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Kronik viral hepatitlerde karacigerde doku hasarn
olugturan bagisik yanitin niteligi, bu yanitin hastaligin
aktivitesi, serolojik ve biyokimyasal degerlerle iliskisi
hakkinda bilgilerin elde edilmesi amaclanmistir.

Calismada kronik viral hepatit tamsi almig 62
olgunun igne biyopsisi ile alinan karaciger dokusu ve
periferik kan ornekleri akim sitometrik olarak ince-
lenmis, lenfosit alt tipleri analiz edilmistir. Yapisal
degerlendirmede ise hepatit B ve Hepatit C igin belir-
lenmis kriterlere gore histolojik aktivite indeksi hesa-
planarak hepatit siddeti belirlenmistir. Olgulara ait
klinik, biyokimyasal ve serolojik bilgiler elde
edilmistir. Olgular hepatit B ve hepatit C olarak iki
gruba ayrilmistir. Akim sitometrik analizde, her iki
grupta T lenfositlerin, B lenfosit ve “natural killer”
lenfositlerine gore dokuda daha fazla birikim gdster-
digi dikkat cekmistir. iki grup arasinda periferik kan
ve dokuda tespit edilen lenfosit alt tipleri ve oranlari
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Kronik hepatit
C olgularinda hepatit siddetinde artigla birlikte doku-
da CD4/CD8 oraninda anlamli artis saptanmistir. Bu
da histolojik aktivitesi yiiksek kronik hepatit C olgu-
larinda CD4 lenfositlerin 6énemli rol oynadig:
gorusiini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik viral hepatit, badisik
yanit, akim sitometri

Them aim of this study is to obtain information
about the characteristics of the immune response,
which causes damage in liver tissue, and its relation
with the activity of the disease, serological and bio-
chemical values in chronic viral hepatitis.

In the study, needle biopsy of 62 cases diagnosed
as chronic viral hepatitis and peripheral blood sam-
ples have been examined as flow cytometry and lym-
phocyte sub-types have alsol been analysed. And in
the morphological evaluation, the hepatic activity
has been defined by calculating the histological
activity index. In addition, clinical, biochemical and
serological data concerning cases has been found
as well.

In the analysis of flow cytometry, it is seen that T

lymphoytes has been accumulated more in tissues
comp ared to B lymphocytes and natural killer cells.
No statistically significant difference has been
noticed between the two groups concern in lympho-
cyte sub-types and rates of them seen in peripheral
blood and tissue. But our data suggest that active
histological disease in chronic hepatitis C infection
may be associated with an increase in CD4/CDS8 ratio
and suggest that CD4 lymphocytes may play an
important role in hepatic injury in these patients.

Key Words: Chronic viral hepatiti, immun response,
flow cytometry.

Kronik karaciger hastaliginda viral etkenler onemli
roy oynamaktadir. Ozellikle Hepatit B ve Hepatit C viriis-
leri ile enfeksiyon sonrasi kroniklesen olgulara, (ilkem-
izde oldugu gibi dinya genelinde de raslanmaktadir .
Karaciger hlcreleri bu virlslerle enfekte olunca viicudun
savunma sistemi bu hicrelere karsi bagisik yanit olus-
turmaktadir. Bagisik yanit icinde, farkli 6zellikte alt gru-
plara sahip lenfositler genis bir yer tutmaktadir.
Olgulardan alinan karaciger igne biyopsilerinin rutin
mikroskopi  de@erlendirmesinde de cogunlukla
hastaligin siddetiyle paralellik gésterebilen lenfositik ilti-
habi hiicre infiltrasyonu dikkat ceker @. Gunimuzde
akim sitometri (flow cytometry FCM) dokuda ve periferik
kanda lenfosit alt gruplarini tespit etmekte giivenilir, hizli
ve duyarl bir yontemdir @,

Bu calismada akim sitometri aracilig ile kronik viral
hepatit tanisi almis olgularin karacigerinde ve periferik
kaninda lenfosit alt tipleri (B lenfosit=CD 19,T lenfos-
it=CD2, helper lenfosit= CD 4, T sitotoksik lenfosit= CD
8, Naturel killer lenfosit= CD 56) analiz edilerek dokuda
meydana gelen hasarda rol oynayan badisik yanitin
niteligi, bunun hastaligin aktivitesi ile iliskisi hakkinda bil-
gilerin elde edilmesi amaglanmustir.

GEREGC ve YONTEM
Bu calisma 1997-1998 yillarini kapsamaktadir, Bu

sire icinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda, hepatit C tamisi ile izlenen
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Histogram 1: Hepatit B olgusunda dokuta CD2 artigini gésteren
histogram (x ekseni (zerine CD19 ve y ekseni Uzerinde CD2
yogunlugu goriimekte)

toplam 62 vakanin karaciger igne biyopsileri ve periferik
kan érnekleri calismaya dahil edildi.

Biyopsi materyali alindiktan hemen sonra 6rnek
uzunlamasina ikiye boltnerek notral tampon solusyonu
icinde olmak (zere 6rnegin bir yarisi ve periferik kan
akim sitometrik incelemeye alinirken diger yarisi %4'lik
formaldehid igine konarak tespit edildi. Materyal rutin
takip islemlerinden gecerek, parafin bloklara gomuldi
ve 4-5 mikron kalinhginda kesitler hazirlandi. Bu kesitler
hemotoksilen-eozin disinda, karaciger biyopsileri icin
rutin  olarak uygulanan Masson-trikrom, -retikulin
(gumdasleme), PAS ve demir icin Prusya mavisi boya
yontemleri ile boyandi.

Incelenen karaciger biyopsilerine ait klinik bilgi
bolimumuze gonderilen biopsi degerlendirme istek for-
mundan elde edildi. Bunlar yas, cinsiyet, serolojik ve
biyokimyasal degerleri kapsamaktaydi.

Igne biopsisinin degerlendirmesinde, hepatit B olgu-
lannda Desmet'in 6nerdigi ve fibrozisi (H. Al) fokal
nekroz, portal iltihabi infiltrasyon 18 puan Gzerinden sko-
rlandi ve fibrozis bu skorlamaya dahil ediimeyerek ayri-
ca 4 puan uzerinden skorlandi. HCV olgulannda ise
1995 yilinda istanbul'da kronik C hepatitini skorlamak
icin yapilan toplantida belirlenen sisteme gore histolojik
aktivite indeksi belirlendi . Bu skorlamada portal/ peri-
portal, lobuler nekroinflamasyon, safra yollan lezyonu,
steatoz, demir birikimi ve fibrozis derecelendiriimektedir.
Hepatit siddeti; hesaplanan sayisal skorlara gére mini-
mal kronik hepatik, hafif kronik hepatit, orta siddette kro-
nik hepatit ve siddetli kronik hepatit seklinde ifade edildi.

Olgulara ait serum oOrneklerinde; aspartat transami-
naz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri
otoanalizator ile enzimatik yontemle calisildl. Bu galis-
mada ALT'nin normal degerleri 5-40 U/It, AST'nin 5-40
U/It, kabul edilip, Gzerindeki degerler ylksek olarak
degerlendirildi.

Periferik kan orneklerinin akim sitometrik deger-
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Histogram 2: Hepatit C olgusunda dokuda CD2 artisini
gosteren histogram (x ekseni (zerinde CD19 ve y ekseni
Gzerinde CD2 yogunlugu gériiimekte)

lendirilmesi igin EDTA'lI CBC tlpiine 2 cc periferik kan
ornegi alinda, karigim saglanarak pihtilagsma énlendi. 10
ul gift renkli monoklonal antikorlarin konuldugu tiplerin
tzerine kan oOrneginden 100'er ml ilave yapildi.
Monoklonal antikorlar CD4FITC/CD8PE,
CD19FITC/CD20PE ve CDS56FITC olarak segildi.
Karisim, 20 dakikallk inklibasyon yapildiktan sonra
tipler Q prep cihazindan gegirilerek eritrositler lizise
ugratildi ve 15 dakikalik inkiibasyon sonrasi hazir hale
getirildi. Kontrol ve olgulara ait tipler sirasiyla cihazdan
gecirilerek yaklastk 5000 htcre sayimi yapildi.
Monoklonal antikor olarak CD4 lenfosit, CD lenfosit, CD
lenfosit, CD19 lenfosit, CD56 lenfosit pozitiflikleri %
olarak hesaplandi ve CD4CD8,CD2/CD19 ve CD56/CD2
oranlar tespit edildi.

Taze olan karaciger doku érnekleri FCM analizi igin
fosfat buffer salin igerisine alinda ve bekletimeden
mekanik parcalanmaya maruz birakilarak taze doku sus-
pansiyon haline getirlid. Suspansiyon DNA “"match”
denilen suzgecten gegcirilerek kalintilar ve artiklardan
arndirldi. Onceden hazirlanmis ve 10 ul monoklonal
antikor ilaverelir yapilmig tlplerin icerisine hazirlanan
suspansiyondan 100'er ul konuldu, kansim saglanarak
20 dakika inkibasyon edildi. Q prepten gegcirilerek
antikor ile hiicre suspansiyonunun stabilizasyonu sag-
landi ve 15 dakika inklbe edildi. Akim sitometrik analize
hazir hale getirilen karisgimda 4000 hucre sayimi
yapilarak, CD4 lenfosit, CD8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19
lenfosit, CD56 lenfosit pozitiflikleri % olarak hesaplandi
ve CD/CD8, CD2/CD19 ve CD56/CD2 oranlarn tespit edil-
di.

istatistiksel analizde 6lgimsel ve parametrik
varsayimlari yerine getiren Olcutler yontnden iki grup
karsilastinlirken t-testi kullanildi. Parametrik kosullarin
yerine getirilmedigi durumlarda Mann Whitney-U testi
kullanildi. Anlamhilik diizeyi 0.05 olarak alindi. Bu deger-
den kiglk olan sonuglar istatistiksel olarak anlamh
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kabul edildi. Veriler ortalama+ standart sapma olarak
ifade edildi.

BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 62 viral orjinli kronik
hepatit olgusu incelendiginde, 25'inin kadin, 37’sinin
erkek, kadin oraminin 148/1 oldugu saptandi. Vir(s tipi
Serolojik + imminhistokimya veya sadece seroloji
dikkate alindiginda 42 vakada hepatit B, 18 vakada
hepatit C ve 2 vakada hepatit B+C pozitifligi saptandi.
Tim calisma grubunda en genc olgu 13, en yash olgu
66 yasindaydi. Yas olarak kiyaslandiginda HCV grubun-
da HBV grubuna gore vakalarin daha ileri yasta oldugu
dikkat cekmekteydi.

Laboratuvar bulgulanndan hastaligin aktivitesini,
reaktivasyonunu ve tedaviye cevabi yansithgr bilinen
transaminaz dizeyleri 15 vakada normal sinirlar iginde,
geri kalan 47 vakada yiiksek seviyede idi. Her iki enzim
(ALT, AST) igin, normal degerin tst sinin 40U/It'dir. Buna
gore 34 olguda, hafif derecede (<100U/It), 12 olguda
orta derecede (100-200u/lt) yiikselme gosteren ve 1
olguda 200U/It'nin Gizerinde degerler saptandi. Histolojik
aktivite indeksine gore orta ve siddetli derecede kronik
viral hepatit tanisi alan 11 vakanin timiinde karaciger
enzim dizeyleri normal seviyenin iizerinde idi.

Kronik hepatit B olgularinin igne biyopsisinin deger-
lendirmesinde, Desmet'in énerdigi ve fibrozisi HAI disin-
da birakan modifikasyon uygulandi. Bu uygulamada,
periportal giive yenigi nekrozu, lobiiler dejenerasyon ve
fokal nekroz, portal iltihabi infiltrasyon 18 puan
uzerinden skorlandi ve derecelendirme minimal kronik
hepatit, hafif kronik hepatit, orta siddette kronik hepatit
ve siddetli kronik hepatit seklinde yapildi. Fibrozis bu
skorlamaya dahil edilmeyerek ayrica 4 puan (zerinden
skorlandi.

Hepatit C olgularinda portal iltihap, lobuler nekroin-
flamasyon, safra yollar lezyonu, steatoz portal demir
birikimi, giveyenidi nekrozu ve lobiil ici degisiklikler
degerlendirildi ve 18 puan iizerinden sorland ve deree-
lendirme minimal kronik hepatit, hafif kronik hepatit, orta
siddete kronik hepatit ve siddetli kronik hepatit seklinde
yapildi. Fibrozis bu skorlamaya dahil edilmeyerek 4
puan Uzerinden skorlandi.

HAI sonuglan dikkate. alindiginda, HBV ile enfekte
toplam 42 olgunun 6 tanesinde igne biyopsisinde
patolojik bulgu tespit edilmedi. 15 olguda minimal kronik
hepatit, 16 olguda hafif kronik hepatit, 4 olguda orta sid-
dette kronik hepatit ve 1 olguda siddetli kronik hepatit
mevcuttu. Toplam 18 adet hepatit C olgusunun 1
tanesinde igne biyopsisinde yaglanma disinda patolojik
bulgu tespit edilmedi 6 olguda minimal kronik hepatit, 5
olguda hafif kronik hepatit, 5 olguda orta siddete kronik
hepatit ve 1 olguda siddetli kronik hepatit mevcuttu.
(Tablo 1.

Toplam 18 adet hepatit C olgusunun 1 tanesinde
igne biyopsisinde yaglanma diginda patolojik bulgu
tespit edilmedi 6 olguda minimal kronik hepatit, 5 olgu-
da hafif kronik hepatit, 5 olguda orta siddete kronik

hepatit ve 1 olguda siddetli kronik hepatit mevcuttu. Tim
hepatit B ve C olgularinin 28 tanesinde fibrozis
gorilmemistir. 15 olguda stage | 11 olguda stage Il, 4
olguda stage Ill ve 2 olguda stage IV (siroz) fibrozis
tespit edildi (Tablo I1).

CD2 lenfosit, hepatit B ve C olgularinda dokuda en
yiksek oranda bulunan lenfosit tipi idi (Tablo II-1V)
(Histogram 1,2).

Hepatit B ile hepatit C olgularinin serum enzim
duzeyleri, periferik kan lenfosit alt tipleri (CD4 lenfosit,
CD8 lenfosit, CD2, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD56
lenfositler) ve bu alt tipler arasi olanlarin (CD4/CDs,
CD2/CD19 ve CD56/CD2) karsilastinimasinda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik saptan-
mamigtir (p>0,05).

Hepatit B olgularinin  periferik kan ve dokudaki
lenfosit alt tipleri (CD4 lenfosit, CD8 lenfosit, CD2 lenfos-
it, CD19 lenfosit, CD56 lenfositler) ve bu alt tipler arasin-
da bulunan (CD4/CD8, CD2/CD19 ve CD56/CD2)
karsilastinimasinda her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlami farkhlik saptanmamistir. Hepatit ¢ olgu-
lanini periferik kan ve dokudaki lenfosit alt tipleri (CD4
lenfosit, CD8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD56
lenfosit) ve bu alt tipler arasi oranlarin (CD4/CDs,
CD2/CD19 ve CD56/CD2) karsilastinimasinda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mamistir (p>0,05). Hepatit B olgularinda viral replikasy-
onu gosteren HBeAg'nin (+) ve (-) olmasina gore olus-
turulan iki grup arasinda serum karaciger enzim diizey-
leri, periferik kan ve dokudaki lenfosit alt tipleri (CD4
lenfosit, CD8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD56
lenfosit) ve bu alt tipler arasi oranlarin (CD4/CDs,
CD2/CD19 ve CD56/CD2) Karsilastinimasinda her iki
grup arasinda istatisel olarak anlamli farklilik saptan-
mamistir (p>0,05).

Hepatit B olgularninda serum ALT seviyesi ile hepatit
siddetinin karsilastrmasinda istatissel olarak anlami ilis-
ki bulunmamistir (p>0,05). Hepatit C olgularinda serum
ALT seviyesi ile hepatit siddetinin karsilastinimasinda
istatiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05).
Hepatit B olgulaninda hepatit siddeti ile serum enzim
duzeyi, periferik kan lenfosit alt tipleri (CD4 lenfosit, CD8
lenfosit, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD56 lenfosit) ve bu
alt tipler arasi oranlann 8CD4/CD8, CD2/CD19 VE
CD56/CD2) karsilastirmasinda her iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Hepatit C olgularinda hepatit siddeti ile serum enzim
duzeyi, periferik kan lenfosit alt tipleri (CD4 lenfosit, CD8
lenfosit, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD56 lenfosit) ve bu
alt tipler arasi oranlann (CD4/CDS8, CD2/C0O19 ve
CD56/CD2) kargilastirimasinda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir.

Hepatit B olgularinda hepatit siddeti ile doku lenfosit
alt tipleri (CD4 lenfosiz, CD8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19
lenfosit, CD56 lenfosit) ve bu alt tipler arais oranlann
(CD/4CD8, CD2/CD19 ve CD56/CD2) karsilagtinimasin-
da her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark-
lilk saptanmamuistir,

Hepatit B olgularinda hepatit siddeti ile doku lenfosit




Hepatit B (n:42) Hepatit C (n:18) Hepatit B+C (n:2)

Hepatit siddeti

n % n % n Y%
Normal 6 15 1 5 1 50
Minimal 15 34 6 34 1 50
Hafif 16 38 5 28 - -
Orta 4 10 5 28 - -
Siddetli 1 a 1 5 - -

Tablo 1 : Olgularin hepatit siddetine gére dagilimi

Hepatit B (n:42)  Hepatit C (n:189 Hepatit B+C (n:2)
Fibrozis Siddeti

n % n % n %
Stage 0 20 48 8 43 2 100
Stage 1 14 34 1 6 - -
Stage2 5 12 6 34 - B
Stage3 2 4 2 11 - -
Stage 4 1 2 1 6 - -

Tablo 2 : Olgulann fibrozis siddetine gére dagilimu.

Degisken Periferik kan Doku
(ort+SD) (ort+SD)
CD4 348+94 48+45
CcDs8 271+7.8 6,1+8,1
Cbh2 68,2+7.3 10,2+13,2
CD19 12,7+3,6 3,4*2,6
CD 56 121x54 3,623
CD4/CD8 1,4+04 1,1+x0,5
CD2/CD19 59+24 3,122
CD56/CD2 0,2+0,1 0,5+0,3

Tablo 3 : Hepatit B olgulaninda periferik kan ve doku degerleri.

alt tipleri (CD4 lenfosit, CD8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19
lenfosit, CD56 lenfosit) ve bu alt tipler arasi oranlarin
(CD4/CD8, CD2/CD19 ve CD56/CD2) karsilagtirimasin-
da her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark-
ik saptanmamistir (p>0,05). Hepatit C olgularinda
hepatit siddeti ile doku lenfosit alt tipleri (CD4 lenfosit,
CDs8 lenfosit, CD2 lenfosit, CD19 lenfosit, CD,56 lenfosit)
ve bu alt tipler arasi oranlarin (CD4/CD8, CD2/CD19 ve
CD56 CD2) karsilastirimasinda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamhi farkhlik saptanmamistir
(p>0,05). CD4/CD8 oraninda ise iki grup arasinda ista-
tiskitsel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05).
CD4/CD8 oraninda ise iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05) (Tablo V).

TARTISMA

Kronik hepatit, gesitli nedenlere bagl olarak gelise-
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bilen ve bunlarin her biri i¢in az gok karakteristik histopa-
tolojik bulgularin ortaya ¢iktigi bir hastalk tablosudur ©.
Bu tablo iginde viral etkenler énemli rol oynamaktadir.
Karaciger hcreleri virlisle enfekte olunca viicudun
savunma sistemi bu hicreler kars| bagisik yanit olustur-
maktadir. Bu calisma kapsami icinde HBV ve HCV
kokenli kronik hepatit olgularin akim sitometrik bulgulari
literatur bilgisi esliginde tartisild.

Serum aminotransferaz duazeyleri, inflamatuar
aktiviteyi gésteren en 6nemli biyokimyasal gostergedir.
HBV ve HCV'ye bagl kronik hepatitierde transaminazlar
hafif derecede yiiksektir ve genellikle normalin 5 katinin
uzerine gtkmaz . Calismalarda kronik viral hepatitlerde
ALT dizeyinin inflamatuar aktiviteyi degerlendirmede bir
kriter olarak kullanilabilecedi yanisira buna aksi goris
olarak enzim duzeyinin her zaman hepatit siddeti ile
korelasyon gostermedidi rapor edilmistir ©®, Calis-
mamizda 34 olguda, hafif derecede (<100U/It), 12 olgu-
da orta derecede (100-200U/lt) yikselme gosteren ve 1
olguda 200U/It'nin (zerinde degerler saptandi. Yapilan
degerlendirmede ALT seviyesi ile hepatit siddetinin
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulun-
mamistir. Bu ylzden tek basina enzim dizeylerine
bakarak hastaligin aktivitesini belirlemek dogru olmaya-
caktir. Biyopsinin onemi burada ortaya ¢ikmaktadur.

Grubumuzda en distk transaminaz diizeyleri, 21/21

Degisken Periferik kan Doku
(ort+SD) (ort=SD)
CD4 34,6+9.4 8,3+10,9
CDh 8 28,5+8,1 8,11+x10,7
Cch2 65,7+7.8 16,2+22,1
CD 19 12,6+3,2 4,1+3,5
CD 56 11,8+5,0 5,4+43
CD4/CD19 58+25 3,6+2,8
CD56/CD2 0,2+0,1 0,6+0,5

Tablo 4 : Hepatit C olgulannda periferik kan ve doku degerleri.

Hepatit Siddeti

Degisken normal+minimal (n:7) hafif+orta+siddetli (n:11) *P
(ort+SD) (ort+SD)
CD4 41%+13 10,9+13,4 0,891
CcD8 2,7+1,6 11,4+12,7 0,134
CDh2 8,7+9,6 21,0+£26,7 0,618
CD19 3,6+29 42+0,4 0,963
CD 56 3,021 6,9+47 0,751
CD4/CDs8 4,1+0,5 7,0+£0,3 0,007
CD2/CD19 2,8+16 41+33 0,618
CDs56/CD2 0,5+04 0,7+0,6 0,751

Tablo 5 : Hepatit C olgularinda hepatit siddeti ile doku deger-
lerinin karsilastinimasi

*|statistiksel kargilastirma yapilirken gruplar normal-minimum ve digerleri
olarak birlestirilerek hesaplanmistir.
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ile 24 yagindaki bir kadin hastada saptandi; biyopsi
tanisi orda siddete kronik hepatit idi. En yiiksek degerler
ise 239/343 ile 61 yasinda erkek hastada saptandi ve
biyopsi tarusi hafif siddete kronik hepatit idi.

Hepatit C olgularinda 1sik mikroskopik incelemede
gogunlukla minimal veya hafif kronik hepatit tablosu
gordlur ®'. Caligmamizda bu bilgilerle uyumlu olarak
hepatit C olgulann %5'inde normal histolojik bulgular,
934'unde minimal kronik hepatit, %28'sinde ise hafif
siddette kronik hepatit saptanmistir. Hepatit B olgularin-
da da dagilim bu aranlara benzerlik gostermekteydi.

Karaciger igne biyopsilerinin histopatolojik
incelemeleri temel alindiginda, kronik viral hepatitlerde
patogenezde lenfositlerin rol aldigi belirlenmistir.
Dokuda hasar olusturan lenfositlerin tiplendiriimesinde
immunhistokimyasal yéntemler kullaniimaktadir. Bu yon-
tem; hassasiyetinin disik olmasi, gozlemciler arasi
degerlendirme farkliliklar ve neden oldugu zaman kaybi
nedeniyle bazi olumsuz 6zelliklere sahiptir. Bu agidan
uygun monoklonal antikor kullanimi ile lenfositlerin
tiplendiriimesinde akim sitometri &nemli yer tutmaktadir.

Akim sitometri sayesinde hizli ve guvenilir bir sekilde
kantitatif sonuclar elde edilebilmektedir V. Bu amaca
uygun olarak calismamizda periferik kan ve dokuda
lenfosit alt tiplerini belirlemede akim sitometri kullanildi.

Hepatit B direkt sitopatik etkiye sahip degildir.
Karacigerde olusan hasarda viriise karsi olusan bagigik
yanit dnemli rol oynamaktadir. T lenfositler esas hiicreler
olup daha az oranda B lenfosit ve “natural killer”
hicreleri izlenir. T lenfosit alt grubu olarak CD8 lenfos-
itler dokuda daha fazla bulunur “*'%, Benzer sekilde kro-
nik hepatit B olgularinin periferik kanlar incelendiginde
CD8 lenfositlerinin CD4 lenfositlerden daha fazla oldugu
rapor edimistir 9. Bazi arastirmalarda ise iki hiicre
grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir "®.
Ayrica periferik kanin doku iginde olusan bagisikhd yan-
sitmadigi bilinmektedir. Bu yiizden direkt olarak dokuda
immunhistokimyasal calisma yapilmigtir. Lobil iginde
nekrotik hepatositlerle esas olarak CD8 lenfositlerin, por-
tal alanlarda ise CD8 ,CD4 veya her ikisinin ayni oranda
yer aldigi bildirilmistir "', Galismamizda hepatit B grubu
olgulann dokularinda CD8 lenfositlerin sayica CD4
lenfositlerden daha fazla, periferik kaninda ise CD4
lenfositlerin sayica CD8 lenfositlerin daha fazla oldugu
saptandi. Doku analizinde CD2 lenfositlerin, CD19 ve
“natural killer" lenfositlerinden sayisal fazlalik gosterdigi
tespit edilmistir.

Hepatit B olgularinda hepatit siddetinin artmasiyla
periferik kanda C2 oraninda azalma, CD19 ve CD4/CDs8
oraninda ise belirgin degisiklik olmadigi bildirilmistir '#29,
Calismamizda hepatit B grubunda hastaligin siddeti ile
periferik kan ve dokuda lenfosit alt tiplerine ait deger-
lerde anlamli bir fark saptamadik.

Serolojik olarak HBeAg pozitifligi viral replikasyonu
gostermektedir. Viral replikasyonla birlikte CD4/CD8
degerinin artigini bildiren yayinlar mevcuttur. Bu sonug
repliklasyon asamasinda, CD4 lenfositlerin CD8 lenfosit-
leri reqiile etmek amaciyla arttigi seklinde yorumlan-
migtir "*2", Bazi calismalarda ise replikasyon déneminde

portal alanlarda biriken CD8 lenfositler nedeniyle bu
oranin replikasyon igcermeyen olgulardaki orandan daha
disik oldugu bildiriimektedir "7#2  Caligmamizda
HBeAg(+) ve HBeAg(-) olgular kiyaslandiginda periferik
kan ve dokuda CD4/CD8 ve diger lenfosit alt tipleri ile
bunlarin oranlar arasinda anlami bir fark saptanmad..

C hepatit patogenezinde rol alan mekanizma tam
olarak aydinlatilamamistir “". Karaciger hasarinda
virsun direkt sitopatik etkisi, konagin bagisik yaniti veya
her ikisinin etken oldugu dustndlmustir #. Daha sonra-
ki yillarda yapilan galismalarda hepatit B'ye benzer sek-
ilde direkt sitopatik etkiden ziyade bagisik yanitin doku
hasari olusturdugu gériisti agirlik kazanmistir 229,

Marrogi ve ark. hepatit C olgulannin igne biyopsi-
lerinin incelenmesinde olusan iltihabi infiltrasyonda
imminhistokimyasal olarak T lenfositlerin baskin
oldugunu, B lenfositlerin ise sadece portal alanda
lenfoid follikiillerin germinal merkezinde sinirls kaldigini
bildirmistir. Ayni calismada CD4 lenfositlerinin portal
alanda, CD8 lenfositlerinin lobiil icinde daha fazla bulun-
dugu ve ayrica CD4 degerinin periferik kanda, CD8
degerinin ise karacigerde yiksek oldugu rapor edilmistir
®. Calismamizda dokuda en fazla birikim gosteren
lenfosit alt tipi CD2 lenfositlerdi ve dokuda birikim
gosteren CD4 ve CD8 seviyeleri esit miktarda idi.

C hepatitinde karaciger dokusunda CD4/CD8
oraninin hastaligin siddetine paralel olarak artis goster-
digi ancak bu degerin serum enzim dizeylerinden
bagimsiz oldugu gésterilmistir. Diger lenfosit alt gruplar
ise hepatit siddeti ile anlamli bir degisiklik goster-
memektedir "**. Calismamizda literatir bilgisiyle uyum-
lu olarak C hepatitinde hastaligin siddetine paralel olarak
dokuda CD4/CD8 oraninda istatistiksel olarak anlamli
artig saptanmustir. Hata ve ark. hepatit C'de diger hepatit
gruplarina (hepatit B dahil) kiyasla dokuda CD4 lenfosit-
lerinin daha fazla bulundugunu bildirmistir ®. Calis-
mamizda hepatit B ve hepatit C gruplarnin karsilastinl-
masinda; istatistiksel anlamlilik bulunmamakla birlikte
hepatit C olgularinda doku degerlerinin bir miktar yuk-
sek oldugu gorilmistiir. Periferik kan degerleri birbirine
cok yakin diizeydedir.

Natural killer hiicreleri daha gok akut hepatit pato-
genezinde 6n plana ¢ikmaktadir ve viriis eliminasyonun-
da énemli yer tutmaktadir . Hata ve ark. kronik hepatit
C'de doku hasarinda natural killer hiicrelerin de etkisi
oldugu y6ninde bulgular elde etmistir =, Diger bir calis-
mada ise Hepatit C olgularinda periferik kanda
karacigere oranla daha fazla natural killer saptanmistir.
Westjal ve ark. yaptigi bir caligmada ise interferon
tedavisi sonrasi bu hiicre tipinin periferik kan degerinde
dusus saptarken, karaciger dokusundaki dizeyinde
anlamh degisiklik bulmamistir . Calismamizda hepatit
B ve hepatit C gruplannin kargilastinilmasinda natural
killer lenfositlerin periferik kan ve dokudaki dagiimiar
arasinda istastiksel anlamlilik bulunmamistir. Ayrica her
iki grupta hepatit siddeti ve hepatit B de replikasyon var-
hg1 agisindan NK lenfosit degerleri farkhilik goster-
memigtir.

62 kronik viral hepatit olgusu iizerinde yaptigimiz




Gahsmada klinik, serolojik bulgular, karaciger biyopsisi
ve akim sitometrik inceleme sonuglan deger-
lendirildiginde; biyokimyasal ve serolojik sonuglar
hepatit siddetini tam olarak yansitmamakta, biyopsi
degerlendirmesi bu konuda en objektif yaklasim olmak-
tadir Karaciger dokusunda hasar olusturan bagisik yanit
icinde T lenfositler en fazla oranda yer almaktadir. Viral
etkenler karsilastinidiginda hepatit B ve hepatit C olgulari
arasinda periferik kan ve dokuda birikim gosteren
lenfosit tipleri ve oranlar agisindan anlamli fark saptan-
mamistir. Hepatit C olgularinda hepatit siddetine paralel
olarak dokuda CD4/CD8 oraninda anlaml artis saptan-
mustir. Lenfosit tiplerinin agirlikli olarak da T lenfositlerin
etkinliginin daha fazla sayidaki olguda degerlendirilmesi
gereklidir. ilerki calismalarda hepatit siddet ve evresi ile
DNA ploidi arasindaki iliski prognostik agidan deger-
lendirilmeli, karsinom ile olan olasi iligkisi arastinimalidir,
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