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OZET

Bu calismada, asemptomatik HBsAg ftasiyiciligi pato-
genezinde rol alabilecegini  digiindigimiiz T lenfosit alt
grup degisiklikleri ile  Tu/T8 lenfosit orani, monoklonal anti-
korlar ile arastinimistir.  HBsSAg tasiyicilar,  HBeAg pozitif
veya anti-HBe pozitif olmalarina gére iki grupta incelen-
mistir.  Kontrol grubu olarak HBV ile karsilasmis ve anti-
HBs gelismis  bireyler segilmigtir. Taglyicilarda  ve  kontrol-
lerde periferik kan Iékosit, lenfosit, pan-T lenfosit, Tu len-
fosit, Ta lenfosit degerleri ve 7yTs lenfosit oranlar
karsilastirildiginda, sonuglarda  istatistiki  fark tespit edil-
memigtir.

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik HBsAg tasiyicilii,
To/Ts lenfosit orani
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Hepatit B Virusu (HBV) ile karsilagmig erigkinlerin
%90'inda HBsAg'e kargi antikor (anti-HBs) geliserek
bagisiklik olusurken, yaklasik %5-10 kadari kronik
HBsAg tasiyicisi kalmaktadir (1,2,3,4). Perinatal dé-
nemde infekte olmus bireylerde tagiyici kalma orani
%90'in {izerine gikabilmektedir (5). Bugilin dinyada
200-300 milyon HBsAg tasiyicisi oldugu tahmin edil-
mektedir (6,7). Bunlarin bir kismi klinik, biyokimyasal,
serolojik ve histolojik olarak kronik karaciger hastaligina
ait bulgular gdsterirken, blyilk bir ¢gogunlugu asempto-
matik HBsAg tasiyicihgr durumlarini korumaktadirlar (8).
Ancak her iki grupta Hepatocelluler Carcinoma'ya
adaydirlar (9).
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SUMMARY

In this study, changes in T lymphocyte subpopulation
and TnfT8 lymphocyte ratio, thought to play a role in the
pathogenesis of asymptomatic HBsAg carrier state, were
studied by monoclonal antibodies. HBsAg carriers were
studied in two groups, according to their HBeAg/anti-HBe
status. The control group included the ones who had
come accross with HBV and succeeded to have anti-
HBs. When peripheral blood leucocyte, lymphocyte, pan-
T lymphocyte, T4 lymphocyte, Ts lymphocyte values and
TU/TQ lymphocyte ratios were compared in HBsAg car-
riers and control group, no statistical significance were
found.

Key Words: Asymptomatic HBsAg carrier state,
T4/T8 lymphocyte ratio
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HBsAg tasiyicihgi rutin incelemeler sirasinda tesa-
diifen saptanmig, karaciger hastaligina ait klinik ve biyo-
kimyasal bulgulari olmayan asemptomatik tagiyicilarin,
neden HBV'nu tolere ettikleri ya da antikor olugturma-
da yetersiz kaldiklari heniiz net olarak aydinlatilama-
migtir (10).

HBsAg devaminin nedenlerini aragtirmak amaciyla
konagin hiicresel ve humoral immun sistemlerine yéne-
lik kantitatif ve kalitatif 6zellikte ¢esitli ¢aligmalar yapi-
lagelmektedir.

Yeni dogan déneminde ve ileri yasta HBV ile
kargilasanlar, Down sendromlular, lepramatéz lepra,
Kronik Uremi, maligniteliler, aplastik anemili hastalar,
immunsipresif tedavi gérenler, homoseksiieller, semp-
tomatik HIV infeksiyonlular gibi hiicresel immun sis-
teme ait defektleri bulunanlarda tasiyici kalma oraninin
daha yliksek oldugu bilinmektedir (11,12).

Giinimizde lenfosit alt gruplarinin yapisi, fonk-
siyonlari hakkindaki bilgiler, monoklonal antikor teknigi-
nin kullanim alanina girmesi ile olduk¢a artmig, immi-
nolojide 6nemli ilerlemeler kaydedilmigtir (13).
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Hiicresel immunitenin majoér hiicrelerinden olan T
lenfositleri, yiizey isaretgilerine goére iki alt grup olustu-
rurlar. Her iki grupta ortak olarak T-i, T3 ve Tu isaret-
gileri yer alir. Ayrica gruplarin birinde, alt gruplarin spe-
sifikligini tayin eden T4 (Theiper-inducer lenfositler), dige-
rinde Ts (Tsuppressor-cytotoxic lenfositler) isaretgisi mev-
cuttur (14).

Calismamizda, asemptomatik HBsAg tasiyiciligi
patogenezinde rol alabilecegini diisiindiigiimiiz, konaga
ait parametrelerden olan T4, Ts ve pan-T lenfosit
degisiklikleri ile T4/T5 lenfosit oranini, monoklonal anti-
korlar ile arastirdik.

Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin  genellikle
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif non-replikatif fazda ol-
dugu, ancak HBeAg pozitif tasiyicilarin da bulundugu bi-
linmektedir (15,16). Replikatif ve non-replikatif fazdaki
tasiyicilik ile immiinolojik durum farklilik gdosterebile-
ceginden, asemptomatik HBsAg tasiyicilarini, HBeAg
veya anti-HBe pozitif olmalarina goére iki ayr1 grupta
degerlendirdik. Kontrol grubu olarak, HBV ile
karsilasmis ve anti-HBs gelismis bireylerde calistik. Bu
caligmanin amaci, asemptomatik HBsAg tastyicilarinda,
antikor yapiminda 6nemli etkinligi olan T4 lenfositlerinde
bir azalma ya da ters yonde etki gésteren Ts lenfosit-
lerinde bir artma, buna baglh olarak da T4/T8 lenfosit
oraninda bir degisim olup olmadiginin ortaya konulmasi-
dur.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada, Ankara Universitesi ibn-i Sina
Hastanesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali'na, Aralik 1989-Ocak 1991 tarihleri ara-
sinda miiracaat eden asemptomatik tasiyicilar yer aldi.
T lenfositleri ile ilgili c¢alismalarda Ankara Universitesi
ibn-i Sina Hastanesi Immiinoloji Bilim Dali laboratuva-
rindan yararlanildi. Calismada 26 asemptomatik HBsAg
tastyicist ile 13 anti-HBs pozitif kontrol incelendi.

Calisma gruplart su sekilde idi:

I. Grup: 13 HBeAg pozitif asemptomatik HBsAg
tasiyicisi.

I. Grup: 13 anti-HBe pozitif asemptomatik HBsAg
tagiyicisi.

Daha once Ankara Universitesi Ibn-i Sina Hasta-
nesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali ELISA laboratuvarinda HBsAg pozitifligi tespit
edilmis goniilli kan dondrleh veya hastane personelin-
den transaminaz degerleri normal seyreden, herhangi
bir yakinmasi ya da baska hastaligi olmayan bireylerde
HBV ve HDV (Hepatit Delta Virus)'a ait diger isaretgiler
de calisildi. HBsAg pozitif, anti-HBs negatif, anti-HBc-
IgM negatif, anti-HBc-1gG pozitif ve anti-delta negatif
bireyler HBeAg/anti-HBe durumlarina gore iki gruba ay-
rildi. Lgrubu HBeAg pozitif asemptomatik HBsAg tasiyi-
cilari, II. grubu ise anti-HBe pozitif asemptomatik
HBsAg tasiyicilari olusturdu.

COSKUN ve Ark.
HBSAQ TASIYICILARINDAT4/T8 LENFOSIT ORANiNiN ARASTIRILMASI

I.gruptaki tasiyicilarin 3'i bayan, 10'u erkekti.
Yagslar1 12-40 arasinda, ortalama 25.23 idi.

IL gruptaki tagiyicilarin da 3'i bayan. 10'u erkekti.
Yaslar1 16-41 arasinda, ortalama 33.84 olarak bulundu.

M. Grup: HBsAg negatif, anti-HBs pozitif kontrol
grubu.

Klinik ve laboratuvar olarak saglikli bulunan 13
anti-HBs pozitif bireyin 9'u bayan, 4'i erkekti. Yaslari
23-35 arasinda, ortalama 27.23 idi.

Hepatit markirlart saptanmis, transaminaz degerleri
normal, bagka hastaligi bulunmayan asemptomatik
HBsAg tasiyicilarinda ve kontrollerde; ¢alisma giinii pe-
riferik kanlarinda 16kosit sayilarak, 16kosit formiili yapil-
di. Heparimze periferik vendz kanlarindan Standart Fi-
coll-Hypaque Gradient teknigi ile lenfositler ayrildi (17).
T lenfosit yiizey reseptorlerine kargi gelistirilmis mono-
klonal antikorlar kullanilarak, hiicrelerin "Indirek immun
Floresan Yontemi" ile isaretlenmesine dayanan "Mono-
klonal Antikor Teknigi" kullanilarak T4,Tg ve pan-T (T3)
lenfosit yiizdeleri bulundu (18). Daha sonra, l6kosit
sayis1 ve formiiliine gore lenfosit, pan-T lenfosit, T4
lenfosit, Ts lenfosit mutlak degerleri hesaplandi. T4/Te
lenfosit oran1 saptandi I, II ve Ill gruplarin 16kosit, len-
fosit, Pan-T lenfosit, T4 lenfosit, Ts lenfosit degerleri ve
T4/T8 lenfosit oranlari arasinda istatistiki fark olup ol-
madig1 tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi (19).

BULGULAR

I, II ve III. gruplara ait ortalama degerler Tablo
I'de yer almaktadir. I, II ve IIL gruplarin Td/Ts lenfosit
oranlari ise Grafik 1'de gosterilmistir.

TARTISMA

HBsAg'ini serumlarinda 6 aydan fazla tasiyanlar,
"kronik HBsAg tasiyicisi” olarak kabul edilmektedirler
9.

Kronik tagiyicilar gerek klinikleri, gerekse serum
biyokimyalari, serolojik ve histolojik bulgulariyla farkl
tablolar gosterebilir ve karsimiza kronik tip B hepailt'i
veya asemptomatik tasiyici olarak ¢ikabilirler (9).

Gerek kronik tip B hepatiti, gerekse asemptomatik
HBsAg tastyiciligi olsun her ikisinin de nedenleri ¢esitli
aragtirmalara konu olmus; tasiyicilarin hiicresel ve hu-
moral immun sistemlerine yonelik kantitatif ve kalitatif
ozellikte c¢ok ¢esitli arastirmalar gergeklestirilmis ve
gergeklestirilmektedir.

HBV'una
karst spesifik immun tolerans ile ya da bireyin immun

Asemptomatik tasityicilik durumunun
sisteminin virusu elimine etmesindeki basarisizlik nede-
niyle oldugu diisiiniilmektedir (20).

Burek ve grubu, asemptomatik HBsAg tasiyicila-
rinda lokal Xenogeneik Greft-Versus-Host (GVH) reak-
siyonu ile T lenfosit fonksiyonlarmi degerlendirmisler ve
tasiyicilarin ¢ogunda lokal GVH reaksiyon bozukluguna
yol agan immun imbalans mevcudiyetinden bahset-
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Tablo 1. Calisma gruplarinda periferik kan lenfosit ortalama degerleri (Ortalama deger t Standart sapma)

I.Grup (n:13)

I1.Grup(n;13)

ITII.Grup (n:13)

—Beyaz kiire/mm’

—Total Lenfositler %
/mm3

—Pan-T Lenfositler %
/mm’

— T » Lenfositler %
/mm’

— T a Lenfositler %
/mm’

—Ti/Ta Lenfosit Orani

5723.07+1359.01
38.38+10.59
2168.00i704.27
87.15+6.08
1867.18+516.30
50:38+7.87
1089.54+383.76
33.76+9.00
737.37+328.22
1.62+0,57

5569.23+923,18
36.30£4.92
2006.15+500.15
82.07t6.68
1630.89+373.42
53.07+7,75
1053.78+278.92
29,30+5.26
589.47+189.52
1.88+0.54

5146.15+544.08
38 84+4.05
2003.38+325.89
85.38+7.00
1699.49+231.06
53.38+6.44
1063.14+178.88
30.69+6.62
607.57+132.92
1.85+0.56
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Sekil 1. Calisma gruplannta T4/T8 degerleri
Ortalama Deger: Standart sapma

mislerdir. Yazarlar, tasiyicilarda T lenfositlerinin HBsA-
g'ini tanima kapasitelerinin diisik oldugunu, bunun art-
mig siipresér T lenfositlerince provake edilmis olabile-
cegini bildirmislerdir (21).

Ding-feng ve gruba da, asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinda T siipresor hiicre aktivitesinin artmis ol-
dugunu bildirmislerdir. Ancak PPD ile indiiklenmis hiic-
re proliferasyonu iizerine siipresor hiicre aktivitesi,
asemptomatik tasiyicilarda normal bireylerdekine ben-
zer bulunmustur. Bu bulgular siipresér hiicre defektinin
HBsAg'e spesifik oldugunu, kronik tasiyicilikta immun
yetmezlik mevcutsa, bunun ¢ok spesifik mekanizmalar-
la gergeklestigini diisiindiirmektedir (22).

Iraburu ve grubu ise, saglikli ve HBV-DNA negatif
tasiyicilarda T siipresor aktivitesinin normal oldugunu
bildirmislerdir (23).

Sylvan ve grubu, asemptomatik tasiyicilarda ve
dogal immun bireylerde T ve B lenfositlerini Invitro ola-
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rak diusuk doz HBsag ile karsilastirmiglar ve asempto-
matik tasiyicilarin T lenfositlerinde kalitafif defekt goste-
remedikleri gibi, B lenfositlerinin de invitro anti-HBs
sentezledigini tespit etmislerdir. Invivo HBsAg'e karsi
antikor olusturulamamasinda, dedismis immun cevape®
sizligin rol alabilecegini bildirmiglerdir. Asemptomatik
tasiyicilar ile dogal immun bireylerde, Invitro anti-HBs
sentezlenmesinde kantitatif fark gézlenmemis olmakla
beraber, spesifik antikorlarda kalitatif fark olabilecegi
6ne sirilmistir. Ayrica invitro ylUksek konsant-
rasyonlardan HBsAg'nin, spesifik B hicre aktivasyonu
tizerine siipresif etki gosterdigi gozlenmis, invivo ceva-
bin da bu sekilde olabilecegi, yiikksek doz HBsAg
karsisinda immiinregiilatér hlicrelerin siipresif yénde et-
ki gosterebilecedi 6ne surdlmustir (10).

Ayrica, Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda,
HBsAg'e kars1 anti-HBs olustugu, ancak bunun koruyu-
cu olamayacak kadar disik titrede bulundugu ve im-
mun kompleksler olusturdugundan bahsedilmektedir
(10). Normalde fazla antijen elimine edilebildigi halde,
immun komplekslerin immun sistemi baskilayict rol oy-
1jadigi ve tasiyicihigin presipite edildigi bildirilmektedir (3).

Casini ve grubu da, karaciger hasar1 bulunan ve
bulunmayan HBsAg tasiyicilarinda invitro lenfosit trans-
formasyon testi gerceklestirmisler. HBsAg'e karsi lenfo
sit cevabinin karaciger hasan ile ilgili oldugu kanaatine
varmiglardir (23).

Vento ve grubu, Asemptomatik tasiyicilarin perife-
rik kanlarinda HBV'nun niikleokapsid determinantlarina
reaktif T hiicrelerinin varligin1 gdstermislerdir. Asempto-
matik tasiyicilarda karaciger hiicre hasarinin olmayisi, T
hiicre sitolitik mekanizmalarinda defekt olabilecegi fikrini
dogurmustur (25).

Kronik hepatitlerde T lenfosit alt grup degisiklikleri-
nin mevcudiyeti yaygin olarak kabul edilmektedir. Kro-
nik karaciger hastaliklarinda T lenfosit alt gruplarina y6-
nelik gergeklestirilen ¢alismalarin ¢ogu, bu kisilerde T4
lenfositlerinin azaldig1 (2,26,27), Ts lenfositlerinin arttigi,
bunlara bagli olarak da T4/T8 oranminin diistiigii yoniin-
dedir (1,2,26,27). Chu ve grubu, bu alt grup degisikli-
klerinin karaciger hasarinin nedeni mi, yoksa sonucu
mu oldugu konusuna agiklik getirmek amaciyla HBeAg
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pozitif ve anti-HBe pozitif asemptomatik tasiyicilar Ne
HBeAg pozitif kronik aktif hepatlt (KAH) ve HBsAg ne-
gatif saglikh bireylerde T4 lenfosit, Ts lenfosit ve T4/T8
oranlarini arastirmislardir. HBeAg pozitif asemptomatik
tagiyicilar ile HBeAg pozitif KAH'lerde benzer sekilde
T4 lenfosit oraninin azaldigini, Ts lenfosit oraninin arttigi-
ni ve T14/T8 oraninin distigini tespit etmiglerdir. Anti-
HBe pozitif asemptomatik tasiyicilarda Ise, kontrol gru-
bundakllerle benzer sonuglar elde edilmistir. Bu bulgu-
larla T lenfosit alt grup degisikliklerinin HBeAg durumu-
na bagh oldugunu, karaciger hasarina sekonder degil de,
tek basina etkili olmasa bile kronik hepatit gelisiminde
primer immiinolojik proges olarak yer aldigini bildir-
mislerdir (26).

Chu ve grubu, HBeAg pozitif HBsAg tasiyicilarin-
da pan-T, T4, Ts lenfosit oranlarini sirasiyla yiizde ola-
rak 59.7, 31.9, 28.8 olarak bulmuslardir. Bu degerler
anti-HBe pozitif tasiyicilarda yine sirasiyla 65.5, 42.6,
24.1, saghkh bireylerden olusan kontrol grubunda ise
66.5, 44.1, 24.7 olarak tespit edilmistir. T4/T8 lenfosit
oranlari Ise: HBeAg pozitif asemptomatik tasiyicilarda
1.09, anti-HBe pozitif asemptomatik tasiyicilarda 1.74
ve saghkli kontrol grubunda 1.75 olarak bildirilmigtir
(26).

Raptopoulu-Gigi ve grubu, Pan-T, T4 ve Ts lenfo-
sit degerlerini asemptomatik tasiyicilarda yilizde olarak
sirasiyla 64, 47, 28, kontrol grubunda ise yine sirasiyla
65, 44, 28 olarak saptamiglardir. T4/T8 lenfosit orani
asemptomatik tasiyicilarda 1.76, kontrol grubunda ise
1.58 seklinde normal bulunmustur (20). Bu ¢alismada
HBeAg/anti-HBe durumu lle iliski arastinlmamistir. An-
cak toplumda asemptomatik tasiyicilarinin ¢goguna anti-
HBe pozitif oldugu g6z éniine alinarak, bunlarin da ge-
nellikle anti-HBe pozitif bireyler oldugu sanilmaktadir.

Thomas ve grubu da, anti-HBe pozitif, karaciger
histolojik bozuklugu olmayan HBsAg tasiyicilarinda T
lenfosit alt gruplarini ve T4/T8 lenfosit oranini normal
bulduklarini bildirmiglerdir (28).

Bizim ¢alismamizda ise, Pan-T, T4, Ts lenfosit
degerleri HBeAg pozitif asemptomatik HBsAg tasiyicila-
rinda sirasiyla ylizde olarak 87.15, 50.38, 33.76, anti-
HBe pozitif asemptomatik tasiyicilarda 82.07, 53.07,
29.30, anti-HBs pozitif kontrol grubunda 85.38, 53.38,
30.69 olarak bulunmustur. T4/T8 lenfosit oranlar ise
HBeAg pozitif tagiyicilarda 1.62, anti-HBe pozitif tasiyi-
cilarda 1.88, anti-HBs pozitif kontrol grubunda 1.85
seklinde tespit edilmistir. HBeAg pozitif tasiyicilarda
pan-T ve Ts lenfositler biraz yliksek, T4/T8 orani biraz
diisiik bulunsa da, diger gruplarla arasindaki farkin ista-
tistiki olarak anlamsiz oldugu belirlenmistir.

Literatiirde, ililkemizde asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinda lenfosit alt gruplarina ya da immun sis-
temlerine yénelik ¢calismaya rastlanmamigtir. Diger (lke-
lerde de T lenfosit alt gruplarina yénelik ¢aligmalarin
sinirli olmasi, saglikli bir kargilagtirma yapmamizi miim-
kiin kilmamaktadir. Ancak elde ettigimiz sonuglar,

COSKUN ve Ark.
HBsAg TASIYICILARINDA T</T, LENFOSIT ORANININ ARASTIRILMASI

HBeAg pozitif veya anti-HBe pozitif olsun, T lenfosit alt
grup degigikliklerinin asemptomatik HBsAg tasiyiciligi
patogenezinde rol oynamadigini diisiindiirmektedir.

Calisgmamizin HBeAg pozitif asemptomatik HBsAg
tasiyicisi grupla ilgili sonuglari, Chu'nunkiyle farklilik
gbstermektedir. Bu farklihk bizim ¢alismamizdaki tasiyi-
cilanin daha geng¢ yasta (Chu'nunkilerden 7 yas daha
gen¢) olmalarina baglanmis ve bunlarin da zamanla
anti-HBe pozitif bireyler olabilecegini disiindirmiistir.

Ortalamayi etkilemese de, HBeAg pozitif grupta
iki, anti-HBe pozitif grupta bir ve anti-HBs pozitif grupta
yine bir kisinin diisiik T4/T8 orani godsterdigi goézlen-
migtir.

T4/T8 lenfosit orani diigiik bulunan anti-HBe pozitif
kisi ile, HBeAg pozitif iki kisiden biri baba-ogul'dur ve
tespit edilen oranlar sirasiyla 0.97 ve 1.09'dur. Bu da
bize, kesin bir yargida bulunmak miimkiin olmasa da.
lenfosit alt gruplarina ait bu dedisimde genetik faktorle-
rin etkili olabilecegini diisiindiirmistir. Nitekim organiz-
mada herhangi bir antijene kargi immun cevabin nicelik
ve nitelik olarak immun cevap genlerince kontrol edil-
digi, bunun da Majoér Histokompatibilite kompleksi
(MHC) iizerinde yer aldigi bildiriimektedir (4).

Ayrica farelerde, HBsAg'nin a ve d determinantla-
rina karsi T hiicre bagimh antikor cevabinin, insandaki
MHC genlerinin esdegeri olan H-2 genlerince regile
edildigi gosterilmistir (29).

HBeAg pozitif 40 yasindaki bir erkek hastamizda
T4/T8 lenfosit oraninin 0.64 gibi ¢ok diisiik bir dederde
bulunmasi, asemptomatik olarak degerlendirmemize rag-
men, bu kiside karaciger hicre harabiyetl oldugunu
akla getirmektedir. Yang ve grubu da, transaminaz
degerleri normal geng¢ tasiyicilarda HBeAg pozitifliginin
6nemli olmadigini, karaciger patolojisini yansitmadigini,
yas ilerledikge HBeAg'nin negatifleseceglni, ancak 40
yas ve lzerinde halen HBeAg pozitiflii mevcutsa,
biyopsi yapilmasi geregini bildirmiglerdir (30).

Anti-HBs pozitif bir bireyde T4/T8 oraninin diigiik
olmasi, T lenfosit alt grup degisikliklerinin bagka faktér-
lerle de olusabilmesi sonucudur.

Calismamizda anti-HBe pozitif bir bayan tasiyici
ile anti-HBe pozitif bir baska bayanda, T4/T8 lenfosit
oraninin 3'iin Uzerinde, yiliksek olmasi, kesin olmasa
da bu kisilerde immun imbalansin otoimmunite yé-
niinde degistigini diisindirmustir.

Sonug olarak, ¢alismamizda asemptomatik HBsAg
tasiyiciligi patogenezinde T lenfosit alt grup degisiklikle-
rinin primer olarak sorumlu tutulamayacag: tespit edil-
misgtir. Sadece asemptomatik tasiyicilarda degil, diger
HBV infeksryonlarinda da kisilerin immun sistemlerine
yénelik ¢aligmalar c¢esitlilik ve sonuglan da farkliliklar
gbsterebilmektedir. Tim yazarlarin ortak kanisi: HBV
Infeksiyonlarinda immun sistemin olduk¢a kompleks ol-
dugu ve gesitli galismalarla gesitli sonuglar elde edilmig
olsa da, kesin nedenin halen bilinemedigidir.
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