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OZET

Bu calisma Th2 yolu ile gelisen atopinin, Th1 yoluyla olusan hicresel
savunma mekanizmalari Uzerindeki etkisini arastirmak amaci ile yapildi.
intraselliiler patojen olarak hepatit B seropozitifligi olan 143 kisi ile seronegatif
50 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Calisma grubu 45 kronik hepatit, 26
dogal bagisik, 35 asiya bagli bagisiklik ve 37 tasiyici grubundan olusuyordu.

Her iki grupta sik karsilasilan 22 adet antijenik ekstrakt ile deri “prick”
testi yapilip, serumda total IgE ve flouro-allergo-sorbent assay yontemiyle

phadiatop dizeyleri tayin edildi.

Calisma grubunda prick test pozitiflik orani %25.87, kontrol grubunda ise
%20.0 saptanmigtir. Calisma grubunda phadiatop pozitiflik orani %24.47,
kontrol grubunda %212.0° dir. Calisma grubunda serum total IgE ortalamasi
135,64+194,37 IU/mL, kontrol grubunda 95,10+£106,90 IU/mL bulunmustur.

Calisma ve kontrol grubu arasinda prick test sonuglari ve phadiatop
frekanslari bakimindan fark énemlidir (p<0.05). Serum Total IgE degerleri her iki
grupta birbirinden farkli degildi (p>0.05). Calisma ve kontrol grubu arasinda D.
Pteronyssinus, D. Farinea, 12 ot karisimi ve Compositae frekansi bakimindan
fark ©6nemlidir (p<0.05). Gruplarin kendi iginde yapilan istatistiksel

degerlendirme kontrol bireyleri ile karsilastirildigi zaman énemsiz bulundu.

Sonug olarak, calismamiza goére, atopi Hepatit B seropozitif bireylerde
saglikh bireylerden daha sik rastlandi. Bu da Hepatitis B virusu ile enfekte olan
kisilerde intraselliler patojenlere kargl bir savunma yetersizliginin bulundugunu

gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Atopi, Hepatit B, Phadiatop, Prick test, Total IgE



ABSTRACT

Atopy Frequency in Patients with Hepatitis B

The aim of this study was to investigate the effect of atopy, which
progresses through Th2 pathway, on intracellular defense mechanisms which
depend on Thl effector functions. One hundred and forty three individual with
positive hepatitis B serology--an intracellular pathogen, and 50 healthy
individual, who were seronegative, were included in the study. The study group
was composed of cohorts of subjects with chronic hepatitis B (45), with natural
immunity to HBV (26), with immunity due to vaccination (35) and 37 HBV porter.

Both groups were subjected to skin prick tests with 22 common antigenic
extracts, serum total IgE and phadiatop determinations were made by using
flouro-allergo-sorbent assay.

Prick test positivity rate of 25.87% in the study group, the control group
was 20.0%. Phadiatop positivity rate of 24.47% in the study group, the control
group was 12.0%. The average serum total IgE levels in the study group 135.64
+194.37 IU / mL in the control group, 95.10 + 106.90 U / mL was found.

There was a significant difference between study and control group with
respect to the frequencies of Phadiatop and prick test results (p<0.05). Serum
total IgE values of both groups were not different from each other (p>0.05).
There was a significant difference between the frequencies of study and control
subjects, taken the extracts of D. Pteronyssinus, D. Farinea, 12 —grass mixture
and Compositae individually (p<0.05). The statistical results of cohorts by
themselves and compared to control subjects were insignificant.

In conclusion, according to our results, atopy was more prevalent among
HBV seropositive subjects than healty population. This should be a reflexion of

deficient defense against HBV, as an intracellular pathogen in this cohort.

Keywords: Atopy, Hepatitis B, Phadiatop, Skin Prick test, Total IgE



GiRiS VE AMAG

Hepatit B virist (HBV) kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler karsinoma
neden olan bir virGstur. Hepatit B virusu intrasellller bir patojen olup aktive ettigi
cesitli sitokinlere gore hastalik tipi ve sonucu degismektedir.

1990’ It yillarin basinda Th1 ve Th2 ayinmi ortaya atimistir'. O
zamandan bu yana immduntoleransin bile bu mekanizmalarla agiklanmaya
baslandigi gorustu hakimdir. CD4 T helper hucrelerin Th1 ve Th2 gruplari ile
CD8 T sitotoksik hicreler immunitede goérevli olup; Thl hicreler intraselltler
patojenlere karsi gugli hicre aracili immunitede ve otoimmun olaylarda, Th2
hicreler parazitlere karsi immunite ve atopik hastaliklarda rol alir. Th2
hakimiyeti olan, dolayisiyla atopi oraninin yuksek oldugu grupta Th1 yolundaki
bir baskilanma sonucu intraselliler patojenlere kargi hucresel vyanitlar
baskilanir. Th1 lenfositlerden salgilanan en &nemli sitokin IFN-y, Th2
lenfositlerden salgilanan en 6nemli sitokinler IL-4 ve IL-10’ dur. IL-10 ve IFN-y
arasindaki feedback kontrol ile IL-10 arttikga Th1 yolu baskilanir, IFN-y arttikga
Th2 yolu baskilanir. Bu yolaklarin ¢evresel ve herediter faktorler tarafindan
desteklendigine dair gériisler mevcuttur?. Th2 hiicrelerden IL-4, IL-13 Gretimi ile

plazma hicresinden IgE Uretimi olmaktadir.

Bu calismanin amaci; intraselltler bir patojen olan hepatit B virusu
infeksiyonlarinda (kronik hepatit, tasiyici ve dogal immunite) intrasellller
patojenlere karsi immun yanitin baskilandigi gesitli yayinlarla bildirilmis olan ve
Th2 yolunun etkin oldugu ve Th1’ in baskilandidi atopik-alerjik kisilerin hepatit B
virusuna karsi yanitlarini dolayli olarak arastirmaktir. Diger bir deyisle, hepatit B
virusuna maruz kalan ve bilhassa kroniklesen olgularda atopi sikhginin artip

artmadigini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Adaptif immiin Yanit

CD4 Th hucreler antijen sunan hucre yuzeyinde bulunan MHC sinif Il ile
sunulan antijenleri tanimaktadir. CD8 Tc hucreler ise MHC sinif | ile sunulan
antijeni tanirlar. Cesitli hucre tipleri MHC sinif |l eksprese edebilirler ancak
kostimulatuar aktiviteye sahip degillerdir®. intraselliiler-derive antijenler MHC
sinif | sunumunda daha etkili iken ekstraselltler antijenler baslica MHC sinif I

yolunu kullanirlar®.

T lenfositlerin timusta gelisimi sirasinda taniyacagi MHC molekullu
belirlenerek CD4 T hicreler timustan dolagsima salinir ve naif kabul edilirler.
Dentritik huicre, B lenfosit ve makrofajlar profesyonel antijen sunan hicreler
(APC) olup dentritik hiicre naif T hicresini aktive eden en énemli profesyonel
antijen sunan hiicredir®. Antijenlerin islenmesiyle dentritik hiicrenin maturasyonu
gercekleserek mukozal yuzeyden lokal lenfoid dokulara goger. Antijen sunan
hdcre, antijenleri peptid parcaciklarina yikar ve bu peptid parcaciklari sinif I
proteinlerle hiicre yilizeyine tasinir®. T hiicreler periferal lenfoid dokularda (lenf
nodu, dalak, mukozal lenfoid doku) APC ylzeyindeki antijen ile temas kurar.
APC ylzeyinde bulunan MHC sinif Il ile naif CD4 T hucre ylzeyindeki TCR’ nin
karglikli etkilesimi olur. Herbir T hdcresi antijen spesifik bir TCR tasir ve CD4
kendi spesifik antijenleriyle karsilasirsa antijen sunan hicre ile kontakt sadlar,
spesifik antijenle karsilagsiimazsa CD4 dolasima gecer. T hlcre aktivasyonu

baslamasi i¢in 2 sinyal gereklidir. Bu sinyaller;

1- TCR’ nin MHC sinif Il peptidi tanimasi
2- APC tarafindan eszamanh kostimulatuar sinyal iletimi (APC
yuzeyindeki B7-1 ve B7-2 ile T hucredeki CD28 in karsilikli

etkilesimi).

Bu iki sinyal neticesinde T hucre, hicre dongusunin G1 fazina gider ve
IL-2 Uretmeye basglar. IL-2 T hicre icin otokrin biyume faktéri olup CD4 T
hiicre proliferasyonunu indukler, klonal ekspansiyona yol acar ve efektor
hiicrelere dénlsimi uyarir’. Bu sekilde TCR ile uygun MHC karsilikl
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etkilesiminin gerceklesmesiyle CD4 T hucre proliferasyon ve farkhlasmasi

baglamigs olur (sekil 1).

Classll | | B7-1
MHC-

peptide ' B7-2
A
TCR cD 28
IL-2R
C “)
Q-2
P

Proliferation

Sekil 1: APC ile CD4 T hicre arasindaki etkilegim5

Antijen sunan hucre yuzeyinde bulunan baslica kostimuilatuar molekuller
olan CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) ile CD4 T hicre yuzeyindeki CD 28’ in
karsilikli etkilesimi naif CD4 T hiicresini aktive eder® (sekil 1). CD28-B7
etkilesimi IL-2 transkripsiyonunu artirarak, transkripsiyon faktor aktivator
protein-1 (AP-1) ve nukleer faktor kappa B (NF-kB) ekspresyonunu indikler ve
IL-2 mRNA’ yi stabilize eder’. TCR ve CD28 sinyaline yanit olarak aktive T
hicrelerden CD28 iligkili molekll, 1ICOS (Inducible co-stimulator) sekrete
edilmektedir®. CD28 iliskili molekill; sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4), B7
molekiillerine yiilksek afiniteyle yapisir®. CTLA-4 T hiicre aktivasyonundan 48
saat sonra induklenir ve T hicresine bir inhibitdr sinyal sunarak, IL-2 Uretimini

ve T hiicre bliylime ve yanitlarini engeller®.

Dentritik hiucre tarafindan Uretilen sitokinler ve hticre ylzeyi reseptorleri
Th1/Th2 farklilagsmasini etkilemektedir. Th1 ve Th2’ yi farkl uyarma yetenegi
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dentritik hucrenin farkh olgunlagsma evreleri ve farkli hicre kokenlerinden
kaynaklanir'®. ilk yapilan calismalarda Th1 stimulasyonunda dentritik hiicreden
IL-12 Uretimi, periferik lenfoid organlar ve dalakta tespit edilmistir'?. Mukozal
yuzeye tutunan DC dusuk diuzeyde MHC sinif Il ekspresyonuyla Th2
induksiyonuna yol acar ve bunun sonucunda IL-10 ve minimal IL-12 Gretimini
saglar'®**. Dentritik hiicre kontrollii CD4 Th1 ve Th2 yolaklarinin belirlenmesi;
DC sitokin Gretimi, yerel gevredeki sitokin ortami, kostimilatuar sinyaller ve

kemokinlere baglhdir'.
intraselliiler Patojenlere T Hiicre Yaniti:

Farkli mikrobiyal patojenler hicresel immin yanitta 6nemli dlgude
farkhliklar gésterebilir. Patojenin hlcresel anatomik lokalizasyonu (intrasellller-
vakuoler, intraselltler—sitoplazmik, ekstraselluler) ile hucresel immun yanit kolu
tahmin edilebilmektedir. Farkli siniflardaki patojenler spesifik tip htcresel immun
yanita yol acarlar. Th1 hucreler 6zellikle intrasellller patojenlere karsi guglu
hicre aracili immun yanitta rol alirken, Th2 hucreler helmintlere karsi eozinofil
aracili, fagosit bagmsiz immuniteyi ve plazma huicresinden antikor Uretimini

stimule ederler.

intraselliiler bakteriyel infeksiyonlara kargi savunmada Th1 hiicreler
onemli rol oynamakta olup IFN-y, IL-12 veya STAT-1 reseptorleri genetik
kusurlu insanlarda salmonella ve mycobakterium gibi intraselltler bakteriyal

infeksiyonlara karsi artmis duyarlihk vardir*®*®

. CD4 Th1 hucreler ayrica
Leismania gibi intraselliler protozoal patojenlere karsi savunmada da
etkilidirler’®. CD4 T hiicre Influenza virus gibi bir infeksiyonu takiben gok hizli
seklide CD4 Th1 e farkllasir®®. Mycobakterium leprada Thl' den yiiksek

duizeyde IFN-y tiretimine yol acar®.

Th2 hucreler Ozellikle helmintler olmak uUzere infeksiyonlara karsi
savunmada katkida bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonunda hepatit B virus
antijenleri HBV spesifik CD4 Th1’ i aktive ederek gugli yanita yol agmaktadirlar.
HBV infeksiyonunda Th1l tip sitokin profili (IL-2, IFNy, TNF-a) baskinsa viral
¢ogalma etkin bir sekilde inhibe edilir. HBV enfeksiyonunda HBV spesifik CD8 T
hdcre yanitlari konaga ait en etkin savunma sistemini olusturur. CTL yanitlari
Th1 yoénunde polarize olmus hacreler tarafindan sentezlenen sitokinler ile
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ozelliklede IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-y tarafindan stimule edilir’®. CD8 T
lenfositler antijenleri taniyarak, hepatosit apoptozunu indikler. Ancak Th2 tip
sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) baskinsa virisin konakg¢ida kalmasi kolaylasir

ve hastalik kroniklesir®>2*,

CD4 T Hucre Farklilagmasi ve Efektor Fonksiyonlari:

Antijenlerin aktive etmesiyle CD4 T hucreler efektdr hucrelere farkhlasir
ve her biri farkli fonksiyonel o6zelliklere sahip sitokinler salgilar. CD4 Th1
hicreler; IFN-y, IL-2, TNF-a, Th2 hucreler; IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sekrete
ederler®?. Th1 lenfositlerden salgilanan en 6nemli sitokin IFN-y, Th2
lenfositlerden salgilanan en énemli sitokinler IL-4 ve IL-10’ dur. Sitokinler basta
olmak uzere cesitli faktorler Th1, Th2 hucre geligsimini etkilemektedir. Antijen
sunan hucre tarafindan uretilen IL-12 ve viral infeksiyonlarda NK’ nin aktive
ettigi IFN-y, Th1 hdcre gelisimine neden olmaktadir. Gamma-delta (y—o) T
hicresi; IFN-y ve IL-4 Uretebilir ve CD4 hucre farklilagsmasini her iki yonde
saglayabilir’’. Th1 hiicre gelisimi IL-12RB-2 ekspresyonunu saglar ve bdylece
IL-12" ye yanit kabiliyeti artar®®. IL-12 direkt Th1 gelisimine neden olurken, IL-
12RB-2 ekspresyon kaybi1 Th2 hticre gelisimine ve polarize Th2 yanitina yardim
eder®. IL-10 ve IFN-y arasindaki feedback kontrol ile IL-10 arttikga Th1 yolu
baskilanir, IFN-y arttikga Th2 yolu baskilanir.

Antijenik peptid dizisi, antijenin dozu ve formu da Thl/ Th2 hicre
dretimini etkileyebilir. Cok dusuk doz ¢ozunudr protein antijenler Th2 yanitini,
yuksek antijen dozu Th1 yanitini stimtle etmektedir. Disuk doz antijenin neden
oldugu MHC peptid kompleksi ile TCR’ nin etkilesimi sonucunda dusuk afiniteli
APC-T hucre etkilesimi olmaktadir. Her yil 1 microgrami agsmayan sikca
rastlanan alerjenlere maruz kalmanin alerjide 6nemli etkileri oldugu tahmin
edilmektedir. Sonug¢ olarak, sinyal kalitesi ve dusuk afiniteye karsi ylksek

afiniteli etkilesim Th1 veya Th2 hiicre gelisimini etkileyebilir.

Kostimulatuar molekiller CD28 ve B7’ nin, Th1/ Th2 Uretimine katkisi
gosterilmigtir. CD 28’ in B7-1 ve B7-2 ile baglanmasinin bloke edilmesi daha
¢ok Th2 yolunu inhibe eder, CD28 yanitlari Th2 hucre gelisimi igin daha kritik

role sahiptir®®. Bazi durumlarda, tek basina B7-2’ nin blokaji Th2 yanitlarini
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inhibe eder. Antijen sunan hucre molekullerinin farkl kinetik ve dagihmina bagl
olarak B7-1 ve B7-2’ nin degisken etkileri Thl/ Th2 tzerinde farkli indiksiyon
sinyallerine neden olur. Th1 hicrelerine kiyasla, Th2 htcrelerinden ICOS’ un
yiksek ekspresyonu olur®®. Dolayisiyla ICOS’ un blokaji &ncelikle Th2 yanitini
bloke ederken, ICOS’ un B7RP-1 ile karsilikli etkilesimi Th2 inflamatuar yaniti
artirir. Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), Th2 hucre geligsimini dogrudan
uyarirken, diger MCP’ ler dolayli olarak (IL-12 Uretimini azaltarak) Th2
hiicrelerini uyarabilir®®'. Makrofaj inflamatuar protein-1-alfa (MIP-1a), naif T

hiicresini Th1 gelisimi yéniinde uyarir®.

Th1 hacreler intraselltler patojenlere karsi hiicre aracili immun yanitta ve
otoimmaunitede rol alirlar. Th2 hucreler IL-4, IL-13 dretimi ile plazma
hicresinden IgE UGretimini aktive ederler. Ayrica Th2 hicresinden IL-5
sekresyonu eozonofil farklilasmasi ve maturasyonu igin énemlidir®. Atopik
kisilerde alerjenlere anormal immun yanit gelismekte olup, alerjen spesifik Th2
hiicre periferal kanda ve inflamasyon bélgesinde artmaktadir®®. T helper tipleri
patojen veya otoantijenlere yanit olarak hastaigin ortaya c¢ikmasini
belirleyebilir. Th1 aracili immun yanit Chron hastaligi, Multiple sklerosis, Tip 1
DM’ de rol alirken, Th2 aracili yanit gebelik, primer helmint infeksiyonu, atopik

dermatit, alerjik rinit ve astimda rol alir.

Transkripsiyon faktéri GATA-3, T hicre gelisimi igin gerekli olup Th2
farkhlasmasi icin ana duzenleyicidir. Naif CD4 T hicresinden dusik duzeyde
eksprese edilen GATA-3 Th2 farkhlasmasini artirirken, Th1 farklilagmasini
azaltir®*. Naif CD4 T hiicresinden Th1 farklilasmasi kromatindeki IFN-y
lokusuna, Th2 farklilasmasi IL-4/ IL-5/ IL-13 lokusuna baghidir®>. GATA-3
baglayici elementler IL-4 ve IL-13 gen ekspresyonunu aktive ederken, GATA-3

direkt IL-5 promotor bolgesini aktive eder®**°.

Naif CD4 T hicresinin Th2' ye doénusimuinde IL-4 reseptori (IL-4R)
STAT6' yiI aktive eder ve IL-4/ IL-5/ IL-13 lokusunda spesifik demetilasyon
meydana gelir. Kromatinlerin yeniden yapilanmasi Th2 spesifik transkripsiyon
faktorlerinin (GATA-3, c-Maf gibi) IL-4/ IL-5/ IL-13 lokusunda hangi hedef
dizilerine baglanacagini belirler. IL-4 aktivasyonu STAT6 ve sonrasinda

transkripsiyon faktor GATA-3 yolunu yudratip, IL-4 sekresyonuna yol acar (Sekil
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2). Efektor ve hafiza hucreleri yuksek duzey GATA-3, c-Maf ekspresyonu ile

bekleme durumunda kalirlar®.

Stat4 activation
$IL-12Rp,
+GATA3
4 c-Maf

Staté activation
4 GATA-3
4 c-Maf

$RORyt

Sekil 2: Naif CD4 T hiicre farklilasmasi®

IL-12 nin naif CD4 T hicresinde bulunan IL-12 reseptorine (IL-
12Rbeta2) baglanmasiyla aktive olan STAT4, transkripsiyon faktért olan T-bet,
IFN-y sekresyonu indiiklenmektedir®”*°. Th1 yolaginda IFN-y gen ekspresyonu
ve T-bet trankripsiyon faktoru rol alir. T-bet ekspresyonu 6zellikle Thl hicreleri

artinirken, Th2’ yi artirmaz.

IL-12 ve IFN-y Uretimi Th1 geligsimini aktive ederken Th2 proliferasyonunu
inhibe eder. IL-4 ve IL-10 Udretimi Th2 hicreleri aktive ederken, Thl
farklilasmasini baskilar. GATA-3 Thl hicrelerin down regulasyonuna sebep
olurken, Th1 hacrelerinin kullanildigi retroviral gen transfer metodlari ile GATA-
3 Un eksprese edildigi gorildi*. IFN-y dretim inhibisyonu ve IL-12Rp2
ekspresyonunun ortadan kalkmasiyla GATA-3 asiri eksprese edilir*!. Benzer
sekilde T-bet asiri ekspresyonu, sadece IFN-y gen ekspresyonu ile degil ayni
zamanda Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-5 dretiminin inhibisyonu ile de kontrol edilir.
T-bet ve GATA-3 sadece Thl ve Th2 farklilagsmasini indiklemekle kalmayip,
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stabilizasyon, fenotip farklilagmasi ve karsi fenotip gelismesini de inhibe eder.
Son zamanlarda SLAM (sinyal lenfosit aktivasyonu molekill) ve SAP (sinyal

iliskili protein), Th2 farklilasmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir®.

CD4 T hucrelerin aktivasyonu ile indiklenen hicre 6limuyle immuin yanit
sonlanir, ancak CD4 T hicrelerin bir alt grubu bellek hicreleri olarak devam
eder. CD4 T hucreden bellek htcresi uretimi ve sdrdurdlmesi igin IL-7
gereklidir*®. CD4 bellek hiicreleri non lenfoid organlarda santral bellek hiicresi
(Tem) Ve non lenfoid dokularda efektor bellek hiicresi olarak devam eder (Tew)*.
Antijene yeniden maruza kalma durumunda Tgy hizli yanit verirken, Tcy yavas

mobilize olur **.

CD8 T Hicreler:

Sitotoksik T lenfositler virus, bakteri ve parazit ile enfekte hicreler, timor
hicreleri, doku ve organ transplant hicreleri gibi organizmaya zararli ve
yabanci hicreleri dogrudan saldirip éldurerek sitotoksik islev gorur. Sitotoksik T
hiicre ylizeyinde bulunan CD8, lenfoid dokudaki profesyonel APC yizeyindeki
MHC sinif | ile etkilesime gecer. APC o6nce CD4 T hucreyi aktive edip,
sonrasinda naif CD 8 T hucreyi indukler ve tam tesekkulli efektor (sitotoksik) T
hicre haline getirir, dolayisiyla CD8 T hucre yaniti icin CD4 T hicre yardimi
gerekebilir*®>. CD8 T hiicreler uygun MHC sinif I/ peptid kompleksini taniyinca
hedef hiicrede apopitozise yol acar.

CD4 T hucreler gibi, CD8 sitotoksik T htcrelerde alt gruplara polarize
olabilir. Sitotoksik T hicre tip1(Tcl) viral infeksiyonlarla aktive olur ve genellikle
IFN-y ve lenfotoksin Uretirler. Ne zaman IL-4 varligi olursa CD8 T sitotoksik-tip2
(Tc2) hicreleri induklenip IL-4, IL-5 ve IL-13 Uretmektedir. Hayvanlar tzerinde
yapilan calismalar sonucunda Tc2 hucreler sitotoksik fonksiyondan korur,

eozonofili tesvik eder ve plazma hiicresinden IgE Uretimini saglar*®“®.

Lenfoid dokuda efektdr fonksiyonun elde edilmesinden sonra, sitotoksik
hiicreler periferik sirkiilasyona karisir ve éldiirmek icin infekte hiicreleri arar. ilk
adim lizis igin, sitotoksik ve hedef hiicre arasinda membran temasidir. Bu temas
TCR/ CD8-MHC sinif | etkilesimine araci olmaktadir, bunun yani sira T htcre/
hedef hicre adhezyon molekulleri (CD2 ile CD58, CD1la/ CD18 ile CD54)

etkilesmektedir*®. Sitotoksik olaylardaki 2 esas mekanizma: graniil ekzositozu
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ve Fas ligand ekpresyonudur. CTL grantulleri hedef hicre icine membranda
porlar olusturan perforin ve kompleman faktor C9 vasitasiyla girerek apopitozisi
baglatir. Hedef hicreler Fas molekilini (CD95) eksprese ederlerse, CTL
lizerindeki FasL’ nin ligasyonu hedef hiicredeki apopitozis programini baslatir*®.
Sitotoksik T hicreler IFN-y ve TNF gibi hedef hiicrelere direkt zarar veren veya
mikrobiyal ¢gogalmay inhibe eden sitokinler de salgilar, ayrica makrofajlar gibi
diger inflamatuar efektor hicreleri toplar ve module eder.

Atopi:

Atopi; solunum, sindirim veya temas yoluyla alinan bazi yabanci
antijenlere karsi plazma hudcresinden artmis IgE yapimi ile karakterize genetik
olarak belirlenmis hastaliklardan birine veya birden fazlasina yol agma ihtimali
olan kalitsal bir egilimdir. Astim ve diger atopik hastaliklarin gogunda alerjik bir
neden bulunur. Atopinin ortaya ¢ikmasinda multiple genlerin (kromozom 11q,
50, 12q da ki bazi genlerin) rolu oldugu anlasiimigtir. Atopide rolu olan ¢evresel
aeroalerjenlerin basglicalari ev tozu akarlari, polenler, kuf mantarlari, evcil
hayvanlar (6zellikle kedi)’ dir*®.

Alerji ve atopi terimleri siklikla birbirlerinin yerine kullanilirlar. Benzer
olmakla birlikte icerikleri farkli olan ifadelerdir. Alerji, daha énceden duyarli hale
gelmis bir bireyin duyarl oldugu alerjenle kargilagsmasini takiben olusan klinik
tablodur. Atopi, bir kisinin tasidigi genetik 6zellikler nedeniyle alerji gelisimine
egilimli olmasi halidir. S6z konusu genetik yapi, alerjenlere kargi asiri immun
yanit vermeyi belirlemektedir. Alerjiden yakinan ¢ogu Kisi igin atopik yap! s6z
konusudur. Atopik hastaligin alerjene 6zgii CD4 T hucrelerinde IL-4, IL-5 ve IL-
10 gibi Th2 hiicre sitokinlerinin asiri yapimina bagh oldugu diisiiniilmektedir®*.

Alerjinin kalitimi ¢ok faktorlidur. Genetigin yanisira gevresel faktorler ile
birlikte alerjik hastaliklara yatkinlik olusur. Cevresel faktorler arasinda, hava
kirliligi (nitrojen oksit, sulfur, ozon gibi), endustriyel kimyasal maddeler, sigara
dumani ve infeksiyonlar 6nemli rol oynamaktadir. Cevresel faktorlerin, dzellikle
cocukluk doneminde sistemik infeksiyonlarin varligi ya da yoklugunun genetik
yatkinligi olan ¢ocuklarda dominant Th hdcre fenotipinin belirlenmesinde 6nemli
rol oynadigi diisiinilmektedir’®. Eozinofili, yiiksek IgE diizeyi, atopi, hava yolu
asiri duyarhligi ile karekterize Th2 metabolik yolu ya da Th1l metabolik yolu ile

sonuclanan sitokin ve kemokin etkilesim siireci séz konusudur®. Th2 hiicreler
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IL-4, IL-5, IL-10 dretirken, Th1l hicrelerde IL-2, IFN-y, TNF-o gibi antagonistik
sitokinler Uretmekte olup bu sitokinler, mikrobiyal antijenlere bir yanit olarak
yapilmaktadir. Gebelik slresince, dogumda ve yasamin ilk aylarinda Th-2
bagisiklik yaniti baskindir’®. Yasamin erken déneminde mikrobiyal ajanlar,
Ozellikle intraselliler patojenler, bagisiklik sisteminin dogustan var olan
hicrelerinden olan makrofajlardan IL-12 Uretimine neden olur. Bilindigi gibi IL-
12, Th1 hucrelerin farklilasmasi igin gerekli en 6nemli faktordur. Bu sitokin
dretiminin mikroorganizmalar tarafindan tetiklenmesi, basarih bagisiklik yanit
baslangicinda anahtar belirleyicidir. Eger IL-12 Uretimi, ¢ocukluk ¢agdinda ilk
sistemik infeksiyonun erken evresinde meydana gelmezse Th2 hicreler baskin
olacak ve genetik olarak yatkin gocuklarda atopi gelisecektir®. Baska bir deyisle
Thl yolunu gigclendirecek infeksiyonlara maruziyetin engellenmesi, alerjik
hastalik ve atopi riskini artiracaktir.

Hepatit B Virusu:

Hepatit B virusu (HBV) nonsitopatik, hepatotropik bir virus olup; akut
hepatit, siroz ve hepatoselliler karsinoma neden olabilir. Hepatit B virus
enfeksiyonuna karsi etkili bir konak savunmasi i¢in immun sistemin dogal ve
adaptif kollarinin birbirleriyle entegre sekilde ¢alismasi sarttir. Eger bu sistemde
bir aksama gercgeklesirse akut yanit yetersiz kalir ve infeksiyon kroniklesir.
Konagin immun cevabi zayif ise karaciger hasari olusmaksizin normal
karaciger fonksiyonu ile birlikte virus ¢godalmaya devam eder ve bu hastalar
tasiyici olarak isimlendirilir. Hlcresel immun cevabi biraz daha iyi olanlarda
hastalik kronik hepatitle sonuglanir®.

HBV de Dogal immiin Yanit:

HBV ile infeksiyonu takiben hepatositte duslik dizeyde HLA-1
ekspresyonu, IFN-a ve IFN-B serbestlesmesi olur. IFN-a ve IFN-B 0Ozellikle
kuppfer hicresi ve DC basta olmak Uzere antijen sunan hucreleri aktive eder.
APC tarafindan IL-18 ve kemokin CCL3 uretilerek NK ve NKT induiklenir®’ (sekil
3). NK, NKT ve Kupffer hucreleri HBV' ye kargi baslangi¢ yanitta enfekte
hacreleri MHC sinif | ekspresyonu gergeklesmeden ¢ok once tanirlar. [FN-a/f3,
IL-12, IL-15, IL-7 ve glikolipid antijen tarafindan aktive edilirler®®. Bu hiicrelerin
aktivasyonu virlisle enfekte hicrenin direkt 6limine veya antiviral sitokinlerin
(IFN-y, TNF-a) uretimiyle viral replikasyon inhibisyonuna neden olur. NK ve
NKT aktivitesi anti-HBV yaniti igin 6nemli olup, hepatositlerde HLA-1
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ekspresyonundan once gelir. HLA-1 ekspresyon upregulasyonu; adaptif immun
yanitta T hdcrelerin antijenleri tanimasi ve prezentasyonu igin kritik rol
oynamaktadir®®. HBV replikasyonu dogal immiin sistem ile kontrol ediimektedir,
bu da infeksiyonun erken evresinde karaciger hasari saptanmadan veya
karacigerin inflamatuar hucrelerle infiltrasyonundan once olur. Ancak HBV

infeksiyonu sirasinda dogal immiin yanit yetersizdir®
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Sekil 3:Kr. HBV infeksiyonunda immiin yanit®

Akut HBV preklinik fazinda tip 1 IFN diizeyleri cok diisiik saptanmistir®®
Dogal tip 1 IFN cevabinin eksikligine ragmen yetiskin hastalarin cogunda HBV
infeksiyonu kontrol altina alinabilmektedir. Cunku HBV; Kupfer hucreleri, NK ve
NKT gibi dogal immun sistem hucrelerini aktive edebilmektedir. Sonug olarak
HBV tip 1 IFN yanitlarindan kacgabilmeyi basarmis olsa da akut infeksiyon
sirasinda dogal immun sistemin diger kollari tarafindan kontrol altina
alinabilmektedir®®. Kuppfer hiicreleri dogal ve adaptif immiin yanitin her ikisinin
regulasyonunda da buyuk rol oynamaktadir. Akut HBV infeksiyonu olan
hastalarda NK ve NKT hicrelerinden IFN-y ve TNF-a Uretimi, HBV replikasyon

piki ile eszamanh gergekleserek apopitozise yol acar ve viral replikasyon
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inhibisyonuna neden olur. HBV spesifik T hlcrelerinin ortaya ¢gikmasi viral pikin
azalmaya basladi§i 2-4. haftalarda gerceklesir ®.
HBV de Adaptif immiin Yanit:

Dentritik hiicre ve Kuppfer hicresi tarafindan antijen sunumu HBV
spesifik T hucre maturasyonu igin 6nemlidir. APC antijen pargaciklarini CD4 ve
CDS8 T hucrelere sunarak sitokin Gretimine yol agar. IL-12; CD4 T hucreden Thl
farklilagsmasini indukler. IL-12 ve TNF-a; IFN-y uretimini indikleyerek CD8
proliferasyonuna yol acar. Akut olgularda; CD4 T hicre proliferasyonu, IL-2,
INF-y, TNF-a yapimi ile karakterize Th1 tipinde guglu bir T hdcre yaniti vardir.

Akut HBV infeksiyonunda hepatit B virus antijenleri HBV spesifik CD4 T
hiicresini aktive ederek guc¢lu Th1 yanitina yol agar. CD4 T hicre yanitlari daha
ziyade kore antijenine karsi olmak uzere zarf ve polimeraz gibi HBV Urunlerine
karsi da saptanirlar® e,

MHC sinif Il molekulleri hepatositlerde bulunmazlar dolayisiyla CD4 T
hiicreleri hepatositler tarafindan aktive edilmezler®®. HBV infeksiyonunda
aktiflesen CD4 T hucre yanitinin indukledigi CD8 T lenfositler antijenleri tanir ve
hepatosit apoptozunu indiikler®®®°. HBV enfeksiyonunda karaci§er hasarinin
patogenezinde ve virtisiin eliminasyonunda HBV spesifik CD8 T hiicre yanitlari
konaga ait en etkin savunma sistemini olusturur ve antijenleri MHC sinif |
araciligiyla tanir. HBV spesifik CD8 T hucreleri tarafindan hepatit B virusunun
bircok boélgesi hedeflenebilirken baskin yanit, virisin kontrolu ile iliskilendirilmig
HBV kore antijeni icindeki HLA-A2 ile sinirli epitopa (HBc18-27) kars! gelisir®®.
CTL yanitlari Th1 yoninde polarize olmus hucreler tarafindan sentezlenen
sitokinler ile 6zelliklede IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-y tarafindan stimule edilir®.
HBV spesifik CD8 T hiucreleri enfekte hepatositler Uzerine iki yonla bir

mekanizmayla etki eder (Sekil 4).
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Sekil 4: CD8 T hiicrelerinin hepatositler Gizerindeki cift yonli etkisi

Matar CD8 T hucreler HBV temizlenmesinde baglica efektor hicredir.
Sempanze modellerinde akut HBV infeksiyonunu izleyen dénemde CD 8 T
hicrelerin azalmasi HBV persistansina yol agmis ve HBV spesifik CD8 T
hicrelerde sitolitik ve nonsitolitik aktivitenin  her ikisinin de 6nemini
kanitlamistir’®. IFN-y; HBV spesifik CD4 Thil hiicrelerden, NK, NKT, HBV
spesifik CD8 T hucrelerden uretilir. TNF-a ve IFN-y HBV’ yi NF-kB yolagiyla
viral kapsid destabilizasyonu yaparak veya HBV RNA'’ nin posttranskripsiyonel
degradasyonu yoluyla temizler’™?. Anti IFN-y ve anti TNF-a antikorlari
varliginda CD8 T hucrelerin HBc Ag ve HBV RNA oncullerini temizlemesi
kisittanmaktadir.

CD4 Thl ve IL-12 tarafindan uyarilan HBV spesifik CD8 T hlcre yanitlari
cogunlukla HLA-A2 pozitif bireylerde belirlenir ve bu CD8 T hcreler ¢ogunlukla
kore, zarf/ yiizey ve polimeraz epitoplarini hedef alirlar’®. Aktive HLA-A2 kisitl
HBV spesifik CD8 T hucreler karacigerde akut hepatit doneminde saptanmig ve
iyilesmeden 3 ay sonrasina kadar yiiksek miktarlarda bulunmustur’®.

HBeAg ve HBcAg olduk¢ca immunojen olup; T ve B hucrelerini taniyan
epitoplara sahip olmalari nedeniyle her ikisine kargi hem hicresel hemde
humoral yanit geligir. Bu antijenlerin MHC class | proteinleri ile etkilesimi hiicreyi

HBsAQ' den daha fazla olup, akut HBV infeksiyonunda HBsAg i¢in zayif, HBCAg
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icin guclu CD4 T hucre yaniti gelisir ve bu Th yanitlari anti-HBs tretimini
indUkler. HBsAg igin olusan Th yaniti zayif oldugundan indukleme HBCcAg igin
olusan Th hiicreleri tarafindan gerceklestirilir’®. Dolayisiyla HBCcAg' ne 6zgiil T
hicreleri HBsAg humoral cevabini baslatabilir.

HBV infeksiyonunda Thl tip sitokin profili (IL-2, IFNy, TNFa) baskinsa
viral gogalma etkin bir sekilde inhibe edilir, ancak Th2 tip sitokinler (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) baskinsa virislin konakg¢ida kalmasi kolaylasir ve

hastalik kroniklesir®>2*.

Akut HBV infeksiyonunun temizlenmesinde IL-12
vasitasiyla CD4 T hiicrelerde Th1 immiin yaniti aktiflesir’®’’. Asemptomatik
HBV tasiyicilarinda Th2 sitokin yaniti gozlenir’®. Kronik HBV infeksiyonunda da
Th2 yaniti gézlenmektedir. HBV enfeksiyonunda HBsAg spesifik Th2 hicrelerin
dominant olmasi ile kronisite arasinda iliski oldugu dusundlduagu icin, HBcAg/
HBeAg spesifik Thl/ Th2 dengesi karaciger hasari ve viral klirensi regule

78,79

etmede Onemlidir HBV infeksiyonunda Th2 yonunde polarize olmus

hiicreler plazma hiicrelerinden immunglobulin Gretimini aktive etmektedirler.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve
ic Hastaliklari imminoloji poliklinigine basvuran HBV seropozitifligi olan 143
hasta (70 kadin, 73 erkek) ile kontrol grubu olarak HBV seropozitifligi olmayan
50 saglikh kisi (27 kadin, 23 erkek) yazili onay alindiktan sonra dahil edildi.
Calisma ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi 38.42+11.63;
yas aralig1 18-68’ dir. Calisma grubu 45 kronik hepatit, 26 gegcirilmis hepatit, 37
tasiyici, 35 asilya bagh immunite olgusundan olusuyordu. Hasta ve kontrol
grubunu olusturan deneklerin seroljik 6zellikleri tablo 1’ de 6zetlenmistir. Kontrol
grubu; kronik hepatiti bulunmayan, daha énceden hepatit B gecirmemis, HBV
tasiyicisi olmayan ve daha 6nce asilanarak immunize edilmemis saghkh
kisilerden olusturuldu. Deneklerin deri prick test sonuglarini etkileyen adrenerjik
ilaglar, kalsiyum kanal blokorleri, antidepresif ilaclar, antihistaminikler, ACE
inhibitorleri, H2 reseptor blokorleri, I0kotrien reseptor antagonistleri almiyor

olmalarina dikkat edildi.

Tablo 1: GCalisma kapsamindaki grublarin serolojik 6zellikleri

CALISMA GRUBU
KONTROL
A Aslya bagl | GRUBU
Gegirilmig .
Kronik Hepatit HBV Tasiyicisi | Imminite
Hepatit
N 45 26 37 35 50
HBsAg + - + -
Anti-HBs - + - + -
HBeAg +/- - -
Anti-HBe -[+ + +
Anti-HBc 1gG + + +
ALTIAST Devamli  veya Normal Normal Normal Normal
aralikhyUkseklik

Hepatit B serolojik markerlari olan HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe,

Anti-HBc 1gG CMIA (Chemiluminescence immunoassay) yontemi ile tayin edildi
(Architect 1 2000 SR, Abbott, ABD). ALT ve AST degeri otoanalizérde tayin
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edildi (Cobas Integra 800, Roche Diagnostics, Manheim, Germany). inhalen
alerjenlere karsi olusan spesifik IgE antikor konsantrasyonu olan phadiatop
tayinleri igin deneklerden alinan kan Ornekleri 4500 devirde 5 dakika santrifij
edilip serumlari ayrildiktan sonra eksi 80 derecede dondurucuda saklanip daha
sonra topluca flouro-allergo-sorbent assay yoéntemi ile calisildi (immunoCAP
100, Pharmacia, Sweeden). Serum total IgE duzeyleri nefolometrik yontem ile
Olculdu (BruProSpec, Siemens, Marburg-Germany).

Deri prick testleri sabah saatlerinde (saat 09:00-12:00) her iki kol volar
yuzeylerine uygulandi. Testler 22 adet antijenik ekstrakt (Stallergenes, Fransa)
ve stallerpoint lanset kullanilarak yapildi (tablo 2). Sonuglar 20 dakika sonra
degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak histamin hidroklorit 10 mg/ml, negatif
kontrol olarak ekstrakt dilienti (temoin negatif) kullanildi. Negatif kontrolin
olusturdugu urtikeryal lezyonun diagonal ¢aplarinin toplamindan 4 mm fazlasi

pozitif olarak kabul edildi.

Tablo 2: Prick testte kullanilan antijenik ekstraktlar;

Pozitif Kontrol( histamin hidroklorit 10 mg/ml)

Negatif Kontrol(temoin negatif)

Dermatophagoides Farinea(ev akar)

Dermatophagoides Pteronyssinus (ev akari)

4 hububat karisimi (arpa, misir, yulaf, bugday)

5 gimen karisimi (parmak otu, delice otu, ¢ayir kelp kuyrugu, ¢ayir salkim otu, tatli ilkbahar otu)

12 gimen karigimi (parmak otu, delice otu, gayir kelp kuyrugu, cayir salkim otu, tath ilkbahar otu, yulaf, yabani yulaf,
gayir yumagi, agrortis vulgaris, holcus lanatus, cynodor dactylon, bronus)

Compositae (yabani ot karisimi-altinbasak, karahindibag, papatya, pitrak)

Chenopodiaceae(yabani ot karigsimi-akkazayagi, rough pigweed)

Betulacea (adag polenleri karisimi-kizil agaci, hus agaci, findik, girgen)

Fagaceae (agag polenleri karisimi-kayin, kizil mese, at kestanesi)

Oleaceae (agag polenleri karisimi-digsbudak, zeytin, kurtbagri)

Salicaceae (agag¢ polenleri karigimi-kavak, sogit)

Agdag poleni karisimi(akagagc, at kestanesi, ¢ginar, akasya, thlamur)

Aspergillus

Cladosporium

Penicillium

Mantar karisimi (ustiligo avenae, ustiligo tridici, ustiligo halci, ustiligo zeae)

Alternaria alternata

Tuy karisimi (6rdek, kaz, tavuk)

Kedi tlyd

Kopek tayu

At tya

Latex (hevea brasilensis)
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Sonuglar SPSS v. 11.5.0 istatistik programi ile degerlendirildi. p<0,05

degeri anlamlihk derecesi olarak kabul edildi.

istatistiksel degerlendirmede, sayisal veriler ortalamatstandart sapma
(ort.xSS) ile Ozetlenirken kategorik veriler sayr (n) ve yuzde (%) olarak
belirtiimistir. Surekli bir degisken bakimindan ikiden ¢ok grup karsilastirmasi
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendiriimis ve farkin kaynaklandigi gruplarin
tespit edilmesinde TukeyHSD posthoc testi kullanilirken, kategorik degiskenler

arasindaki iligki ki-kare testi ile degerlendirilmigtir.

Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onayi alindi
(21/03/2013 ve 2013/94 sayili onay).
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BULGULAR

Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan énemli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3’ de ¢alisma grubu ile kontrol grubunda phadiatop ve prick test
frekanslari ile total IgE degerleri verilmistir. Calisma ve kontrol grublarinda
kullaniimis olan 22 adet prick test sonucunun frekanslari da tablo 3’ de yer
almaktadir.

Calisma grubunda prick test pozitiflik orani %25.87, kontrol grubunda ise
%20.0 saptanmistir. Calisma grubunda phadiatop pozitifik orani %24.47,
kontrol grubunda %12.0’ dir. Calisma grubunda serum total IgE ortalamasi
135,64+194,37 IU/mL, kontrol grubunda 95,10+£106,90 IU/mL bulunmustur.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda phadiatop pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmusg olup (p<0.00001), ¢alisma grubunu
olugturan kohortlarin  kontrol grubuyla ve kendi aralarinda vyapilan
kargilastirmada phadiatop pozitifligi bakimindan énemli fark yoktur (p>0,05).
Prick test frekanslari agisindan galisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.0001). Ancak c¢alisma grubunu olusturan
kohortlarin kontrol grubuyla ve kendi aralarinda yapilan kargilastirmada Prick
test frekanslari bakimindan 6nemli fark bulunmamistir (p>0,05). Total IgE
degerleri bakimindan g¢alisma grubu ve kohortlar ile kontrol grubu arasinda ve
batin kohortlarin kendi aralarindaki karsilastirmada anlamh fark bulunmamigtir
(p>0,05) (Tablo4).

Bireylerde bir veya birden fazla antijene pozitif yanit goérulebildigi g6z
onune alindiginda calisma ve kontrol grubu arasinda prick testte kullanilan
antijenlerden D. Pteronyssinus, D. Farinea, 12 ¢imen karisimi ve Compositae
agisindan anlamh fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4). Diger antijenlerde fark
saptanmamis veya bazi antijenlerde pozitif olan deneklerin sayisinin azligi
sebebiyle o grup antijenler arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

Calisma grubu ile kontrol grubu ve c¢alisma grubunu olusturan kronik
hepatit, dogal bagisik, tasiyici, asi immunitesi grublari ile kontrol grubu ve
kohortlarin kendi aralarinda yapilan istatistiksel kargilastirmalarin sonuglari
tablo 4’ de verilmistir. Phadiatop duyarlihgr % 61.7, 6zgulligu % 91.8, pozitif
prediktif degeri %70.7 olarak saptandi (Tablo 5).
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Tablo 3: Calisma ve kontrol grubunda bulunan deneklerin serum total IgE ortalamalari ile

Phadiatop ve Prick test frekanslarinin ¢galisma grubunu olusturan kohortlara gére dagilimi

CALISMA GRUBU
Gegirilmig Asiya bagli KONTROL GR
Kronik Hepatit HB Tasltyicisi
HB immiinite
N 45 26 37 35 50

Total IgE (IU/mL)

151,71+218,39

122,92+123,44

160,43+213,26

98,20+184,73

95,10+106,90

Phadiatop (+)Frekansi 12 6 8 9 6
Prick Test (+) Frekansi 13 6 9 9 10
D. pteronyssinus 5 2 5 6 4
D. farinae 7 0 2 7 5
4 hububat kar|§|m| 1 2 1 1 4
5 gimen karigimi 0 3 1 1 2
12 ¢imen karisimi 3 4 4 2 2
Compositae 4 3 4 2 1
Chenopodiaceae 5 4 1 0 4
Betulacea 2 1 2 1 1
Fagaceae 0 1 0 0 2
Oleaceae 1 2 0 0 1
Salicaceae 0 2 0 0 1
Agag polen karigimi 1 0 1 0 1
Aspergillus

0 1 0 1 1
Cladosporium

0 0 0 1 1
Penicillium

0 0 0 1 1
Mantar karigimi

0 0 1 0 1
Alternaria alternata

1 0 0 0 1
Tuy karisimi

1 0 0 0 1
(6rdek,kaz,tavuk)
Kedi tiyd

0 0 1 0 1
Kdpek tlyu 0 1 0 0 1
At tiyu

0 0 0 0 0
Latex (hevea brasilensis)

0 0 0 0 0
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Tablo 4: Calisma grubu ve kohortlarin kontrol grubuyla ve kohortlarin kendi aralarinda yapilan

karsilastirmalara ait “p” degerlerinin sonuglari

- - o - p
DEGISKEN ISTATISTIKSEL ANALIZ DEGERI
Calisma grubu vs Kontrol grubu 0,070
Kronik hepatit vs Kontrol grubu 0,655
Gegirilmis HB vs Kontrol grubu 0,980
HB tasiyici vs Kontrol grubu 0,572
Asi immdinitesi vs Kontrol grubu 1,000
Total IgE Kronik hepatit vs Gegirilmis HB 0,979
Kronik hepatit vs HB tasiyicisi 1,000
Kronik hepatit vs AsI immanitesi 0,769
Gegirilmis HB vs HB tasiyicisi 0,952
Gegirilmis HB vs Asl immunitesi 0,990
HB taslyicisi vs Asl immdnitesi 0,691
Calisma grubu vs Kontrol grubu <0.00001
Kronik hepatit vs Kontrol grubu 0.239
Gegirilmis HB vs Kontrol grubu 0.773
HB tasiyici vs Kontrol grubu 0.789
Phadiatop Asi ir_'nmijnite_si VS Kor_lt_rol _grubu 0.606
(+) Frekansi Kronik hepatit vs Gegirilmis HB 0.239
Kronik hepatit vs HB tasiyicisi 0.502
Kronik hepatit vs AsI immdanitesi 0.662
Gegirilmis HB vs HB tasiyicisi 0.789
Gegirilmis HB vs Agl immunitesi 0.606
HB taslyicisi vs Asl immdinitesi 1.000
Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.0001
Kronik hepatit vs Kontrol grubu 0.677
Gegirilmis HB vs Kontrol grubu 0.453
HB tasiyici vs Kontrol grubu 1.000
Prick test Asl immUnite_si VS Kor_1t_ro| _grubu 1.000
(+) Frekans Kron!k hepat!t vs Gegirilmis HB 0.169
Kronik hepatit vs HB tasiyicisi 0.522
Kronik hepatit vs AsI immanitesi 0.522
Gegirilmis HB vs HB taslyicisi 0.606
Gegirilmis HB vs Asl immunitesi 0.606
HB tasiyicisi vs Asl immunitesi 0.814
D. pteronyssinus Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.006
D farinae Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.029
Hububat Karisimi Calisma grubu vs Kontrol grubu 1.000
5 Ot Karigimi Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.450
12 Ot Kangimi Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.010
Compositae Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.003
Chenopodiaceae Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.181
Betulacea Calisma grubu vs Kontrol grubu 0.131

Tablo 5: Phadiatop ve atopi sonuglari

Atopik bireyler Atopisi olmayan bireyler
n:47 n:146

Phadiatop(+) 29 kisi 12 kisi

n:41

Phadiatop(-) 18 kisi 134 kisi

n:152
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TARTISMA

Yetersiz hicresel immin yanit Kronik hepatit B virlis infeksiyonu
immunopatogenezi i¢in kritik rol oynamaktadir. Hepatit B virus infeksiyonunda
Th1 tip sitokinler hepatik inflamatuar aktivite ile pozitif korele, Th2 tip sitokinler
hepatit B virusu persistansi ile iliskilidirler®®. Hepatit B virus tasiyicilarinda ve
kronik hepatit B virus infeksiyonunda Th1 yanit yetersizligi nedeniyle azalmig IL-

12 ve IFN-y diizeyleri saptanmigtir®-®

. Hepatitis B virus infeksiyonu viral
klerensinde IL-12 artigi ile Th1 hlcrelerden IL-2 ve IFN—y sekresyonu dnemlidir.
Transgenik fare modellerinde IL-12’ nin HBV replikasyonunu suprese ettigi ve

IFN-y’ y1 indiikledigi gosterilmigtir®®*

. IL-12 hucre igi patojenlere karsi dnemli rol
oynayan bir sitokin olup Th1 hucre geligimi, hicre aracili sitotoksisite ve IFN-y
gelisimini desteklemektedir’®. Rossol ve ark. 72 kronik HBV' li hastada, IL-12’
nin kronik HBV infeksiyonu viral klerensi i¢cin énemli bir role sahip oldugunu in
vivo gdstermislerdir’®. Wang ve ark. 70 kronik HBV’ li ve 32 saglikli bireyle
yaptiklari galigmada IL-12 duzeyi kronik HBV li bireylerde saglikh kontrollerden
disik saptamistir®™. Ayni calismada Th2 hiicrelerden sentezlenen IL-10 diizeyi
kronik hepatit B infeksiyonunda saglikli kontrollerden yiiksek tespit edilmistir®®.
Benzer gsekilde Akcam ve ark. kronik hepatit B’ li hastalarda IL-10 duzeyini
saglikh kontrol grubuna gére yiiksek saptamistir®™. Lee ve ark. kronik HBV' i
hastalarin %50’ sinde hem Th2 ve hem Th 1 tip sitokin ekspresyonu tespit
etmislerdir®®. Dimitropoulou ve ark. HBe Ag negatif kronik hepatitli 21 hasta ile
13 HBV tasiyicisini kapsayan calismasinda kronik hepatitli hastalarda, inaktif
tasiyicilara goére IFN-y ve IL-10 seviyesini o©Onemli Olgude azalmis
saptamislardir®’. Bu calismalari ile HBe Ag negatif kronik hepatit ve HBV
tastyicilarinin farkli sitokin profili gosterdigini ortaya koymuslardir®’. HBV
tasiyicilarinda yetersiz Th1 tip immun yanit nedeniyle, Th2 yaniti gelisir ve
alerjik hastaliklara artmis egilim vardir®. Tim bu galismalar neticesinde, kronik
hepatit B ve HBV tasiyiciiginda Th1 tip immun yanit yetersiz olup Th2 tip
immun yanit geligir ve atopiye artmis egilim beklenir.

Klinik pratikte alerjik sensitizasyon kanitinda kullanilan iki metod; deri
prick testi ve spesifik IgE 6lctimleridir®®. Alerjik sensitizasyonu arastirmak icin
deri prick testi ucuz, giivenilir ve standart bir metoddur®. Genel yetigkin nufusta
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referans test olarak prick test kullanildiginda alerjik sensitizasyon tanisi igin
phadiatop yeterince dogru sonuglar vermektedir. Phadiatop inhalen alerjenlere
kargi gelisen spesifik IgE olup, genel yetigkin nafusun alerjik duyarhlik tanisi igin
degerli bir tarama yontemidir®. Tschopp ve ark. klinik olarak alerjik astim ve rinit
tanisi olan 8329 erigkinde phadiatop pozitiflik oranini % 29, en az bir pozitif deri
prick test oranini % 23, phadiatop duyarliigini alerjik astimda %72.5 ve alerjik
rinitte %77.1 saptanmistir®®. Vidal ve ark. 465 kiside alerji duyarlilik tanisi icin
deri prick test sonucunu referans kabul edip, phadiatopun duyarhligini % 70.8,
O6zgullutgund % 90.7, pozitif prediktif degerini %72.6, phadiatop pozitiflik oranini
% 26 olarak tespit etmislerdir™. Yiksek duyarliik ve yiiksek pozitif prediktif
deger nedeniyle phadiatopun tanisal degerini dogrulamislardir®™. Eriksson ve
ark. klinik astim ve rinit tanisi olan 100 hastada phadiatopun duyarhligini % 92,
6zgullugini % 98, pozitif prediktif degerini % 98 olarak tespit etmislerdir®.
Matricardi ve ark. phadiatopun akar alerjili hastalarda, polen alerjili hastalara
gore daha dogru sonuglanacagini ortaya koymustur®. Bu giine kadar yapilan
calismalara benzer sekilde atopisi olan gruplarda yuksek c¢ikan phadiatop
pozitiflik orani; bu ¢alismada HBV seropozitif bireylerde atopiyi destekleyecek
bigimde kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiksek tespit edildi. Ayrica bu
calismada phadiatop duyarlihigi % 61.7 6zgullugu % 91.8, pozitif prediktif degeri
%70.7 olarak saptandi. Yetigkin alerjik bireylerde phadiatop tani dogrulugunu
arastiran simdiye kadar ki galismalar yliksek duyarlilik ve yiksek pozitif prediktif
deger nedeniyle kitlesel tarama igin gecerli bir test oldugunu goéstermistir °*.
Phadiatop atopi tanisi icin prick teste alternatif bir ydntem olarak kullanilabilir®.
Phadiatop tayinindeki amag¢ alerjik hastalik tanisi koymak degil alerjik
sensitizasyonu olan bireylerde taniya yardimci olmaktir.

Cakir ve ark. gocuklarda kronik HBV ve HBV taslyicilarinda prick test
pozitifligini saglikli kontrollere gére daha sik saptamislar®®. Koh ve ark. geng
yetigkinlerde prick testte D. Farinea’ y1 Anti HBs pozitif bireylerde daha dugsuk
saptarken, kif karisimi, koépek tlyd ve agag-misk otu sensitizasyonu
bakimindan Anti HBs pozitif ve negatif bireyler arasinda fark saptamamistir®’.
Yapilan birgok c¢alismada prick testte en sik saptanan alerjenler D.

Pteronyssinus, D. Farinea’ dir®®*

. Cakir ve ark. prick testte en sik D.
Pteronyssinus, D. Farinea’ yiI pozitif tespit etmislerdir®. Bu calismada HBV

seropozitif bireylerde D. Pteronyssinus, D. Farinea, 12 ¢imen karisimi ve

29



Compositae daha sik saptandi. Prick testte kullanilan antijenlerde genel
atopinin bir ozelligi olarak bu ¢aligmada kontrol ve c¢alisma grubu arasinda
farkhlik saptandi. Bu sonug¢ hepatit B virusuna 6zgl olmayip, antijenin kendi
Ozelliginden kaynaklaniyor gibi gérinmektedir. Sonucun antijen turt ile HBV
seropozitifligi arasindaki iliskiye bagli olmadigi, olgu sayisinin artiriimasiyla
HBV seropozitifligi ile antijen tlrd arasindaki iligkinin irdelenebilecegi ortaya
cikmaktadir.

Tschopp ve ark. alerjik astim ve rinit tanisi olan 8329 erigkini kapsayan
calismasinda serum total IgE' nin deri prick test ve phadiatopdan daha dusuk
bir tani degeri oldugunu gdstermistir®®. Levo ve ark. kronik aktif hepatit, alkolik
olmayan siroz ve asemptomatik HBV tasiyicilarinda serum IgE seviyelerini
normal sinirlar icerisinde bulmuslardir’®®. Akut HBV’ de serum IgE diizeyinin
yuksek oldugu ancak hastaligin iyilesmesi ile normal sinirlara geriledigi
bildirimistir'®®. Gutierrez ve ark. akut hepatitis B infeksiyonunda serum IgE

diizeylerini saglikh kontrollere gére yilksek saptamistir'®

. Cakir ve ark. kronik
hepatit B infeksiyonu ve HBV tasiyicilarinda saglikli kontrollere gbére serum total
IgE degerlerinde &nemli bir fark saptamamistir®. Kése ve ark. kronik hepatit B’
li bireylerde serum total IgE duzeylerini atopisi olan bireylerden daha dusuk
saptamislardir'®. Yapilan bircok calismaya benzer sekilde bu calismada da
atopi tespitinde tani degeri dusik olan serum total IgE degerleri bakimindan
HBV seropozitif bireyler ile HBV seronegatif bireyler arasinda fark saptanmadi.
He D.ve ark. HBe Ag serokonversiyonunun eglik ettigi akut hepatit B’ de
IL-12 serum diizeylerini yilksek saptamislardir’®® Jia-feng Wu ve ark. 288
HBeAg(+) seropozitif hasta ile yaptiklari galismada ytksek serum IL-10 ve IL-12
diizeylerini spontan HBe Ag serokonversiyonu ile iliskili bulmuslardir'®. Kronik
hepatit B infeksiyonunda Th2 hicrelerden sentezlenen yuksek IL-10 duzeyleri
Wang ve ark.?*, Akcam ve ark.®® yaptig calismalarla da gdsterilmistir. Hepatit B
virus persistansi ve kronisite gelismesine Th2 yanitin katkisi vardir'® 1%, HBV
tastyicilarinda atopi ve alerjik hastaliklara artmis egilim vardir®®. Bugiine kadar
yapilan c¢alismalarin ulastigi ortak nokta; akut hepatit B virus infeksiyonunda
gucla olan Th1 tip immun yanit yetersizliginde hepatit B virus persistansi ve
kronisitesi gelismektedir. Kronik hepatit B infeksiyonu ve HBV tasiyicihginda
Th2 tip immun yanit geligir ve atopiye artmig egilim beklenir. Cakir ve ark. HBV

tastyicilarinda alerjik hastaliklar ve atopiyi daha sik saptamislardir®. Kocabas
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CN hepatit B tasiyicilarinda aktive olan Th2 tip immun yanit vasitasiyla ve
alerjik hastaliklarin arttigini ifade etmektedir®®. Koh ve ark. geng yetiskinlerde
Anti HBs varligi ile atopi arasinda ters bir iligki saptamislardir®”. HBV icin
asllama ve dogal bagisikligin atopi sikligini azalttigini, bu durumun hastaligin
akut fazi sirasinda giiclii Th1 tip immiin yanit ile iligkili olabilicegini iddia ettiler®”.
Matricardi ve ark. HBV seropozitifligi ile astim ve saman nezlesi arasinda iligki
bulamamislardir'®®. Kocabas E. ve ark. cocuklarda respiratuar alerjik hastaliklari
HBV seropozitif grupta HBV seronegatif gruptan daha dusik tespit
etmislerdir’®. Bugiine kadar yapilan calismalarda hepatit B virusu ve atopi
arasinda iliski saptanmig olup bu iliski daha gok kronik hepatit B infeksiyonu ve
hepatit B tasiyiciligi ile iligkilendirilmistir. Bu c¢alismada hepatit B virusu
maruziyetinde phadiatop ve prick test sikliginda artisla birlikte atopi daha sik
rastlanirken, kohort gruplarda fark goriilmedi. intraselliller patojenlerden hepatit
B virusuna karsi immun yaniti bozuk olanlarda farki yaratan hepatit B virusu ile
kargilagsmis olmaktir. Kontrol grubunda savunma sistemi hepatit virusuna kargi
sitotoksik yanit vermemektedir. Kontrol grubundaki bireylerde anti HBs duzeyi;
hepatit B infeksiyonu gecirip antikor dizeyi sekonder yanit olugsmadigi igin
kaybolmus olanlar, laboratuar Olgim sinirlarinin altinda kalanlar, hepatit B
virusuna karsi ilimh yanit verenler, virusla hi¢ karsilasmamis olanlarda negatif
olarak sonuglanmistir. Kohort gruplarda ayri ayri yapilacak olan sitokin
Olcimleri ve gruplardaki yuksek saptanan sitokin duzeyleri bu konudaki
gorusleri destekleyecektir. Calismaya dahil edilen kisi sayisinin artiriimasiyla
HBV seropozitifligi ile atopi iligkisi daha da netlik kazanacak ve farki yaratanin
hangi grup oldugu daha net ortaya gikacaktir.

Atopi sikliginda gun gectikge artis gortlmesi ve dinyada 400 milyon
hepatit B virusu ile enfekte birey olmasi nedeniyle daha fazla sayida hasta ile
yapilacak yeni c¢alismalarda hepatit B virusu ile atopi iligkisi daha net olarak
ortaya konulacak, uzun dénemde bu olgular atopi ve alerjik hastalik gelisimi

agisindan takip edilmesi gerekecektir.
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SONUC

Yapilan ¢alismalarda HBV ve atopi birlikteligi Gzerinde durulmaktadir. Bu
calismada HBV seropozitif ve HBV seronegatif gruplarda prick test ve phadiatop
frekanslari ile serum total IgE degerlerine gore atopi tespit edilmeye caligildi ve
gruplar arasinda fark olup olmadigi degerlendirildi.

HBV seropozitif galisma grubunda prick test ve phadiatop frekansi HBV
seronegatif kontrol grubundan daha ylksek saptandi, ancak serum total IgE
degerleri bakimindan anlamh farklilik elde edilememigstir. Bu ¢alismada kronik
hepatit, geciriimis hepatit, tagiyici, asiya bagl immunite olup olmadigina
bakilmaksizin HBV seropozitif bireylerde atopi daha sik saptandi.

Prick test sonucunda HBV seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda D.
Pteronyssinus, D. Farinea, 12 ot karisimi ve Compositae agisindan anlamli fark
saptandi (p<0,05).

Sonug olarak, bu ¢alismada Hepatit B seropozitif bireylerde atopi saglikl
bireylere gére daha sik saptandi. intraselliiler patojen olan hepatitis B virusu ile

enfekte olan kisilerde savunma yetersizliginin bulundugunu gostermektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ACE: Anjiotensin converting enzim

ALT: Alanin aminotranferaz

APC: Antijen sunan hiicre

AP-1: Transkripsiyon faktor aktivator protein-1
AST: Aspartat aminotransferaz

CTL: Sitotoksik T lenfosit

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit antijen-4
DC: Dentritik hticre

DM: Diabetes Mellitus

HBcAQ: Hepatit B kor antijenini

HBe AgQ: Hepatit B zarf antijeni

HBs Ag: Hepatit B ylzey antijeni

HBV: Hepatit B virisu

HLA: Human I6kosit antijen

ICOS: Inducible co-stimulator

IgE: immiinglobiilin E

IL: Interlokin

IL-4R: IL-4 reseptoru

IL-12RB-2 (IL-12Rbeta?2): IL-12 reseptoru
IFN: interferon

MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1
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MHC: Major-histokompotabilite-kompleksi
MIP-1a: Makrofaj inflamatuar protein-1-alfa
MRNA: Mitokondrial Ribonukleik asit
NF-kB: Nukleer faktor kappa B

NK: Dogal dlduricu

NKT: Dogal éldurictu T

SAP: Sinyal iligkili protein

SLAM: Sinyal lenfosit aktivasyonu molekuli
STAT-6:Signal transducer and activator of transcription-6
Tc: T sitotoksik hticre

Tcem: Central memory cells

TCR: T hicre reseptoru

Tewm: Effector memory cells

Th: T helper hicre

TNF-a : TUmor nekroze edici faktor
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