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HEPATIT B VIRUS ILE BAZI IMMUN PARAMETRELERIN
ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESi

Nese Saltoglu*, Salih Cetiner**, Yesim Tasova*, Ozlem Giiler*, Nazan Alpaslan**,
Ismail H. Diindar*

OZET

Hepatitis B virus infeksiyonuna maruz Kalan olgularin % 10'unda infeksiyon kroniklesmektedir. Kroniklesmeye egilimden ki-
sinin immun yapisinin sorumlu oldugu belirtilmistir. T lenfositlerin hem immuniteden hem de hepatit B virus immunopatolojisin-
den sorumlu oldugu disiinilmektedir. Hepatit B'den iyilesmede veya kroniklesmenin izlenmesinde immun parametreler yol goste-
ricidir. Aynica hastaliktan korunma da tiimi ile immunizasyona dayanmaktadir. Bazi kigilerin (6r: immunosupresiflerin) asi ile
immunizasyona cevap vermedigi bilinmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay: bu preliminer ¢aliymada HBV infeksiyonuna maruz
kalmig akut HBV'li(n:20), kronik HBV'Ti(n:20) olgularda , aynca HBV'ye ait yiizey antijen(HBsAg) ile 1 doz agilanmig (n:20) ol-
gularda, HBV markerleri negatif ve saghkh olan(n:40) olgularda bazi ana hiicresel immunite parametreleri aragtinld: ; bunlarin
sonuglan birbirleriyle kiyaslandi. Ayrica HBV agisinin immun parametreler iizerine etkileri asi ile in vitro muamele edilerek de
(n:20) incelendi. Immun parametrelerden CD4, CD8, CD4/CD8, CDS56 %leri ve antijenik uyartya cevabi belirlemek igin DNA in-
deksi tiim olgularda flow-cytometry ile belirlendi. Hepatit markerleri EIA (Abbott) yéntemi ile saptandi.

Akut HBV'li grupta kontrol ve kronik HBV'li gruba oranla CD4 artisi(p<0.05, p<0.024); kronik HBV'de kontrole oranla CDS8'
de azalma(p<0.04); 1 doz ag: ile kargilagan grupta kontrole oranla CD4 artisi (p<0.05); in vitro asi ile stimiile edilen grupta in vi-
vo stimille edilen gruba oranla DNA indeksinde degisiklik (p<0.05) saptandi. Gerek olgu sayisi gerekse inkiibasyon siiresi ve de
ag1 konsantrasyonlan hususunda daha kapsamh ¢alismalarla daha uygun sonuglarin alinabilecegi diigiinilmektedir.

Anahtar kelimeler:Hepatitis B, Immun parametreler

SUMMARY
THE EVALUATION OF CORRELATION BETWEEN HBV AND SOME IMMUN PARAMETERS

10% of cases who exposed to hepatitis B virus infection(HBV) exhibit a course of chronic infection. The immunity of the ca-
se is reported 10 be responsible for the chronicity of infection. T cells are suggested 1o play an important role both in immunity
and immunopathology of HBV. The recovery or chronicity of infection is followed by immune parameters. Besides, protection
from infection completely depends on immunisation.|t is known that in some people haven't response to hepatitis B vaccination.
Taking all these reasons into consideration at this preliminar study , we investigated some cellular immunity parameters at cases
with acute HBV infection, chronic HBV infection and one dose vaccinated cases. Results are compared with healty HBV negativ
population. The effect of HBV vaccine on immune parameters is investigated by lymphocyte culture and in vitro inhibition of it
by vaccine. To evaluate the response to antigenic stimulation CD4, CD8,CD4/CD8,CD56 are detected by flowcytometry. EIA
(Abbott) method is used for hepatit markers. When compared with cases of chronic hepatitis and controls , increment of CD4
(p<0.05, p<0.024) was found in cases of acute hepatitis. Depression of CDS at cases with chronic hepatitis was detected when
compared with controls(p<0.04). The CD4 levels of in vivo dose vaccinated group were higher than controls (p<0.05). The diffe-
rence of DNA index was istatically significant in vaccine stimulated group in vitro whencompared®With vaccinated group in vivo
(p<0.05). Futher investigation on more crowded population may be helpful about incubation period and vaccine concentrations.

GIRIS mu olusturan HBV infeksiyonu pek ¢ok ozelligi ile
dikkati gekmistir ve ¢cekmeye de devam etmektedir.

Eski Yunan doneminden beri bilinen, kigi ve Zira hala cevaplandirlmams bir siirii sorunun ya-
toplum saghgim onemli dlgiide etkileyen hepatitle- misira 300 milyonu asan kronik tasiyicisi ve kronik
rin etyolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar 1963 de hepatitli olgularin varhigi, hepatoma ile iligkisi bu
etkenlerin aynilabilir hale gelmesi ile ayri bir boyut  ilginin kaynagim teskil etmektedir(2). HBV infek-
kazanmugtir(1). Ozellikle genis bir hastalik spektru-  siyonlu kisilerin yaklagik %10'unda kroniklesme-
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nin ortaya ¢ikmasinda konagin immun cevabinin
rolii oldugu kesinlikle bilinmektedir. Bu konuda
humoral immuniteden ¢ok selliller immunite sug-
lanmaktadir(3). Bu iligkiyi ortaya koymak lizere
HLA antigenleri ile kroniklesmenin assosiasyonun-
dan, HBV ile selliiler immun parametrelerin muh-
telif iliskilerine varincaya kadar pek ¢ok galigma
yapilmugtir. Nitekim hepatit B virusu infeksiyonun-
da HBV niikleoproteinlerinin hem helper hem de
sitotoksik T lenfositler i¢in major bir hedef oldugu
bunun yamsira natural killerlerin de hepatitlerin
prognozunda énemli rolii oldugu gosterilmistir (3,
4).

HBV infeksiyonunun sagitilmasinda giiniimiiz
kosullaninda tedavinin yeterli olmayisi profilaksiyi
tiimiiyle 6n plana ¢ikarmistir. Ancak bundan yarar-
lanmada da yine kisilerin immun durumu bir anlam
ifade etmektedir. Bu nedenle hemodializ hastala-
rinda ve perinatal immunizasyona cevap vermeyen
bebeklerde as1 dozunun arttinlmasi yoluna gidile-
rek bir immun yanmit saglanmaya ¢aligilmaktadir (5,
6).

Bu nedenlerle akut ve kronik hepatit B viriis in-
feksiyonlu olgularda baz1 selliiler immun paramet-
releri arastirmanin yamsira HBV'nin ve de HBV
nin bir komponenti olan ve as1 olarak uygulanan
HBsAg'nin immunogenitesini belirlemeye yonelik
in vivo ve in vitro DNA indekslerini belirlemek
amaci ile bu ¢aligma planlanmugtur.

Bu amagla akut B hepatitli olgular, kronik HBV
tastyicilarini ve kronik hepatitlileri igeren kronik
HBV infeksiyonlu olgular ile HBV'ne ait HBsAg
ile 1 doz as1 yoluyla kargilasan olgularda selliiler
immun parametrelerden CD4(Helper T), CD8(Sup-
resor T), CD4/CD8, CD56(Naturel killer), aragtiril-
mug ve aym parametrelerin arastirildigi kontrol gru-
bu ile kiyaslanmigtir

DNA indekslerinin belirlenmesi bir stimulusda
hiicrelerin ne 6lgiide uyarilabilecegi ve bunun so-
nucunda gosterdigi niikleer aktivitenin saptanilma-
s1 bakimindan degerlidir. Calismanin bu kismindan
amaglanan uyarilarin yetersizliginin immun yanit
yetersizligi ile paralelligini ortaya koymanin yani-
sira daha heniiz a1 programinin erken bir safhasin-
da serokonversiyonu saptayamaz iken agiya yanitin
bu parametre ile degerlendirilip degerlendilemeye-
ceginin ortaya konulmasini saglamakur.

GEREC VE YONTEM
Bu ¢aligma 3 Ocak 1994- 30 Temmuz 1996 ta-

rihleri arasinda Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
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Hastahiklan ABD ile Merkez Laboratuvarinda ya-
pilmistir. Caligmaya alinan olgularin 51'i erkek,
49'u kadin( toplam 100 olgu) olup yas ortalamalan
24.7+/-3.6x17-45 arasinda)idi. Calisma grubumuz
S gruptan olusmaktaydi. Akut HBV'li, kronik
HBV'li, in vivo 1 doz agili ve in vitro a1 ile lenfo-
sitleri muamele edilen olgular ile kontrol grubunu
kapsamaktaydi. Tiim ¢aliyma gruplarinda lenfosit
subgruplarindan CD4(T helper), CD8(T supresor),
CD56 (Natural killer) hiicrelerinin yiizdeleri ile
DNA indeksi flow-cytometry (Epics-XL-MCL-
Coulter) cihaz ile dlgiildii.

Bunun igin olgularin herbirinden EDTA'h tiiple-
re yaklagik 1'er ml. kan alindi ve alinan bu kanlar
100'er mikrolitrelik porsiyonlar halinde temiz tiip-
lere taksim edildi ve her tiipe uygun monoklonal
(Coulter) antikorlardan 10'ar mikrolitre ilave edil-
di. ornekler Q-prep (coulter) cihazindan gegirilerek
flow cytometryde gahistirnilacak duruma getirildi.
20 dakikalik inkiibasyondan sonra bu ornekler
flow-cytometryden gegirilerek CD4, CD8 ve
CDS56'larin % 'leri olgiildii.

Hiicre siklusu baghca 4 kompartmandan olus-
maktadir. GOGI fazinda hiicrelerin DNA igerigi
2N dir. Bu safha pre DNA sentez agamasidir. Uya-
rilan hiicredeki niikleer aktivasyon ile hiicre DNA
sentez asamasina yani S fazina girer. Bunu takib
eden safhada G2 yani post DNA sentez asamasidir
ki hiicrenin DNA igerigi 4 N dir. Sonraki M fazi
yani mitozis asamasindan sonra hiicre tekrar nor-
mal 2N lik DNA igerigine kavusur. Hiicre siklus
kinetigine gére DNA indeksi 6zellik gosteren hiic-
relerin yani stimiile olmus hiicrelerin DNA igerigi-
nin normal diploid hiicrelerin DNA igerigine bo-
liinmesi ile elde edilen bir indeks olup bir stimulus-
da hiicrelerin ne o)gjide uyarilabildigini ve bunun
sonucunda niikleer aktivite gosterdigini ortaya koy-
masi bakimindan onemlidir( 7 ).

Iste bu nedenle yukarida belirtilen ve in vivo
kosullarda HBV ile kargilagarak stimiile olan olgu
gruplarindaki DNA indekslerinin tayin edilmesi ve
karsgilasturilmasimn yamsira in vitro kosullarda agi
ile enkiibe edilmek suretiyle uyarilan hiicrelerin
DNA indeksleri tayin edilmis ve elde edilen veri-
ler gerek yukarida belirtilen olgu gruplan ile gerek-
se asisiz enkiibe edilen in vitro kontrol grubunun
verileriyle kiyaslanmugtir. 1'in istiindeki degerler
stimiilasyona hiicrelerin uyarilarak yamit verdiginin
bir gostergesi olarak kabul edilmistir.

DNA indeksi i¢inde aym kanlardan 100'er mik-
rolitre ayri tiiplere alindi ve ornekler DNA-Prep
coulter cihazindan gegirilerek flow-cytometry ciha-



z1 icin ¢aligma durumuna getirildi. 20 dakika oda
isisinda inkiibe edildikten sonra flow -cytometry
cihazindan gegirilerek DNA indeksleri olciildii.

Yukandaki islemler, Akut hepatit B'li grup,
Kronik hepatit B'li grup, HBsAg negatif konrol
grubu ve 1 doz hepatit B agih gruba uyguland.
HBsAg ve anti-HBs leri negatif olan asisiz gruba
ise asagidaki prosediir uygulandi.

Olgularin her birinden EDTA'L tiiplere 1'er ml.
heparinli tiiplere de yaklagik 10 ml olmak iizere iki
ayn kan alindi. EDTA'L tiiplere alinan kanlardan
yukarida agiklanan yontemle DNA indeksleri sap-
tandi. Heparinli tiiplere alinan kanlardan da ficoll
(Histopaque 1077-SIGMA) gradient yontemi ile
her olgunun lenfositleri ayrildi, bu lenfositler temiz
tiplere aktanildi ve 3 kez RPMI-1640 (Seromed)
medium ile (1800 RPM'de santifij edilerek) yikan-
di. Son yskamadan sonra tiiplerin iizerindeki siiper-
natantlar atilarak dipteki lenfosit pelleti RPMI-
1640 medium ile resuspanse edildi ve hiicre sayisi
5000 hiicre/mm3'e ayarlandi. Bu siispansiyondan 2
ml aliip temiz bir tiipe aktarildi. Daha sonra bu-
nun iizerine de RPMI-1640 medium ile 0.4 pg/ml
ye ayarlanmig Gen Hevac-B (Pasteur) agisimi ige-
ren soliisyondan 2 ml eklendi. Bu oranlarda in vivo
kosullara uygunluk gozetildi. 37°C de 72 saat in-
kiibe edildi. 72. saatin sonunda flow-cytometry ile
DNA indekslerine bakildi.

in vitro kontrol grubunda da lenfositler ayrila-
rak 3 kez RPMI medium ile yikandi. Son yikama-
dan sonra hiicre siispansiyon-RPMI-1640 ile 5000
hiicre/mm 'e ayarlandi. 37°C de 72 saat inkiibe
edildi. 72. saatin sonunda yukanda tanimlanan
yontemle DNA indeksleri 6l¢iildii.

BULGULAR

Calisma gruplaninda gerek cinsiyet, gerekse yas
ortalamalan yoniinden istatistiksel anlamh fark bu-
lunmadi (p>0.05, p>0.05).Akut viral hepatit B'li
olgularda (n:20) HBV'iine ait parametreler HBsAg
20( %100), HBeAg 14 (%70) , Anti-HBc-IgM 17
(%85) pozitif olarak bulunurken, selliiler immun
parametreler ise CD4 %45.8, CD8 %24.8, CD4/
CD8 1.96, CD56 (NK) %25.4 DNA indeksi 1.0
olarak bulunmustur.

Kronik HBV infeksiyonu olan (Kronik B hepa-
tith ve kronik HBV tagiyicisi) olgulardan (n:20)
HBV'ne ait parametreler HBsAg 20(%100), HBe-
Agl0 (%50), Anti-HBe 7 (%35), Anti-HBc 19
(%95) pozitif, immun parametreler CD4 %40.1,
CD8 %21.6, CD4/CD8 1.85, CD56 %?22.1, DNA

indeksi 0.96 olarak bulunmugtur (Tablo 1).

Asilanan olgu grubunda (n:20) ,HBsAg, an-
tiHBc total, antiHBs tiimiinde negatif (%0) ;bir kez
asidan sonra immun parametreler CD4 %44.8,
CDS8 %22.6, CD4/CD8 2.21, CD56 %20.6 ve DNA
indeksi 0.99 olarak bulunmustur.

Bu in vivo ¢alisma grubunun kontrolii olan sag-
likli (hepatit markerleri negatif ve KCFT leri nor-
mal) kisilerin (n:40) immun parametreleri CD4
%41.3, CD8 %25.3, CD4/CD8 1.84, CD56 %25.7
DNA indeksi 1.09 olarak bulunmustur (Tablo 1).

Bulgulanimizi kiyasladigimizda akut hepatitli
olgularda diger immun parametreler agisindan
kontrol grubundan belirgin bir fark gozlenmez iken
CD4 artisi anlamli  bulunmustur (P<0.05)(Tablo
2). ‘

Kronik HBV enfeksiyonlu grupta, beklenildigi
iizere tiim selliiler immiin parametreler hem akut
hepatitli olgulardan hem de kontrollerden diisiik
olarak bulunmustur (Kontrol/kronik CD4 P>0.905,
CD8 P<0.004, CD56 P>0.05, DNA indeksi
P<0.05; Akut/kronik CD4 P<0.05, CD8 P>0.05,
CD56 P>0.05 DNA indeksi P<0.05), HBV ile as1
yolu ile karsilasan olgularin immun parametreleri
ise; tiim parametreler acisindan akut hepatitlilerden
diisiik ve geneli itibari ile kronik HBV infeksiyon-
lulardan ise yiiksektir. Buna mukabil kontrol grubu
ile kiyaslandiginda CD4 artisi belirgin olarak go-
rillmektedir (p<0.05)(Tablo 2).

in vivo HBV ile as1 yoluyla kargilagan olgularin
DNA indeksi in vitro olarak hiicreleri HBV asisi
ile enkiibe edilen olgularin DNA indeksi ile kiyas-
landiginda, as1 ile inkiibe edilenlerde anlamh
P<0.05 bir artig goriilmektedir. Ancak bunun 6nem
arzetmesi igin in vitro kontrol ile kiyaslama yapil-
diginda arada anlaml bir farkin olmadig goriil-
miistiir (p>0.05).

TARTISMA

Hepatit B virus infeksiyonunda konagin immun
cevabi akut viral hastaliktan iyilesmeden ya da has-
taligin kroniklesmesinden sorumlu olabilmektedir
(8, 9 ). HBV infeksiyonlu olgularda virusun kendi-
si hepatositlere sitotoksik etkili olmayip, karaciger
hiicre hasar konakginin immunolojik reaksiyon pa-
ternlerine baghdir (3). In vitro ¢aligmalarda hiicre-
sel uyarilmis sitotoksitenin akut ve kronik HBV de
infekte karaciger hiicre hasarimi gosteren immun
mekanizmalar oldugu diisiiniilerek HBsAg ye ma-
ruz kalan kisilerde T lenfosit proliferatif cevab: in-
celenmistir (10).
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Tablo 2. Calisma gruplarinda immiin profilin karsilastirilmas:

Akut HBV n: 20 Kontrol grubu n: 40

n: 20
CD4 % 45.846.06 < (.05
CD8 % 24.81+0.9 p> 0.05
CD4/CDS8 1.96 p> 0.05
CD56 % 25.4+19.8 p> 0.05
DNA indeksi 1.0+0.44 p>0.05

Kronik HBV n: 20

Invivo 1 doz asil grup
p< 0.024

p>0.05

p> 0.05 p> 0.05
p> 0.05 p> 0.05
p> 0.05 p> 0.05
p< 0.004 p>0.05

Kronik HBV n: 20 Kontrol grubu n:40

Akut HBV n: 20 Invivo 1 doz agih

grup n: 20
CD % 40.148.94 p> 0.05 <0024 p>0.05
CD % 21.646.56 p< 0.04 p> 0.05 p>0.05
CD4/CD8 1.85 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05
CDS6 % 22.1£13.65 p> 0.05 p> 0.05 p>0.05
DNA indeksi 0.96+0 p< 0.05 p< 0.05 p>0.05 .

In vivo agili grup n: 20

CD % 44.8£7.29 p<0.05
CDB % 22.617.22 p> 0.05
CD4/CDS8 2.21 p> 0.05
CD56 % 20.6%11.4 p> 0.05
DNA indeksi 0.99+0 p>0.05

Kontrol grubu n: 40

Hepatit B virustine konakcinin immun yaniti
maruz kalmay: takiben olusur ve HBV ye erken
immun yamt virlisiin intrahepatik yayilimn sinir-
lanamada etkili olabilecektir (11).

HBV nin bir ¢ok antigenik komponentine Karsi
immun yamtlar aragtinlmigtir . Bu antigenlerden
HBsAg en ¢ok calisilandir. Bu antigene karsi olu-
san antikor Hepatit B agis1 ile immiinizasyonu taki-
ben de olusur. HBV asisi ile agilanan kisilerde de
HBsAg ve kars1 spesifik lenfositik aktivasyon mey-
dana gelmektedir( 12). Ancak HBV ye kars1 dogal
bagisiklanma ile aktif bagisiklanma arasinda im-
munolojik yanit agisindan biiyiik farklhiliklar oldu-
gu bildirilmigtir (13). Kronik HBsAg tasiyicihig
gelisiminde antigenin tamnma prosesinde veya he-
patit B virus antigenlerinden yalmzca birine cevap
olugturma gibi spesifik immun defektler sorumlu
tutulmaktadir 14). Ayrica kronik tagiyicilarda anor-
mal immun regulatuar lenfositlerin varlig1 s6z ko-
nusu olabilir(14). Asemptomatik tasiyicilarda
HBsAg ye kars: spesifik hiicresel cevabin bozuk
oldugu savunulmakta ve bozukluga HBsAg ile kar-
stlasmug periferal kan lenfositlerin transformasyon
ve stimiilasyonunun yoklugu, lI6kosit migrasyonu-
nun olmamasi ve migratuar inhibisyon faktoriiniin
iiretilmesi neden olarak ileri siiriilmektedir (13).

Hepatit B viriis infeksiyonlarinda HBsAg'ye
lenfosit cevab: akut ve kronik infeksiyonlar da or-

taya konulmustur (15). HBsAg ye karsi antikor ce-
vabi T lenfositler tarafindan diizenlenmektedir. T
hiicrelerin primer olarak hem immiiniteden hem de
hepatit B virus infeksiyonunun immunopatolojisin-
den sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(16). HBsAg'
ye kars: selliller immun yamtin virusun temizlen-
mesinde anahtar rol oynayabilecegi ileri siiriilmiis-
tir (11).

Bazi hepatitli kisilerde supresor/sitotoksik len-
fosit sayisinin diigiik oldugu gosterilmistir (11). Bi-
zim galigmamizda da akut hepatit ve kontrol gru-
buna oranla kronik hepatit B'lilerde supresor/
sitotoksik sayisi diigiik bulunmustur. Alternatif ola-
rak T hiicre fonksiyonlarn HBsAg veya HBs/
AntiHBs kompleksi ile de bloke edilebilir (11).
Ferrari ve arkadaslari akut ve kronik hepatit B'li
hastalarda HBsAg ye T hiicre cevabim zayif/
belirlenemez seviyede bulmuslardir (17).

Akut hepatit B li olgularda ise HBV ye T hiicre
cevabi daha az incelenmigtir (17). Akut viral hepa-
titli hastalarda supresor hiicre cevabi normal iken
kronik aktif hepatitte supresor hiicrelerde defekt
bulunmus, aktivitenin %50 azaldig1 gosterilmistir
(8, 13, 18). Kronik aktif hepatitte supresor hiicre
aktivitesinin azalmasi, lenfosit subpopiilasyonun-
daki degisiklikle agiklanabilir (18). Buna kargin
akut viral hepatitli hastalarda supresor aktivite ise
indiiklenebilir bulunmustur. Bu bulgular supresor
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hiicrelerin kronik aktif hepatitli hastalarda azalma-
sinin bu hastalikta karaciger hiicre hasarimin deva-
mindan sorumlu olabilecegini telkin etmektedir.
Akut hepatit B'li hastalarda supresor hiicre aktivi-
tesi gegici olarak degismis, oysa kronik aktif hepa-
titli hastalarda T hiicre fonksiyon diizenlenmesi ek-
sik bulunmugtur. (18).

Ayrica regulatuvar T lenfositlerinin fonksiyon
defekti antiHBs sentezlenmesinin yokluguna yol
agabilir (14). Kronik hepatit B'de T hiicre cevabi
akut hepatitte gozlenenden 6nemli derecede diisiik-
tiir (12). Kronik aktif hepatitli hastalarda periferik
kan lenfosit sayisinda da azalma belirtilmigtir (18).
Bu supresor hiicre ile iligkili olabilir. Alternatif ola-
rak anormal helper hiicre populasyonu varligi, sup-
resor hiicre aktivitesini maskeleyebilir(18). Bizim
¢aliymamizda CD8 sayisinda akut hepatitli grup ve
kontrole oranla kronik hepatit B'li hastalarda 6nem-
li azalma mevcuttur. Bizim ¢alismamiza benzer se-
kilde Yenicesu ve ark. yaptig: galigmada kronik he-
patit B'li hastalarda CD8 diizeyleri belirgin diisiik
bulunmustur(19). Ancak bir bagka ¢aligmada kro-
nik hepatit B infeksiyonlu hastalarda defektif sup-
resor hiicre fonksiyonu gosterilmis ise de supresor
hiicre sayisi ile dnemli iligki saptanmamistir(20).

Caligmamizda ag1 ile stimiile edilen grupta
CD4(+) hiicrelerin stimiilasyonu gézlenmistir.Bir
¢aligmada adjuvantsiz diigiik doz as1 injeksiyonu-
nun sitotoksik T lenfosit cevabim indiikledigi, so-
lubl protein antigenlerinin CD4 (+) hiicreleri stimu-
le ettigi bildirilmigtir (21).

Cesitli galigmalarda CD4/CD8 oraninda kronik
aktif hepatitli hastalarda azalma gosterilmig, bunun
karaciger harabiyeti veya viral replikasyona bagh
olabilecegi diisiiniilmiistiir (22). Bizim ¢aliymamiz-
da kronik hepatitli hastalarda CD4/CD8 oraninda
kontrol grubuna oranla énemli fark yoktu, bu kro-
nik olgu grubunda her iki lenfosit subgrubunun bir-
likte diigiik olmasindan kaynaklanmaktadr.

Kronik HBV infeksiyonunda natural killerlerin
roliine ait kamitlar yetersizdir. Akut HBV infeksi-
yonunun erken déneminde natural killer aktivite-
sinde artig gosterilmigtir (4, 23)

Akut viral hepatit B'de NK potansiyel olarak
karaciger hiicre nekrozunun oldugu bélgelerde pre-
dominant olarak saptanilmigtir. (24). Konvelasan
donem boyunca hastalarda normal degerler gozle-
nir iken akut hepatit B seyri sirasinda erken do-
nemde NK sitotoksisitesi gosterilmistir (4). Natural
killer hiicreler spesifik T lenfositler tamamen etkili
olmadan 6nce akut viral hepatit B' de kontrol me-
kanizmasinda onemli rol oynayabilir (4).

78

Akut viral hepatitde erken dénemde saptanan
NK aktivitesindeki artig, bu hiicrelerin HBV'nin
immunopatogenezinde onemli rol iistlendigini has-
tahgin prognozunu degerlendirmede 6nemli olabi-
lecegini gostermekte, ayrica natural killer aktivitesi
ile sayis1 arasinda dogru orant1 bildirilmektedir (4,
25). Bizim ¢ahiymamizda da akut hepatit B'li hasta-
larda NK sayis1 kronik hepatitli gruba oranla yiik-
sek bulunmakla birlikte; istatistiksel anlamh fark
olmamasina neden olarak tiim akut hepatitli olgula-
rin erken donemde olmamalan gosterilebilir.

HBYV agis1 ile agilanan kisilerde spesifik aktivas-
yon meydana gelmektedir. Ancak gerek akut olgu-
larimizda gerekse asi ile inkiibe edilenlerde DNA
indeksinde kontrollere oranla anlamh bir artig goz-
lenmemistir. Bu , akut olgular i¢in 6rneklerin has-
tahgin farkli zamanlarinda ahnmis olmasindan
kaynaklamr iken; as1 yapilan olgularda ise uygula-
manin tek dozla simirli olmasindan kaynaklanabile-
cegi diigiiniilebilir. Nitekim e§ zamanhhgmn sagla-
nabildigi a1 ile inkiibasyonlu invitro ¢alisma gru-
bunda DNA indeksi yiikselme egilimi gostermistir.
Buna karsin kronik olgularda diger tiim olgu grup-
larindan diisiik oldugu gozlenmektedir. Burada
amaglanan erken donemde aginin etkinligini ortaya
koymak idi. Ancak bu bir preliminer ¢aliyma olup
gerek olgu sayisi gerekse inkiibasyon siiresi ve de
as1 konsantrasyonlar: hususunda daha kapsamh ¢a-
lismalarla daha uygun sonuglar ahinabilecegine ina-
nmilmaktadir.
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