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- J
OzET

Hepatit B virisiinin (HBV) direkt sitopatik hasar olusturarak degil, immunolojik degisikliklere yol acarak etki gosterdigi 6ne surdl-
mustur. Akut hepatit B enfeksiyonu geciren, immin yaniti yetersiz hastalarda kronik enfeksiyon gelisir. Bu ¢alismada, kronik HBV
tastyicisi olan hastalarda serum immunoglobulin (Ig) dizeylerinin ve nétrofillerin oksidatif burst kapasitesinin belirlenmesi amaglan-
mistir. Hastalar su sekilde gruplara ayriimistir: Anti-HBe (+) grup: HBsAg (+), anti-HBe (+) ve anti-HBc IgG (+) olan 20 kisi, HBeAg
(+) grup: HBsAg (+), HBeAg (+) ve anti-HBclgG (+) olan 10 kisi, Kontrol grubu: HBsAg (-), anti-HBs (+), anti-HBc IgG (+) olan dogal
bagisik, yas ve cinsiyet uyumlu 30 kisi. Serumda IgG, IgA, IgM, ve IgG subgruplar (IgG4, 19G,, 1gGs, 1gG,) diizeyleri arastiriimis,
flovsitometrik yontemle nétrofillerin oksidatif kapasitesini 6lgen nétrofil burst test yapiimistir. Serum Ig (IgG, IgA, IgM) diizeyleri Ug
grup arasinda anlaml bir farklilik géstermiyordu (p>0.05). IgG+, 1g9G,, 1gG; ve IgG, karsilastiriidiginda, anti-HBe (+) grup ile HBeAg
(+) grup arasinda iligki anlamsizdi; fakat bu iki grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda anti-HBe (+) grupta 1gG+ ve 1gG; dlzeyleri-
nin, HBeAg (+) grupta ise 1gG; dlizeyinin anlamli olarak yiksek oldugu saptanmistir. HBeAg (+) grupta, anti-HBe (+) ve kontrol gru-
buna goére nétrofil burst test degerleri anlamli olarak disuk saptandi. Sonug olarak, kronik HBV gelisimi ve ilerlemesinde immuinolo-
jik degisiklikler 6nemlidir. No6trofil fonksiyonlari Gizerinde yapilacak daha ileri arastirmalar hastaligin seyrinin daha iyi anlasiimasinin
ve yeni tedavilerin gelistiriimesine yardimci olabilir.

SUMMARY

Hepatitis B Virus (HBV) is suggested to show its effects via immunological alterations, not by direct cytopathic damage. Patients
who fail to mount a vigorous immune response in acute HBV develop chronic infection. The aim of this study was to determine
serum immunoglobulin levels and oxidative burst capacity of neutrophils in patients with chronic hepatitis B carriers. The study
groups were composed as follows: Anti-Hbe (+) group: 20 patients with HBsAg (+), anti-HBe (+) and anti-HBc IgG (+); HBeAg (+)
group: 10 patients with HbsAg (+), HbeAg (+) and anti-HbclgG (+). The control group was composed of age and sex-matched 30
healthy people naturally immunized against HBV who were negative for HBsAg and positive for anti-HBs and anti-HBc IgG. Sera of
the study group were investigated for IgG, IgA, IgM, and IgG subclasses (1G4, 1g9G,, 19Gs, IgG,4). Oxidative capacity of neutrophils
were investigated by flowcytometric neutrophil burst test. Serum immunoglobulin (IgG, IgA, IgM) levels were not significantly differ-
ent between three groups (p>0.05). When 1gG4, IgG,, 1gG; and 1gG,4 levels were compared, the relation between anti-HBe (+) and
HBeAg (+) patients were insignificant, but when these two groups were compared with the control group, anti-Hbe (+) patients had
significantly higher IgG; and IgG; levels while HBeAg (+) patients had only significantly higher IgG; levels. Flowcytometric neutrophil
burst test values were significantly lower in HBeAg (+) patients when compared with anti-HBe (+) patients and the control group.
Immunological responses are important in the development and progression of chronic hepatitis B infection. Further investigations
on neutrophil functions may lead to new treatment modalities and may be useful to understand the survey of the disease.
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GiRiS

Hepatit B Viris (HBV) enfeksiyonu tim dinyada gori-
len, 6nemli mortalite ve morbiditeye neden olan endemik
bir hastaliktir. Dunya nifusunun %5'’i, yaklasik 350-400
milyon kisi HBV ile enfektedir. Bunlarin %75'i Asya'da
yasamaktadir (1-3). Hepatit B Virus enfeksiyonu gegiren
erigkin hastalarin yaklasik %10’unda HBsAg kaybolma-
yarak kisiyi HBV tasiyicisi haline getirir. Bu durumda
hastalar re-aktivasyon, siiperenfeksiyon, kroniklesme ve
primer karaciger karsinomu gelisimi riski altindadirlar (4-
6). Konakla iliskili faktorler 6zellikle yas ve immunite kro-
nik HBV enfeksiyonu gelisiminde énemlidir. Virusun etki-
lerini direkt sitopatik hasardan ¢ok immunolojik degisik-
liklere yol agarak gdsterdigi distnilmektedir (1, 5, 7). T
ve B lenfositleri yani sira noétrofil 16kositlerin de immun
yanitta rol oynadiklar bilinmektedir. Kemotaksis, fagosi-
toz ve superoksit salinimi gibi nétrofil fonksiyonlar
immun yanit i¢in gereklidir (8). Notrofiller mikro-orga-
nizmalarin dokulara invazyonunu énlemede ilk savunma
hicreleridir (9). Fagositoz sonrasinda yuksek oranda
suiperoksit ve hidrojen peroksit olusur. Oksijen kullani-
mindaki bu belirgin artis respiratuvar burst olarak adlan-
dirthr. Bu durumda enerji Uretiminden c¢ok, gugli
mikrobisidal ajanlarin Uretilmesi s6z konusudur (10-11).
Respiratuvar burst ilk kez 1933 yilinda kesfedilmistir, fa-
kat bundan sonraki ¢eyrek asirda bu konu lzerinde pek
c¢alisma yapilmamigtir. 1960’dan sonra mikrobisidal etki-
si fark edilince tim diinyada respiratuvar burst ile ilgili
calismalar yapilmistir (10). Kronik granulomatéz hastalik
respiratuvar burst bozukluklarinin prototipidir. Bu hasta-
likta notrofillerin fagositoz fonksiyonu normal olmasina
ragmen fagosite edilen mikro-organizmalar 6ldirilemez
ve ¢ocuklarda 6limle sonuglanan lokal apseler meydana
gelir. Son calismalarda yetersiz sivisal immun yanitta
nétrofil oksidasyon mekanizmalarindaki degisiklikler tize-
rinde durulmakta ve HBV enfeksiyonunun l6kositlerin
enfeksiyonu igin bir rezervuar gorevi gérdiigu ve virion
transmisyonunda rol oynadidi 6ne surilmektedir (12).

Bu c¢alismada, kronik HBV tasiyicilarinda serum Ig du-
zeylerinin (IgG, IgA, IgM ve IgG subgruplari) ve nétro-
fillerin oksidatif burst kapasitelerinin arastiriimasi amag-
lanmistir.

GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikro-
biyoloji-ELISA Laboratuvar’nda Ocak-Aralik 2000 tarih-
leri arasindaki dénemde asagidaki hasta gruplarina ait
serumlar incelenmigtir.

Anti-HBe (+) grup: HBsAg (+), anti-HBe (+) ve anti-HBc
IgG (+) olan 20 kisi, HBeAg (+) grup: HBsAg (+), HBeAg
(+) ve anti-HBclgG (+) olan 10 kisi, Kontrol grubu:
HBsAg (-), anti-HBs(+), anti-HBc I1gG (+) olan dogal ba-
gisik, yas ve cinsiyet uyumlu 30 kisi.

Calisma gruplarinda 1gG, IgA, IgM, ve IgG
subgruplarinin (IgG+, 19G2, 1gGs, 19G4) serum duzeyleri
Olguldi. 1gG, IgA, IgM turbidimetrik metod (EQUIPAR
S.R.L Saronno VA) ile IgG subgruplari (IgG1, IgG2, 1gGs,
IgG4) nefolometrik metod (NAS 1-4, Dade Behring, Al-
manya) ile galisilmistir. Heparinize taze kan ornekleri
alinarak Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immii-
noloji Laboratuvar'nda flovsitometrik metod (Orpegen
Pharma, Heidelberg, Almanya) ile opsonize Escherichia
coli kullanilmak suretiyle notrofil burst test yapilmistir.

istatistiksel analiz SPSS 11.0 paket programinda
Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapiimistir.

BULGULAR

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’de, se-
rum transaminaz degerleri Tablo 2’'de gdsterilmistir.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki bulunmaktadir
(p>0.05). Hepatit B Virus-DNA hepatitli hastalardan
HBeAg (+) olan iki hastada, anti-HBe (+) olan hastalar-
dan ikisinde olmak Uzere toplam doért kiside pozitif bu-
lunmustur. Serum IgG, IgA, IgM, 1gG1, 1gG2, IgGs, 1gGs4
ve notrofil bust test degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
Serum immunglobulin (IgG, IgA, IgM) dizeyleri kargilas-
tinldiginda Gg¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). IgG1, 1gG2, 19G3 ve 1gG4 dizeyleri karsilagtiril-
diginda anti-HBe (+) ve HBeAg (+) hastalar arasindaki
iliski anlamsiz iken, bu iki grup kontrol grubuyla karsilas-
tinldiginda anti-HBe (+) grupta 1gG1 ve IgG; diizeyleri-
nin, HBeAg (+) grupta ise sadece IgG; diizeyinin anlamli
olarak ylksek oldugu saptanmistir(p=0,001, p=0.000).
Notrofil bust test degerleri bakimindan gruplar karsilasti-
rildiginda HBeAg (+) hastalarin degerleri, anti-HBe (+)
hastalar ve kontrol grubunun degerlerinden anlamli ola-
rak distk bulunmustur (p=0.001).

Tablo 1. Hasta gruplari ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet

Ozellikleri
Cinsiyet* Yas*
Calisma gruplari Erkek Kadin (mean+Sd)
n (%) n (%)
HBeAg + (n=10) 7 (70) 3(30) 31.3114.2
Anti-HBe + (n=20) 13 (65) 7(35) 39.0+14.9
Kontrol grubu (n=30) 19 (63.3) 11(36.7) 38.1+10.5

*p>0.05
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Tablo 2. Serum ALT ve AST diizeyleri

Calisma gruplari Sayi Mean+Sd. p*
ALT (U/L) Anti-HBe (+) 20 33.5131.4 0.030
HbeAg (+) 10 15.9 +14.3
Control 30 30.1 £57.9
AST (U/L) Anti-HBe (+) 20 45.2 +57.7 0.708
HbeAg (+) 10 28.4 +28.5
Control 30 40.0 +62.8

* Kruskal-Wallis varyans analizi

Tablo 3. Serum IgG, IgA, IgM, IgG alttipleri ve neutrophil burst test diizeyleri

Calisma gruplari Sayi Mean+Sd. p*
IgG (mg/dl) Anti-HBe (+) 20 1871.7 £320.4 0.322
HBeAg (+) 10 1798.7 +444 .1
Kontrol 30 2124.1 +768.7
IgA (mg/dl) Anti-HBe (+) 20 424.2 +145.6 0.087
HBeAg (+) 10 294.0 +136.4
Kontrol 30 395.8 +143.1
IgM (mg/dl) Anti-HBe (+) 20 208.3 +100.4 0.299
HbeAg (+) 10 200.1 +106.9
Kontrol 30 289.1 +193.7
Anti-HBe (+) 20 9.77+3.15
19G+ (g/) HBeAg (+) 10 9.69+3.71 0.001
Kontrol 30 7.52+3.0
Anti-HBe (+) 20 3.47+1.61
1g9G2 (g/) HBeAg (+) 10 3.29+.71 0.000
Kontrol 30 2.14+.95
19Gs (g/1) Anti-HBe (+) 20 0.55+0.31
HBeAg (+) 10 0.60+0.44 0.259
Kontrol 30 0.41£0.19
19Ga (g/1) Anti-HBe (+) 20 0.44+0.29
HBeAg (+) 10 0.54+0.43 0.092
Kontrol 30 0.32+0.22
Flovsitometrik ~ Burst Anti-HBe (+) 20 84.50+10.64 0.001
test HBeAg (+) 7 59.00+15.52
(% pozitif ) Kontrol 30 91.53+17.57

* Kruskal-Wallis varyans analizi

TARTISMA

Hepatit B Virus enfeksiyonunun seyrinde karacigerde
olusan hasarda konagin gesitli viral antijenlere karsi o-
lusturdugu spesifik ve non-spesifik immun yaniti rol oy-
namaktadir (13). Akut HBV enfeksiyonu sirasinda yeterli
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immun yanit olugturamayan bireylerde kronik enfeksiyon
gelisir (14). Hepatit B Virus enfeksiyonunda ilk olugan
antikorlar pre-S1 ve pre-S2 antijenlerine karsidir. Pre-S1
antijenleri virisun hepatositlere baglandigi alanlar oldu-
gu icin bu antikorlarin erken olusmasi ile enfeksiyon
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Glindlz ve ark.

kontrol altinda tutulabilir. Hiicresel immuniteye bakildi-
ginda akut hepatitin ilk haftalarinda dogal éldirici hiic-
relerin aktivitelerinde artis vardir. Daha sonra kor
epitoplarina duyarli CD4 (+) T lenfositleri gbézlenmistir
(7). Kronik HBV enfeksiyonunda hicresel ve sivisal
immuniteyi inceleyen pek ¢ok arastirma vardir. Vuitton
and Trepo (15) kronik aktif hepatitte, karaciger lezyonla-
rinin gelisiminde hicresel immunitenin, karaciger disi
lezyonlarin gelismesinde ise immun komplekslerin rol
oynadigini éne siirmiiglerdir. Unal ve ark. (14) CD8 (+)
lenfositlerdeki artis yani sira, 1gG dizeyinde artig, C4
dizeyinde azalma bildirmiglerdir (16). Bir baska calig-
mada ise CD8 (+) hucrelerde azalma bildirilmistir (16).
Dogal serokonverziyonda anti-HBs, ylksek oranda
nétralizan 1gG1 ve IgGs’le sinirhdir, IgG2 ve 1gG4’tin kat-
kisi azdir.

Gregorek ve ark. (17) interferon alfa tedavisi sonrasi tam
olarak serokonversiyon gdsteren 19 kronik aktif hepatit
B’li cocukda anti-HBs Ig G’nin alt gruplarinin dagihmini
arastirmislar ve 1gG subgruplari arasinda farklihk sap-
tamiglardir. Diger yandan bir baska calismada hepatit
membranlarinda HBcAg'ye spesifik 1IgG1 ve 1gGs sap-
tanmis (18), Chen ve ark. (19) bu membranlarin IgG; ve
1gG4 de icerdigini, ancak 19Gs’in daha ylksek oldugunu
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada HBV'ye spesifik 1gG
supgruplari incelenmistir. Hasta gruplarindaki total IgGy,
IgG2, 1gGs ve 1gG4 dizeyleri kontrol grubuyla karsilasti-
rildiginda anti-HBe (+) grupta 1gG1 ve IgG; dlzeylerinin,
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Kronik HBV enfeksiyonun gelismesinde ve ilerlemesinde
immunolojik yanitlar dnemlidir. Notrofil fonksiyonlari tize-
rinde yapilacak daha ileri aragtirmalar hastaligin seyrini
daha iyi anlamada ve yeni tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesinde yardimci olacaktir.
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