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HEPATITIS B VIRUS (HBV) INFEKSIYONLARININ
IMMUNOLOJISI

Emin Tekeli” Diler Coskun™®

HBV, Hepadnaviridae familyasi icinde yer alan, olduk¢a kompleks
yapiya sahip bir DNA virusudur (13,32). HBV ile karsilagan seronega-
tif eriskinlerin % 60 - 70'i transient subklinik infeksiyon gecirmekte,
9% 20 - 30'unda klinik olarak belirgin akut hepatit tablosu gorilmekte,
% 1 oraninda ise fulminan seyir gelismektedir. Yaklasik % 10 vak’'ada
kronik tasiyicilik olugsmaktadir (22). Anikterik (subklinik) hepatit ge-
ciren eriskinlerde, kadinlara nazaran erkeklerde kroniklesme daha
yiksektir (33). Eger virus perinatal dénemde alinmissa, kroniklesme
% 90 kadardir (37).

Kronik tasiyicilarin bir kismu klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histolojik olarak karaciger hastaligina ait bulgular gosteren ve «kro-
nik tip B hepatiti» olarak adlandimnlan gruptur. Bayik bir gcogunlugu
ise karaciger hastaligina ait bulgulan olmayan «asemptomatik tasiyl-
cilar» dir (22,30).

Ayni etkenle infekte olmus bireylerin bir kisminda antikor gelis-
mesi, bir kisminda gelismemesi ve farkl klinik tablolar sergilemesinin

nedenleri cesitli arastirmalara konu olmus; HBYV infeksivonlarinda ko -
nagmn immun sistemine yonelik calismalar yillardan beri stiregelmistir.

HBYV infeksiyonlarimin immiinolojisi ile ilgili aydinlatilmis nokta-
lar olmasina ragmen, bugtn igin bilinmeyen yonleri oldukea fazladir.

HBV, direk sitopatik bir virus degildir. Karaciger harabiyeti, in-
fekte hepatositlerin konagin immun sistemi tarafindan lize edilmesiy-
le olusur (3,15,23,27).
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Akut Viral hepatit (AVH)'te inflamatuar cevap, dogal oldurtct
ve sitotoksik T lenfositerince olusturulur (16). Dogal oldurtct hucre
aktivitesi a-interferon tarafindan indiiklenir. Major histokompadtibilite
kompleksi (MHC) Simf 1 antijenlerinin hepatosit membranina ekspre-
se olmasiyla, infekte hepatositler immun sistem hicrelerince taninir
hale gelir (7,15,30). Bu ekspresyonda yine interferon onemli rol oy-
nar. Ayrica interferon varligimin anti-viral bir durum yaratacagi ve
infekte olmamis rejenere olan hepatositleri koruyacagl dusunulmek-
tedir (15,38).

AVH'te T lenfosit alt gruplarina yonelik ¢esitli calismalar gercek-
lestirilmis; bu calismalarda Ts (stipresor-sitotoksik) lenfositlerinin art-
t1g1, buna bagh olarak ta T, (yardimci-indikleyici)/Ts lenfosit orani-
nin distugii gorualmistir. AVHte Ts hiicre artisimin supresor T len-
fositlerince olmayip, sitotoksik T lenfositlerince olusturuldugu bildiril-
mektedir. Sitotoksik T lenfositleri, infekte hepatositleri lize etmekte-
dir. Hastaligin iyilesme dénemine dogru T; lenfositler azalmaya bas-
lamakta, Tv/Ts oram dénmekte ve anti-HBs olusarak iyilesme gergek-
lesmektedir (3,6,36).

Fulminan hepatit'in ise agir1 immun cevap ile olusabilecegi diisii-
niilmektedir. Bu durumda virus daha hizh temizlenmekte, anti-HBs
ve anti-HBe titreleri artmakta ,virusun ¢ogalmasi durmaktadir, HBsAg
diizeyi distik ya da olglilemeyecek titrededir. Tam sadece anti-HBc-
IgM titresine gore konulabilir. Ayrica fulminan hepatit'te immun
kompleks hastaligini dagtindiren bulgular olabilir. Bu, genellikle prod-
romal evrede ates, Urtiker, artraljinin bulundugu serum hastaligina
benzer bir tablo seklindedir (33).

Fulminan Hepatit'te HBsAg'e kars gelisen agiri immun cevabin,
masif karaciger nekrozunu agiklayabilecegi one strtlmiustir (14).

Kronik tasiyiciligin nedeni heniiz net olarak aydinlatilamamis ol-
makla birlikte, konagin hiicresel ve humoral immun sistemleriyle ya-
kindan ilgili oldugu dustnilmektedir.

AVH'te karaciger hiicre hasari, HBcAg'e spesifik T hucrelerince
olusturulmakta, kronik tagiyicilarda ise T hiicrelerinin zarf polipep-
tidlerini tamimasinda bozukluk oldugu one stirulmektedir (1). HBV ile
karsilastiktan sonra rolatif olarak T hiicre yetersizligi olanlarda, orn :
Yeni dogan déneminde ve ileri yasta infekte olanlar, Down sendrom-
lular ve maligniteliler, stipresif ve sitotoksik tedavi gorenler, homo-
seksiieller, semptomatik HIV infeksiyonlularda, tayisicl kalma orani
yuksektir (1,27,33).
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HBV'una bagl kronik karaciger hastaliklarinda, T lenfosit alt
gruplarina yénelik ¢esitli calismalar gerceklestirilmis ve bu kisilerde
T, lenfositlerinin azaldig1 (3,6,11,29), Ts lenfositlerinin arttigl ve T4/ Ts
lenfosit oranmin diistigi gérilmistir (3,4,6,11,29). Kronik karaciger
hastaligi olanlarin periferik vendz kanlarinda Ts hiicrelerinin artigi-
mn yaninda, in vivo olarak ta karaciger «piece-meal» nekrozu etra-
findaki hiicrelerin bashca Ts lenfositler oldugu gosterilmistir (1,12,26).
Karaciger hiicre harabiyeti varliginda Ts hlcrelerin basglica sitotoksik
lenfositler karaciger harabiyetinin bulunmadigl asemptomatik tagi-
vicilikta ise sipresor lenfositler oldugu one sturtulmektedir (2,11).

Literatiirde, kronik aktif hepatit'te T lenfosit alt gruplarinin nor-
mal bulundugunu bildiren ¢alismaya da rastlamilmigtir (31).

Casini ve grubu, karaciger hasari bulunan ve bulunmayan HBsAg
tagiyicilarinda in vitro lenfosit transformasyon testi gerceklestirmis-
ler. HBsAg'ne kars: lenfosit cevabinin karaciger hasari ile ilgili oldu-
gu kanaatine varmislardir (10).

Alexander ve grubu, kronik hepatitlerde T lenfosit alt gruplarinin
konagm immiinregulator durumu hakkinda zayif bir gosterge oldu-
gunu, T lenfosit kantitatif degerlerine yansimayan stpresor T lenfo-
sitlerinin fonksiyonel bozuklugu olabilecegini 6ne strmislerdir (2).
Nitekim Ferrari ve grubu, kronik HBV infeksiyonunda HBcAg ve
HBeAg'e karsi T hiicre cevap dizeyinin akut infeksiyondakinden di-
siik oldugunu tespit etmislerdir (18).

Barnaba ve grubu ise, kronik tasiyicilarda anti-HBs sentezlemede
yetersiz kalan spesifik B hucre defekti olabilecegini dne stirerlerken
(5). Yamaguchi ve grubu, T lenfositlerince anti-HBs sentezini spesifik
olarak inhibe eden bir maddenin salgilandigini gostermislerdir (40).

Interlokin-2, T lenfositlerinin immunregulatdér fonksiyonlarmi dia-
zenleyen onemli bir lenfokindir. Ding-feng ve grubu, AVH hari¢ tim
HBYV infeksiyonlarinda interlokin-2 diizeyinin disik oldugunu tespit
etmislerdir. interlékin ile muamele edildiginde kronik aktif hepatit'te
invitro anti-HBs sentezinin basladigl gézlenmis olmakla beraber, HBV
infeksiyonlarinda, interlokin-2 aktivitesi ile anti-HBs sentezi arasin-
da korelasyon gosterilememistir (14),

Kronik HBV infeksiyonlarinda Interferon eksikligi kanitlanmamis
olsa da, Interferon diizeyinin yetersiz olabilecegi bildirilmektedir. Ni-
tekim, kronik HBV infeksiyonlu bireylerin bir kismi interferon teda-
visinden fayda gérmekteyken, neonatal dénemde infekte olanlar, HIV
ko-infeksiyonu bulunanlar, immunstpresif ila¢ kullananlar ve immu-
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nitelerinde spesifik defekt bulunanlar, Interferon'a cevap vermezler
(25). Baz1 yazarlara gore de, immun yetmezlige ait baska bulgular ol-
maksizin, sadece Interferon eksikliginin toplumda bu kadar sik olma
olasilig1 mantiga aykir:t bulunmaktadir (1).

Asemptomatik HBsAg tasiyicilign durumunun HBV'na spesifik
immun tolerans ile, ya da bireyin immun sisteminin virusu elimine et-
mesindeki basarisizlik nedeniyle oldugu dustnulmektedir (31).

Literatiirde asemptomatik tasiyicilara yonelik galismalarin daha
az oldugu ve bir ¢ogunun kronik hepatitlerle birlikte degerlendirildi-
gi dikkatimizi cekmistir,

Sadece asemptomatik tasiyicilarin T lenfosit alt gruplarina yéne-
lik gercgeklestirilen calismalarin cogu, bunlarda T lenfosit kantitatif
degerlerinin normal oldugunu gostermektedir (31,36).

Chu ve grubu, anti-HBe pozitif asemtomatik tasiyicilarda T lenfo-
sit alt gruplarinin normal oldugunu, ancak HBeAg pozitif asemptoma-
tik tasiyicilarda T slipresor lenfositlerinin arttigmi ve Ti/Ts lenfosit
oraninin dustigunt bildirmiglerdir. HBeAg pozitif asemptomatik ta-
styicilarda Ty lenfositlerinin azalmasi, Ts lenfositlerinin artmasi ve T/ Ts
lenfosit oraninin kronik aktif hepatitlerdeki gibi diisik bulunmasi,
arastiricilara T lenfosit alt grup degisikliklerinin tek basina etkili ol-
masa bile kronik hepatit gelisiminde primer immunolojik proges ola-
rak yer aldigin distindirmusttir (11) .

Tarafimizdan gergeklestirilen bir calismada HBeAg pozitif veya an-
ti-HBe pozitif asemptomatik tasiyicilarda T lenfosit alt gruplar: nor-
mal bulunmus ve T lenfosit alt grup degisikliklerinin asemptomatik
HBsAg tasiyiciligl patogenezinde rol oynamadigl sonucuna varilmistir.

Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda T lenfosit kantitatif degerle-
ri disinda, kalitatif degerleri de arastirilmastir,

Burek ve grubu, asemptomatik tasiyicilarda Lokal Xenogeneik-
Greft-Versus-Host (GVH) reaksiyonu ile T lenfosit fonksiyonlarini de-
gerlendirmisler ve tasiyicilarin gogunda lokal GVH reaksiyon bozuk-
luguna yol acan immun imbalans mevcudiyetinden bahsetmislerdir.
Yazarlar, tasiyicilarda T lenfositlerinin HBsAg'ni tanima kapasitele-
rinin dusik oldugunu bildirmislerdir (9).

Ding-feng ve grubu da, asemptomatik HBsAg tastyicilarinda siip-
resOr hicre aktivitesinin artmis oldugunu bildirmislerdir. Ancak PPD
ile indiiklenmis hiicre proliferasyonu lizerine siipresor hiicre aktivitesi
asemptomatik tasiyicilarda normal bireylerdekine benzer bulunmus-
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tur. Bu bulgular, stipresodr hicre defektinin HBsAg'ne spesifik oldu-
gunu, kronik tasiyicilikta immun yetmezlik mevcutsa, bunun ¢ok spe-
sifik mekanizmalarla gerceklestigini diigindirmektedir (14).

Iraburu ve grubu ise, saglikli ve HBV-DNA negatif tasiyicilarda T
stpresor lenfosit aktivitesini normal bulduklarini bildirmislerdir (23).

Vento ve grubu, asemptomatik tasiyicilarin periferik kanlarinda
HBV'nun nikleokapsid determinatlarina reaktif T htuicrelerinin varlh-
gin1 gostermislerdir. Asemptomatik tagiyicilarda karaciger hiicre ha-
sarimin olmayisi, T hiicre sitolitik mekanizmalarinda defekt olabilece-
gi fikrini dogurmustur (39).

Sylvan ve grubu, asemptomatik tasiyvicilarda ve dogal immun bi-
reylerde T ve B lenfositlerini in vitro olarak diisik doz HBsAg ile kar-
silastirmiglar ve asemptomatik tasiyicilarin T lenfositlerinde kalitatif
defekt gosteremedikleri gibi, B lenfositlerinin de in vitro anti-HBs sen-
tezledigini tespit etmislerdir. In vivo HBsAg'ne kars1 antikor olusturu-
lamamasinda degismis immun cevapsizligin rol alabilecegini bildirmis-
lerdir. Asemptomatik tasiyvicilar ile dogal immun bireylerde, in vitro
anti-HBs sentezlenmesinde kantitatif fark gozlenmemis olmakla bera-
ber, spesifik antikorlarda kalitatif fark olabilecegi 6ne strdlmustir.
Ayrica in vitro yuksek konsantrasyonlardaki HBsAg'nin spesifik B
hiicre aktivasyonu lizerine stpresif etki gosterdigi gozlenmis, in vivo
cevabin da bu sekilde olabilecegi, yliksek doz HBsAg karsisinda immun-
regilatoér hiicrelerin siipresif yonde etki gdsterebilecegi dne strilmiis-
tar (35).

Ayrica asemptomatik tasiyicilarda HBsAg'ne karsi anti-HBs olus-
tugu, ancak bunun koruyucu olamayacak kadar dugiik titrede bulun-
dugu ve immun kompleksler olusturdugundan bahsedilmektedir (35).
Normalde fazla antijen elimine edilebildigi halde, immun kompleksle-
rin immun sistemi baskilayici rol oynadig ve tasiyicihigin presipite edil-
digi bildirilmektedir (21).

Goruldugt gibi, HBV infeksiyonlarinda, ozellikle de kronik sekil-
lerinde immun sistem oldukg¢a komplekstir. Kroniklesmenin nedenini
ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmis ¢esgitli arastirmalara rag-
men, kesin neden halen bilinmemektedir. Son glinlerde bazi kisilerin
HBV’'nu tolere etmeleri ya da viicuttan elimine edememelerinde gene-
tik faktorlerin de rol oynadigl fikri yogunluk kazanmaktadir (8,19,
28,34), Nitekim organizmada herhangi bir antijene karsi immun ceva-
bin nicelik ve nitelik olarak immun cevap genlerince kontrol edildigi,
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bunun da major histokompatibilite gen kompleksi tizerinde yer aldig:
bilinmektedir (24). Farelerde HBsAg'nin a ve d determinantlarina kar-
s1 T hiicre bagiml antikor cevabinin, insandaki MHC genlerinin es-
degeri olan H-2 genlerince regule edildigi gosterilmistir (8,28).

Konaga ait faktorler disinda Ehata ve grubunca, asemptomatik
tasiyicilikta degil ama kronik karaciger hastaliginda HBV genlerinde
mutasyon tespit edilerek, bu haliyle virusun sitotoksik T lenfositlerine
immunolojik bir hedef olusturdugu, bunun da hastaligin patogenezin-
de rol alabilecegi 6ne sturtlmus (17); Gerken ve grubunca da kronik
hepatitlerde HBV'nun defektif formu gosterilmistir (20).

Sonug olarak, HBV infeksiyonlarinin immunolojisi ile ilgili ént-
muzde katedilmesi gereken yolun ¢gok uzun oldugu; dzellikle kronikles-
menin nedenleri arastirilirken konaga ait parametrelerden genetik
faktorler ile etkene ait cesitli faktorlerin de goz ardi edilmemesi gere-
gi ortaya cikmaktadir,

OZET

HBYV, direk sitopatik bir virus degildir. Karaciger harabiyeti, ko-
nagin immun sistem hticrelerince gerceklestirilmektedir. Kroniklesme-
nin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, bugiin igin konagin hiic-
resel ve humoral immun sistemleri sorumlu tutulmaktadir.

Anahtar kelimeler : Hepatit B Virusu, Immun sistem.

SUMMARY

Immunology of Hepatitis B Virus (HBV) Infecticns

HBYV is not a directly cytopathic virus. Liver damage is mediated
by the immune system cells of the host. Although the reason of chro-
nicity is not known, the cellular and humoral immune systems of the
host are thought to be responsible.

Key words : Hepatitis B Virus, Immune system.
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