@CD4/CDS ile
lle Yeterli lle Yetersiz  Yeterli Yetersiz

Akut Tasiyici Kronik Tiim Hastalar Kontrol

Grafik-1: Tim Gruplarin Hicresel Immiinite Durumlari
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Hiicresel imminite o6l¢timi ig¢gin, tiuberkiilin ile 72. saatteki
endurasyon ¢api esas alindi§inda; hasta grubunun hiicresel immiinite
durumu, kontrol grubu 1le kargilagtirildiginda, fark kontrol grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%2=15.983, p<0.001).
Ancak CD,/CDg; orani esas alindi§inda iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (¢2=0.822, p>0.05).

Ayni1 karsilagtirma hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda ayri
ayri yapildiginda; tiberkilin 72. saat deSeri esas alinirsa fark kontrol
grubu lehine istatistiksel olarak anlamli iken (akut HBV infeksiyonu
grubu ig¢in %2=6.131, p<0.05; HBV tasgiyicis1 grubu ig¢in %2=5.900,
p<0.05; kronik HBV infeksiyonu grubu igin ¢2=7.103, p<0.01);
CD,/CDg orani esas alindiginda ise farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir (akut HBV infeksiyonu grubu igin %2=1.522, p>0.05;
HBYV tasiyicist grubu igin %2=0.178, p>0.05; kronik HBV infeksiyonu
grubu igin.¥2=1.265, p>0.05).

Akut HBYV infeksiyonu grubu ile kronik HBV infeksiyonu ve
tagtyic1 gruplar: kargilagtirildiginda; fark tiberkilin 72. saat degeri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (akut HBV
infeksiyonu ve kronik HBV infeksiyonu grubu i¢in %2=0.012 , p>0.05;
akut HBV infeksiyonu ve tasiyici grubu igin %2=0.056 p>0.05). Aym
sekilde bu gruplarin CD,/CDg oranlar1 yoniinden karsilastiriimasinda
fark yine istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (akut
HBYV infeksiyonu ve kronik HBV infeksiyonu grubu igin %2 hesapla-
namamigtir, akut HBV infeksiyonu ve tasiyict grubu igin x2=1.758
p>0.05). Kronik HBV infeksiyonu grubu ile tasiyici1 grubu arasinda
her iki yo6ntem agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (tiberkilin igin ¢2=0.390, p>0.05 ve CD4/CD8 orant
igin y2=1.758, p>0.05).

Akut HBV infeksiyonu grubundaki olgularin parametrelerinin
kargilagtirilmasinda; ALT ile CD,/CDg orani arasinda belirgin ve
istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir korelasyon dikkati ¢ekmektedir.
CD,, yiuzdesi ile CD,/CDy oran: arasinda ise negatif bir korelasyon
bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonu grubu parametrelerinin
korelasyon katsayilar: Tablo-XVII'de verilmigtir.
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Tablo-XVII: Akut HBV Infeksiyonu Grubunun Parametreler Arasi
Korelasyon Katsayilari

ALT Tiberkillin L. Sayis: CD3-% CD4-% CD8-% CD19-%
ALT 1.00000
Tiiberkillin -.43927 1.00000
L.Sayis: -.26779 .73145 1.00000
CD3-% -.52504 .03635 -.40591 1.00000
CD4-% .50351 .09113 -.27251 .25401 1.00000
CD8-% -.48607 .55619 .19490 .73316 .38579% 1.00000
CD19-% -.79171 .24524 11183 47580 -.54022 .40682 1.00000
CD4/CD8 .90423 -.41453 -.35553 -.51384 . 48548 -.61431 -.86322
Kronik HBV infeksiyonlu olgularin parametreleri

kargilagtirildiginda; lenfosit sayist ile CDg yizdesi arasinda pozitif
bir korelasyon, CD,/CD; oran: ile negatif bir korelasyon dikkati
¢ekmektedir. Yine CD, yuzdest ile CD,/CDg orani arasinda negatif bir
korelasyon s6z konusudur. Kronik HBV infeksiyonu grubunun
parametrelerinin korelasyon katsayilart Tablo-XVIII'de verilmistir.

Tablo-XVIII: Kronik HBV Infeksiyonu Grubunun Parametreler
Arasi Korelasyon Katsayilar:

ALT Tiiberkiilin L. Sayis1 CD3-% CD4-% CD8-% CD19-%
ALT 1.00000
Tiberkiilin -.51383 1.00000
L.Sayis: .26031 -.09801 1.00000
CD3-% -.06854 .17329 -.74296 1.00000
CD4-% -.26396 .33714 -.38913 16532 1.00000
CD8-% .00122 -.07342 90654 -.60964 -.36711 1.00000
CD19-% .68596 -.25079 -.10699 .08662 -.16140 -.36658 1.00000
CD4/CD8 -.00886 L11267 -.90435 .72809 276717 -.96293 41617

Kronik HBV infeksiyonu grubunda goézlenen CD, yizdesi ile
CD,/CDg oran:i arasinda bulunan negatif korelasyon tasiyici grubunda
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da dikkati
korelasyon katsayilart XIX'da verilmistir.

¢ekmektedir HBV tasiyicist grubuna ait parametrelerin

Tablo-XIX: HBV Tasiyicist Grubunun Parametreler Arasi

Korelasyon Katsayilar:
ALT Tiberkiilin L. Sayis: CD3-% CD4-% CD8-% CD19-%

ALT 1.00000

Tiiberkitlin -.68231 1.00000

L.Sayist 30151 -.65492 1.00000

CD3-% -.48689 .13631 -.12205 1.00000

CD4-% -.18387 -.09403 -.30389 .63148 1.00000

CD8-% .13637 -.39756 .39564 72771 .32378 1.00000

CD19-% .40154 -.18230 .18836 -.95734 -.46385 -.7493% 1.00000

CD4/CDS8 -.35727 .40882 -.52906 -.37424 .17406 -.86475 .50003

Kontrol grubunun parametreleri incelendiginde, sadece CD,

yuzdesi ile CD,/CD; oran1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. Kontrol
grubu paremetrelerinin korelasyon katsayilart Tablo-XX'de verilmigtir.

Tablo-XX: Kontrol Grubunun Parametreler Arasi Korelasyon

Katsayilar:
ALT Tiiberkiilin L. Sayis: CD3-% CD4-% CDS8-% CD19-%
ALT 1.00000
Tuberktulin .09296 1.00000
L.Sayist -.13231 -. 44188 1.00000
CD3-% -.02181 -.09832 -.30898 1.00000
CD4-% -.25681 -.52171 .10169 .28446 1.00000
CD8-% -.04545 .63099 -.41092 -.19032 -.22417 1.00000
CD19-% -.03425 -.12010 .10345 -.28924 -.08875 -.11234 1.00000
CD4/CD8 -.21904 -.69508 .24013 .30100 90633 -.60063 .00317
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TARTISMA ve SONUC

HBV'nin sitopatik olmadig: bir cok caligsma ile
gosterilmigtir(37.80), Bu nedenle, HBV infeksiyonunun patogenezinde
karaciger hasarinin nedeni olarak bagska mekanizmalarin s6z konusu
olabilecegi One sturilmugtir. HBV infeksiyonlu olgularin karaciger
biyopsi ornekleri incelendiginde, hasarin fazla oldugu karaciger
bolgelerinde T Ilenfositlerin yiksek oranda bulunmas: ve immiin
sistemin stimiilasyonu ile hepatosit nekrozunun artmasi, patogenezde
immiin mekanizmalarin rol oynadigin: distindirmtgtir(46),

HBV  tasiyicilarinin  karacigerlerinde bol miktarda HBYV
¢ofalmasina ve HBV genomu irinlerinin bulunmasina kargin;
karaciger histolojisi ve fonksiyonlarinin normal olmasi, ayrica
mononiikleer hiicreler ile hasarli karacifer arasinda net bagintinin
varligi, immiin regtlasyondaki degisimlerin karacigerdeki hasarin
derecesini etkilemesi ve agammaglobulinemililerin de HBV'nin
indiikledigi hasardan korunamamasi, hasardan hiicresel imminite

mekanizmalarinin sorumlu oldugu dusincesini desteklemektedir
(20,35,46)

Her ne kadar HBV infeksiyonunun patogenezinde rol alan hiicresel
immiinite mekanizmas1 tam olarak ortaya konamamigsa da; ADCC, NK
hiicre aktivitesi ve MHC'ye sinirl1 STL aktivitesinin olaya dahil oldugu
kabul edilmektedir. STL'lerin aktivitesinde viris igeren hepatositlerin
taninmasi ve yikilmasi igin hepatosit yizeyinde HBcAg ve MHC class-I
antijenlerinin birlikte eksprese edilmesi gerekmektedir(51,57.59.60)
Her ne kadar STL'lerin imminolojik hedefi sadece HBcAg degilse de
HBcAg, HBsAg ve HBeAg'den 100 kat daha fazla oranda immiinolojik
hedef olusturmaktadir(15.68,90)

HBV klirensinin yetersizligi, tasiyicilik ve kronik duruma
dontgtim, viral faktoérlerden ¢ok konaSa baglt mekanizmalar ile
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agiklanabilir. Hastanin hicresel imminite durumu, gelisebilecek HBV
sekellerini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir. Virisin alinma yasi
da, belki de immiin tolerans nedeni ile, viral persistansa yol agiyor
olabilir. Bittn bu veriler HBV infeksiyonunun patogenezinde hiicresel
immunitenin roliini desteklemektedir(20.35,73,74,80,95)

HBYV infeksiyonlu olgularin karacigerlerinde bulunan mononiikleer
hiicrelerden baskin olan hiicre grubu CDg+ T lenfositlerdir. Bu
baskinlik, infekte hepatositler ile baglantilidir. Karacigerin
mononiikleer makrofajlart olan Kupffer hucreleri de hipertrofik ve
hiperplaziktir. Bu histolojik gorinimi ile Tip-IV ADR yanitint
andirmaktadir(73),

HBV'nin, major olarak karacigeri tutmakla birlikte kemik iligi ve
l0kositlerde de replike olabildigi soylenmektedir(19.94), Kronik HBV
:nfeksiyonlu olgularda periferik lenfositler ile monositlerin sayi1 ve
fonksiyon bozukluklarinin saptanmasi, HBV'nin mi immuniteyi
raskiladi1g1, yoksa immiinolojik bozukluklarin mi HBV infeksiyonu
sekellerine yol ag¢tig1 tartigmasini dogurmugstur. Hepatositlerin de HBV
nfeksiyonunun patogenezinde imminomodilatér bir hiicre gibi
lavranabilecegi iddialar: bu konudaki sipheleri arttirmigtir(89),

STL'lerin fonksiyonlarinin baskilanmas:i ve wviral klirensin
yetersizligi sadece HBV'nin kemik iligindeki olas: replikasyonu ile
aciklanamaz. HBV infeksiyonlu olgularda IFN olusumundaki
yetersizlik, MHC <class-I ekspresyonu artigsini baskilamaktadir.
Boylece yeterli HBcAg ekspresyonu olusamamaktadir. Yiksek
titredeki anti-HBc, HBcAg blokaji1 yapmakta; HBeAg HBcAg ile

STL'leri i¢in yarigmakta ve boylece viral klirens yetersiz kalmaktadir
(15,32,83)

HBYV infeksiyonunun patogenezi ile hiicresel immiinite arasindaki
bagintiy:r aragtirmak ilgi ¢ekici olmakla birlikte, literatiirde HBYV
infeksiyonlu olgularda hiicresel imminite durumunun cilt testleri ile
arastirildig:1 ¢ok az, lenfosit subpopiilasyonlar:i ile aragtirildig: sinirh
saytda ¢aligma bulunmaktadir. Yapilan literatiir arastirmalarinda ise
HBV infeksiyonlu olgularin cilt testi sonuglart ile lenfosit
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subpopiilasyonu arasindaki bagintiy1r inceleyen higbir ¢alismaya
rastlanilmamistir 5%8). Bu nedenle, bulgularimizi her iki yéntem igin
ayr1 ayri literatir ile kargilagtirdik ve iki test arasindaki bagintiyi ise
kendi sonuglarimiz1 kargilagtirarak tartigtik.

Juszczyk ve arkadaslarinin 109'u HBV infeksiyonlu 120 kronik
karaciger hastast izerinde yaptiklart bir g¢aligmada, immiin yanit
yetersizligi ile hastaligin siddeti bagintili bulunmus ve KPH'de % 13
oraninda bulunan hiicresel immin yetersizlik siroz gelisen olgularda
% 61 (kompanse sirozda) ve % 77 (kompanse olmayan sirozda)
diizeylerine ulagmistir. CMI multi-test aygitinin prognoz ve klinik
seyrin takibinde kullanilabilecegi belirtilmigtir(40),

Fuchs 1ise Dinitrochlorobenzene ve tuberkiilin ile yaptig:
calismasinda, KAH'li olgularda biuyik oranda negatif sonuglar
bulmustur. Bu caligmada HBsAg titresi ile cilt testi sonucu negatifligi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. HBsAg titresi arttikga
negatiflik orani artmigtir(2%),

Caligmamizda tiberkiilinin 72. saatte elde edilen endurasyon
caplari 6nce diger antijenlerin degerleri ile kargilagtirilmis ve sonuglar
arasinda belirgin, istatistiksel olarak anlamli farklar bulundugu
saptanmistir. Bu nedenle cilt testi sonucu olarak sadece tiiberkiilin
sonuglart degerlendirmeye alinmigtir (tiim antijenler igin p<0.01).

Calismamizin hasta gruplar: hiicresel immiinitesi yoniinden kontrol
grubu ile ayri ayri1 kargilagtirildiginda; tuberkilin 72.saat degerleri
agisinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunurken (akut HBYV
infeksiyonu ve kontrol grubu ig¢in %2?=6.131, p<0.05; tasiyici ve
kontrol grubu igin %2=5.900, p<0.05; kronik HBV infeksiyonu ve
kontrol grubu i¢in %2=7.103, p<0.01); hasta gruplari kendi aralarinda
kargilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamlt farkliliklar
bulunamamigtir (tim gruplar i¢gin p>0.05). Bu sonuglarla; ¢aligmamiz,
her ne kadar Juszczyk ve arkadaglari(49) ile Fuchs(?®) 'un g¢aligmalari
ile gere¢ ve yontem yoninden tam benzerlik gostermese de, hasta
gruplarinin cilt testi yanitinin yetersizligi dikkate alindiginda
uygunluk gostermektedir. Caligmamizin bu ¢aligmalardan farki;
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calismamizda siroz gelismis olgular yer almamasi ve hastalarin HBsAg
titrelerinin o6lgiilmemis olmasidir.

Ding-Feng ve arkadaslar1 HBsAg tasiyicilarinda CDg+ T lenfosit
aktivitesini artmig olarak bulmusglardir(2), Caligmamizda ise, hasta ve
kontrol gruplarinin CDg+ T lenfosit oranlar1 ortalamalar:
kargilagtirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (akut HBV infeksiyonu ve kontrol grubu igin
t=-0.7841, p>0.05; tasiyict ve kontrol grubu igin ¢r=-1.1731, p>0.05 ve
kronik HBV infeksiyonu ve kontrol grubu ig¢in #=-1.5914, p>0.05).
CDg+ T lenfositlerin mutlak degerleri incelendifinde ise akut HBV
infeksiyonu grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma
(t=-3.31, p<0.05) saptanmisken, diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamigtir (tasiyict ve kontrol grubu igin
t=-1.1182, p>0.05 ve kronik HBV infeksiyonu ve kontrol grubu igin
t=-0.8944, p>0.05). Belki de akut HBV infeksiyonunda saptanan
CDg+ T lenfosit mutlak sayisindaki azalmayi; CDg+ T lenfositlerin
inflamasyon bolgesindeki birikimi ag¢iklayabilir.

Barnaba ve arkadaglari(4.5) ile Onul ve arkadaslari(¢l) kronik
karaciger hastaliklarinda CD,+ lenfositlerin azaldigini, CDg+ T
lenfositlerin arttigint ve buna bagli olarak CD,/CDg; oraninin
distigunt saptamiglardir. Caliymamizda ise, CD,+ T lenfositlerin akut
HBYV infeksiyonu grubunda degigsmedigi (r=-6.4453, p>0.05), tasiyici
grubunda azaldigi (¢=-2.2153, p<0.05) ve kronik HBV infeksiyonu
grubunda ise arttig1 (7=3.4912) bulunmustur. CDg+ T lenfositlerde
istatistiksel olarak anlamli bir defigyme saptanmamigtir (tim gruplar
igin p>0.05). CD,/CDg; oraninda ise kronik HBYV infeksiyonu
grubundaki artig disinda (#=3.21, p<0.05), diger gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Fakat mutlak lenfosit
sayilar1 incelendiginde ise akut HBV infeksiyonu grubunda CD,;, CD,
ve CD; sayilarinin azaldig: (CD,; i¢in ?=-3.66, p<0.001; CD, ig¢in
t=-3.40, p<0.001; ve CD; igin #=-3.31, p<0.001); HBV tasiyicis:
grubunda CD,; ve CD, sayilarinin azaldig:1 (CD; i¢in ¢r=-3.00, p<0.05
ve CD, i¢in 7=-2.37, p<0.05) ancak CD; sayisinin degigmedigi
(t=-1.11, p>0.05) saptanmistir. Kronik HBV infeksiyonu grubunda ise
ne CD;, ne CD, ne de CD; mutlak sayilarinda kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Bu
durum ise olgularin mutlak lenfosit sayilarindaki degisimlere
baglanabilir. Ancak, olgularin mutlak lenfosit sayisi yéniinden
standardizasyonu yapilmamigtir.

Chu ve arkadaglar1 HBeAg pozitif tasiyict olgularda lenfosit
subpopiilasyonlarin1 CD,;=59.7, CD,=31.0, CD4=28.8 ve CD,/CD4=1.09
olarak bulmuslardir. Ayn:1 ¢aliymada anti-HBe pozitif tasiyici olgularda
CD;=65.5, CD,=42.6, CDy=24.1 ve CD,/CDg=1.74 ve kontrol
grubunda ise CD;=66.5, CD,=44.1, CD4g=24.7 ve CD,/CDg=1.75
bulunmustur. HBeAg pozitif olgulardaki CD, azalmasi ve CD; artisi
disinda diger sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunmadi:
gdzlenmigtir(16),

Coskun ve arkadaglarinin g¢aliymasinda(!”) HBeAg pozitif
asemptomatik tasiyict olgularda CD;=87.15, CD,=50.38, CD¢=33.6;
AntiHBe pozitif olgularda CD;=82.07, CD,=53.06, CDy=29.30 olarak
saptanmistir.  Kontrol grubunda ise CD;=85.38, CD,=53.38,
CD4¢=30.69 degerleri belirlenmigtir. Bu sonuglarla gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Calisma
gruplarimiz, bu ¢aliyma  gruplari ile tam  bir paralellik
gostermemektedir; ¢iinkii g¢alismamizda hastalar HBeAg ve anti-HBe
yoniinden gruplandirilmamigtir.

Paptopoulu ve arkadaglari; asemptomatik tasiyicilarda lenfosit
subpopilasyonlarin1i CD,;=64, CD,=47, CDy=28 ve CD,/CDg=1.76;
kontrol grubunda ise CD,;=65, CD,=44, CDg=28 ve CD,/CDg=1.58
olarak bulmuslardir(66), Caligmamizin tagiyict grubunun sonuglar:
CD,=70.66, CD,=26.19, CDy=28.27 ve CD,/CDg=1.39 9olarak
bulunmug; kontrol grubunda ise CD;=74.35, CD,=41.14, CD4=30.35
ve CD,/CDy=1.38 olarak saptanmistir. Paptopoulu ve arkadaslarinin
caligmasi ile c¢aligmamiz arasinda CD, agisindan bir uyumsuzluk s6z
konusudur. Caligmamizda tasiyict grubunun CD,+ T lenfositlerinde,
Paptopoulu ve arkadaslarinin g¢aligma grubunu olusturan olgularda
belirlenenlere gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir azalma sdz
konusudur. Paptopoulu'nun ve ¢aliygmamizin  tasiyici grubu
kargilagtirildiginda grubumuzun CD,/CDg oram da azalmistir.
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Ferrari ve arkadaslar1 periferik lenfosit subpopiilasyonlarinin
HBV'ye yonelik gergek imminolojik durumu goésteremeyecegini,
gergek imminolojik durumun intrahepatik hasar bolgesindeki
CDg+ T lenfositlere bagli stpresyon 1ile baglantili oldugunu
belirtmislerdir(26),

Fedorchenko ve arkadaglar1 kronik HBV infeksiyonlu olgularda
belirgin bir CDg+ T lenfosit azalmasinin geligtigini goéstermiglerdir(24),
Calismamizin hasta gruplarinin CDy T lenfosit degerlert ortalamasi,
kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: fark
bulunamamigtir (tim gruplar i¢in p>0.05). Aynm: sekilde, CDg+ T
lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalamalar: incelendiginde de kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik gézlenmemigtir (tim
gruplar igin p>0.05).

Yamada ve arkadaglart yapmis olduklar:i intrahepatik lenfosit
subpopiilasyonu incelemesinde; anti-HBe pozitif olgularda portal ve
periportal alanlar ile lobiiler alanlarda CD,,CD,,CDg; hiicrelerde
belirgin bir azalma saptamislar ve HBV replikasyonu ile intrahepatik
lenfosit sayilarinin azaldigini belirtmiglerdir(®2).

Caligsmamizda; CD,/CD, orani esas alinarak yapilan yeterlilik
degerlendirilmesinde hasta gruplar1 1ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmemistir. (akut HBV
infeksiyonu ve kontrol grubu ig¢in %2=1.522, p>0.05; tasiyict ve
kontrol grubu igin %2 =0.178, p>0.05; kronik HBV infeksiyonu ve
kontrol grubu igin %2 =1.265, p>0.05). Bununla birlikte, kronik HBV
infeksiyonu grubunun CD,/CDg oran: ortalamasinin kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla oldugu gortalmistir (¢=3.21,
p<0.05). Bu farklilik, hiicresel immunitenin yeterlilig§i incelendiginde
gorilmemektedir (%2 =1.265, p>0.05). Sonuglarimiz, Coskun ve
arkadaslarinin(!”) galigmalarinda elde edilenler ile kargilagtirildiginda,
CD,/CD; oranlar1 ile hiicresel immiiniteyi degerlendirme yo6niinden

fark bulunamamigtir.

Sonuglarimizin literatiir sonuglar: ile go6sterdigi uyumsuzluklar,
biyiik olasilikla olgularin mutlak lenfosit sayilart yoniinden
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standardize edilmemelerine baglidir. Farklilik, ¢aligmamizda lenfosit
subpopilasyonlarinin saptanmasinda kullandigimiz insan faktoériini en
aza indirgeyen Flow Cytometry yontemine de bagli olabilir.

Caliyma  gruplarinin  incelenen  parametreleri  birbiri ile
kargilagtirildiginda, akut HBV infeksiyonu grubunda ALT diizeyleri ile
CD,/CDg oranlar1  arasindaki saptanan  pozitif korelasyonun
(kk=0.90423) ¢ok anlamli oldugu degerlendirilmektedir. Akut HBYV
infeksiyonlu olgularda CD,/CDg; oran:t arttikga ALT dizeyleri
artmaktadir. Bu sonug, akut dénemdeki CD, T+ lenfositlerin uyarimina
bagli olabilir.

Kronik HBV infeksiyonu grubu ve tasiyici grubunda saptanan CD,
yuzdesi ile CD,/CD; oran: arasindaki negatif korelasyonun (kronik
HBV grubunda kk=-0.92693 ve tasiyici grubunda kk=-0.86475) diger
gruplarda goézlenmemesi, bu gruplardaki CD,/CD,; oraninda saptanan
degisimlerden biuyiuk olgide CDg yuzdesinin etkili oldugunu
gostermektedir. Kontrol grubundaki CD, ytuzdesi ile CD,/CDg orani
arasinda saptanan pozitif korelasyonun (kk=0.90633) diger gruplarda
saptanamamasi1 ise bu grubun CD,/CD, oraninin degisimlerinden biyik
oranda CDh, yizdesi degisikliklerinin sorumlu oldugunu
disindirmektedir.

Hasta gruplarinda cilt testleri ile yetersiz oldufu saptanan
hicresel imminitenin CD,/CDg orani dikkate alindiginda, yeterli
diuzeyde oldugunun goérilmesi, oran olarak hiicresel immiiniteyi yeterli
gosteren hiicrelerin fonksiyonel bakimdan yetersiz olup olmayacag:
sorusunu akla getirmektedir(®®), Diger bir go6riy ise, Ferrari ve
arkadaglarinin belirttigi gibi, bu hiicrelerdeki sayisal degisimin
intrahepatik boélgede olma olasiligidir(26), Bu nedenle, periferik
lenfosit subpopilasyonlarinin sayilari degigsmemis olabilir. Bu sorular
daha kapsamli, hiicresel ve hiicre i¢i immiinohistokimyasal aragtirmalar
ile agiklama beklemektedir.

Gruplarda elde edilen parametreler arasi anlamli korelasyonlar,

kullandigimiz iki y6ntem arasindaki farkliliklar wve gruplarda
saptadigimiz lenfosit subpopiilasyon farkliliklari; HBV
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infeksiyonundaki hiucresel imminitenin rolinin, lenfosit
subpoptlasyon markerlerinin farkli hastalik evrelerinde gésterdigi
degisimlerinin daha iyi anlagsilmasina katkida bulunabilmektedir.
Ayrica, HBV infeksiyonlu olgularda lenfosit subpopiilasyonlarinin
incelenmesi hiicresel immuniteyi degerlendirmede cilt testlerine gére
daha anlamli sonuglar vermektedir.
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OZET

Sitopatik olmayan Hepatit B Virisi'ne (HBV) baglt infeksiyonun
atogenezinde, bagska mekanizmalar aranmis ve patogenezde immiin
nekanizmalarin rol aldig: yolunda 6nemli veriler elde edilmistir.

Caligmaya alinan 69 hastanin 27'si akut HBV infeksiyonu, 19'u
IBsAg tasiyicist ve 23'G kronik HBV infeksiyonu olarak seg¢ilmis ve
36 saglhikli gonilli de galigma i¢in kontrol grubu olarak seg¢ilmigtir.

Calisgmamiz CMI (Cell-Mediated Immunity) multi-test Aygit1 ile
legerlendirilen hiicresel imminite durumunun flow sitotometrik analiz
le saptanan lenfosit subpoptlasyonu arasindaki bagintiyr aragtirmak
imaciyla yapilmigtir.

Hasta gruplarinin kontrol grubu ile tiberkilin uygulamasindan 72
;aat sonra olusan endurasyon c¢apina gore kargsilastirilmasinda; her
1asta grubunda istatistiksel olarak anlaml: farkliliklar goézlenmistir
tim gruplar i¢in p<0.001). Ayn:i sekilde hasta gruplar:1 ile kontrol
srubu, hiicresel immiunite durumlari CMI (Cell-Mediated Immunitiy)
nulti-test aygiti ile endurasyon g¢apina gore degerlendirilerek yapilan
cargilagtirmada; her hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
‘arkliliklar gozlenmistir. (akut HBV infeksiyonu grubu igin %2=6.131,
»<0.05; HBsAg tagiyicist grubu igin ¢2=5.900, p<0.05 ve kronik HBV
infeksiyonu grubu igin ¢2=7.103, p<0.05).

Olgularin hicresel imminiteleri CD,/CDg orani ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
kaydedilmemisken, hasta gruplarinin CD,/CD; oranlarinin ortalamalar:
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; akut HBV infeksiyonu ile
kontrol grubu arasinda ve HBsAg tasiyicist ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken (her iki grup i¢in de
p>0.05), kronik HBV grubunun CD,/CDg orami ortalamasi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulunmustur
(t=3.21, p<0.05).

Bu bulgular1 degerlendirdiimizde HBYV infeksiyonlu olgularda
hiicresel imminitenin degerlendirilmesinde; lenfosit subpopiilasyonun
incelenmesinin, cilt testlerine go6re daha anlamli sonuglar ortaya
koydugu sonucuna vardik.
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SUMMARY

In the pathogenesis of infection due to Hepatitis B Virus (HBV)
which 1is not a cytopathic virus, other mechanisms have been
investigated as a cause of hepatocellular injury, and marked findings
have been achieved on the subject that immune mechanisms enrolled in
its pathogenesis.

In 69 patients, chosen as study group, 27 were acute HBV
infection, 19 carrier of HBsAg, 23 chronic HBV infection, and 36
healthy volunteers have been chosen as control group for study group.

The study was carried out to investigate the relation between
cellular immune status defined by CMI (Cell-Mediated Immunity)
multi-test device and lymphocyte sub population detected by flow
cytometric analysis.

In the comparison of the patient groups with control group
regarding to the diameters of the enduration within 72 hours after
tuberculin application; in each patient group, statistically significant
Jifferences has been observed (for all patient groups, p<0.001).

Also statistically significant differences have been observed in
each patient group in the comparisons of the patient groups with
control group according to the cellular immune status defined CMI
multi-test device on the basis of the diameter of the enduration (for
acute HBV infection group %2=6.131, p<0.05; for carrier of HBsAg
group %2=5.900, p<0.05 and for chronic HBV infection group
x2=7.103, p<0.05).

When cellular immune status of the cases defined by CD,/CDg
ratios, no statistical differences has been recorded between the patient
groups and control group (for all patient groups p>0.05), in the
comparisons of CD,/CD; ratio means of each patient group with
control group; when no statistically significant differences was
observed in comparison of acute HBYV infection group with control
group and in comparison of group of carrier of HBsAg with control
group (for both group p>0.05), CD,/CD; ratio mean of the chronic
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IBV infection group was statistically higher than control group
t=3.21, p<0.05).

Analyzing these findings, we concluded that; in the cases with
IBV infection, the investigation of lymphocyte sub population reveals
nore valuable results than skin tests in cellular immunity analysis.
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