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OZET

Amacg: Tekrarlayici herpetik stroma keratiti (HSK) olan olgularda lenfosit altgruplart ve
dogal sldiiriicti (natural killer; NK) hiicrelerinin aktivitesinin aragtiriimast.

Yontem: Caligma grubu, tekrarlayict HSK tanisi konulmus yas ortalamas: 35.3 + 6.2 (en az
24-en cok 44 yas) olan 5'1 erkek, 6's1 kadin 11 hastadan, kontrol grubu ise yas ortalamas 24.3
8.0 (en az 16-en ¢ok 30 yas) olan 4'ii kadin, 6'st erkek 10 normal kisiden olusmaktadir. Hasta
grubunun kaninda sitomegaloviris, toksoplazma ve rubella antikorlar: bakilmis, gecikmis tip
agirt duyarlilik deri testi olarak prufiye protein derivesi (PPD) calisilmistir. Her iki grupta im-
miinoglobulin (Ig) seviyeleri ve alt gruplart nefelometri ile dl¢iilmistir. Periferik kan &rnekle-
rinde lenfosit alt gruplart FACSCalibur ile, NK hiicre aktivitesi antikandidal indeks (AKI) me-
todu ile saptanmustir. Istatistiksel analiz igin Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Bulgular: Hasta grubunda sitomegaloviriis IgG %100 (+) ve IgM %100 (-), toksoplazma
1gG %?27.3 (+), rubella IgM %100 (-) olarak saptanmistir. PPD, tiim hastalarda (+) olarak bu-
lunmustur. IgG diizeyinin hasta grubunda, kontrol grubuna gére anlamh dl¢ilide yliksek saptan-
mastna karsihik (p=0.07) IgA, IgM ve IgG alt gruplan gruplar arasinda anlamli fark gosterme-
mistir. Hiicre yiizey antijenlerinden CD3, CD4, CD19, CD20 ve CD16 molekiilii agisindan has-
ta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsilik, CD8* sito-
toksik T lenfositleri yiiksek oranda saptanmis (p=0.003) ve buna paralel olarak CD4/CD8 orani
hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide diisiik olarak belirlen-
migtir (p=0.021). NK hiicre aktivitesi ise hasta grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0.011).

Tartisma: Periferik kan lenfosit alt gruplarinda ve fonksiyonlarinda izlenen degisiklikler,
tekrarlayict herpetik stroma keratitine karsi olan dogal immiinitede CD8* T hiicrelerinin ve NK
hiicre aktivitesinin 6nemli rol oynadigim diisindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayici herpetik stroma keratiti, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre akti-
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")
(%)

Prof. Dr., 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali
Prof. Dr., 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklart Anabilim Dali
Dog. Dr., 1.U. Deneysel Tip Aragtirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dali
Serbest Uzman Doktor

(##y Pr,, 1.0 Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii immiinoloji Anabilim Dal Mecmuaya Gelis Tarihi: 28.02.2003

Yazigma adresi: Prof. Dr. Giizin [skeleli, {.U Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari

Diizeltmeden Gelisg Tarihi: 20.08.2003

Anabilim Dali, 34303 Aksaray - Istanbul e-mail: guziniskeleli@hotmail.com Kabul Tarihi: 18.02.2004



150

Giizin Iskeleli, Yildiz Camcioglu, Giinnur Deniz, Niliifer Akova, Bayram Kiran, Osman S. Arslan

SUMMARY
Recurrent Stromal Herpetic Keratitis; an Immunological Approach

Purpose: To determine the activities of lymphocyte subgroups and natural killer (NK) cells
in recurrent herpetic stromal keratitis (HSK).

Material & Method: The study group consisted of 11 patients, including 5 male and 6 fe-

. male diagnosed to have HSK with a mean age of 35.3 + 6.2 years (range 24-44). The control

group consisted of 10 healthy subjects including 4 female and 6 male with a mean age of 24.3 +
8.0 years (range 16-30). Cytomegalovirus, toxoplasma and rubella antibodies were analyzed in
the patient group and for delayed hypersensitivity skin test; purified protein derivation (PPD)
was performed. Immunoglobulin (Ig) levels and subgroups were evaluated in both groups using
nephelometry. In the peripheral blood sample, lymphocyte subgroups were determined using
FACSCalibur while NK cell activity was determined using anticandidal index (ACI). Mann
Whitney U test was used for statistical analysis.

Results: In herpetic group the findings revealed were cytomegalovirus IgG 100% (+), and
IgM 100% (-), toxoplasma IgG 27.3% (+), rubella IgM 100% (-). PPD was found (+) in all pati-
ents. The IgG level was higher in the patient group than the control group (p=0.07) while IgA,
IgM and IgG subgroups did not show any statistically significant difference between the gro-
ups. Although there was no statistically significant difference between the patient and control
groups with regard to cell surface antigens CD3, CD4, CD19, CD20 and CD16 molecules;
CD8* cytotoxic T lymphocytes was found statistically higher (p=0.003) and therefore the
CD4/CD8 ratio was found statistically lower in the patient group when compared to that of the
control group (p=0.021). NK cell activity was significantly lower in the patient group
(p=0.011).

Conclusion: The variations observed in the peripheral blood lymphocyte subgroups and
functions show that CD8* T cells and NK cell activity are key factors in the natural immunity
against recurrent herpetic stromal keratitis.

Key Words: Recurrent herpetic stromal keratitis, natural killer (NK) cell activity.

GIRIS

Herpetik stroma keratiti (HSK) bir dizi immiinopa-
tojenik iglemler sonucu gelisen, korliige neden olabilen
bir hastaliktir. Dogal immiiniteye 6zgii hiicresel ve mo-
lekiiler efektorler [dogal oldiiriicit hiicreler (natural kil-
ler; NK), makrofajlar, polimorf niiveli I6kositler (PMN),
interferon (IFN) ve kompleman] herpes simpleks viriisii-
ne (HSV) kars1 cevapta 6nemli rol oynamaktadir (1).
Zayif hiicre NK cevabi ve/veya hi¢ NK hiicre aktivitesi
olmayist ile viral enfeksiyona ve viriis ile iligkili hasta-
liklara asirt duyarlilik arasinda garpicy bir iligki oldugu
bilinmektedir (2). Bu ¢aligmada fare herpetik stroma ke-
ratitinde tanimlanan multipl immiinopatojenik mekaniz-
malarin saptanmasi amact ile tekrarlayict herpetik stro-
ma keratiti olan olgularda lenfosit alt gruplari ve NK
hiicreleri aktivitesi aragtirilmigtir.

YONTEM ve GEREC
Hasta ve Kontrol Gruplar:

Tekrarlayict HSK olan 11 hasta ¢aligma kapsamina
alinmigtir. Calisma grubunun yas ortalamasi 35.3 + 6.2

(en az 24 - en ¢ok 44 yas) olup, hastalarin 6's1 kadmn, 5'i
erkekdir. Hastalarin HSK ile takip siiresi ortalamasi 7 +
4.4 yil (en az 2 -en ¢ok 12) ve bu siire iginde tekrarlama
siklig1 ortalamasi 5.1 + 3.5 (en az 2 - en ¢ok 7) olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubu 4'd kadin, 6's1 erkek ol-
mak tizere toplam 10 saghkli kisi olup yas ortalamasi
24.3 + 8.0 (en az 16 -en ¢ok 39 yag) dir.

Viral Seroloji
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda hasta grubunun

kan orneklerinde sitomegaloviriis, toksoplazma ve ru-
bella antikorlar ¢alisilmustir.

Deri Testi

Gecikmis tip agir1 duyarlilik deri testi olarak purifi-
ye protein derivesi (PPD), Cocuk Hastaliklart Anabilim
Dali'nda uygulanmustir.

Immiinoglobulin Ol¢iimii

Immiinoglobulin (Ig) diizeyleri ve IgG alt gruplart
Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunoloji Laboratu-
vari'nda nefelometri ile dl¢iilmtistiir,
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Hiicre Yiizeyi Antijenlerinin Saptanmasi

Cocuk Hastaliklari Anabilim Dali Immiinoloji La-
boratuvari'nda, periferik kan 6rneklerinde lenfosit alt
gruplar: saptanmstir. Bunun i¢in; 100pul heparinize peri-
ferik vendz kan, 30 dakika, oda sicakliginda uygun di-
lisyondaki fare monoklonal antikor (mAbs) paneli ile
isaretlenmistir. Calismada kullanilan mAbs kaynak ve
ozellikleri Tablo 1'de g&sterilmigtir. Eritrositlerin parca-
lanmasini saglayan eritici soliisyon {"Lysing solution”
(FACSKM _ Becton Dickinson, USA)] eklendikten sonra
10 dakika oda sicakhiginda inkiibe edilen hiicreler fosfat
tamponu (PBS, pH:7.0) ile iki kez yikanmig ve FACS-
Calibur (Becton Dickinson, USA) cihazinda degerlendi-
rilmigtir (3).

Anti-Kandidal Indeks (AKI)

NK hiicre aktivitesi, Deneysel Tip Arastirma Ensti-
titisii (DETAE), Immiinoloji Anabilim Dali'nda anti-
kandidal indeks (AKI) metodu ile saptanmigtir. NK hiic-
relerinin sitotoksik aktivitesini saptamak igin kolorimet-
rik yontem kullanilmigtir (4). Periferik kan mononiikleer
hiicreler (PKMH) fikol izolasyon medyumu ile (Gibco,
Life Technologies, UK) izole edildikten sonra, monosit-
ler 37C° ve %5CO; atmosfer basincinda bir saat otolog
serum ile inkiibasyon sonucu uzaklastiriimistir. Maya
hiicreleri (Candida stelloidia) kristal viyole ile boyanip
Lugoll ile stabilize edilmis ve hedef "T'hiicreleri olarak
ve monositleri uzaklastirtlmis PKMH'ler efektor 'E' hiic-
releri olarak kullanilmigtir. Maya hiicreleri, efektor hiic-
reler ile mikroplak icinde 1:1 oraninda, 37C° ve %5CO>
atmosfer basincinda 2 saat inkiibe edilmis ve optik dan-
site (OD), mikroplak okuyucusunda 550 nm'de &lgiil-
miistlir.

AKI %'si; (Test OD - Spontan OD / Maksimum OD
- Spontan OD) x 100 formiilii kullanilarak tespit edil-
mistir.

istatistiksel Analiz

Kontrol grubu ve hasta grubu degerleri-
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%100 (+) ve IgM %100 (-), toksoplazma IgG %27.3 (+),
rubella IgM %100 (-) olarak saptanmustir.

Gecikmis Tip Asir1 Duyarhilik Reaksiyonu

Gecikmis tip asirt duyarhilik deri testi olarak uygu-
lanan PPD, hastalarin tiimiinde pozitif olarak bulunmus-
tur (Tablo 2).

Immiinoglobulin Seviyeleri

Hasta grubunda sadece total 1gG diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olglide yiiksek saptanmis
(p=0.07), IgG alt gruplari, IgA ve IgM seviyeleri agisin-
dan hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmanustir (Tablo 3).

Hiicre Yiizey Antijenleri

Total T hiicre belirteci olan CD3, yardimci T (Th)
lenfositlerinin belirteci olan CD4, B hiicre belirteci olan
CD19, CD20 ve NK hiicre yiizey belirteci olan CD16
molekiilii agisindan hasta grubu kontrol grubu ile karsi-
lastirildifinda istatistiksel olarak fark saptanmamasina
karsilik, CD8+ sitotoksik T lenfositleri istatistiksel ola-
rak yliksek bulunmustur (p=0.003). Buna paralel olarak
CD4/CD8 oran hasta grubunda kontrol grubuna gore is-
tatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik saptanmustur
(p=0.021) (Tablo 4).

NK Hiicre Aktivitesi

AKI metodu kullanilarak saptanan NK hiicre aktivi-
tesi, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulunmustur
(p=0.011) (Tablo 5).

TARTISMA

Herpetik stroma keratiti non-nekrotizan (sik) ve
nekrotizan (nadir) olarak gruplandirilmakta ve non-nek-
rotizan keratit, endotel yetersizligine bagh olarak bula-

nin istatistiksel olarak karsilastirilmasi icin Tablo 1. Monoklonal Antikorlarin (mAb) kaynak ve ozellikleri
Mann Whitney. U testi kullaniimustir.
mAb Kaynak | Ozellikler
CD3/CD19 | Ancell CD3, T hiicreleri; CD19, B hiicreleri
SONUCLAR
. e CD4/CD8 Dako CD4, yardimer T hiicreleri (Th); CD8, sitotoksik T
SltomegHIOVSI‘US, Toksoplazma ve hiicreleri ve NK hiicre alt gruplan
Rubela Antikorlan
Hastalar sitomegaloviriis, toksoplazma ve CD16 Dako Fey RIL; NK hiicreleri, makrofajlar, notrofiller
rubellau enfeks.l)‘/or?lﬁn aglsmdan serolgj}'k ola- CD20 Dako Biitiin B hiicreleri
rak degerlendirildiginde; sitomegaloviriis IgG
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Tablo 2. Hastalarin gecikmig tip asirt duyarhlik deri
testi sonuglar

Hasta PPD
1 10 mm
2 15 mm
3 13 mm
4 18 mm
5 30 mm
6 30 mm
7 20 mm
8 22 mm
9 15 mm
10 13 mm
11 10 mm

nikhik yapan stroma ddemi nedeniyle diskiform keratit
olarak da adlandirilmaktadir (1). Konak faktorierinden
kalitsal 6zelliklerin, sistemik immiinolojik hastaliklarin
(atopi), diger immiin yetersizliklerin ve agin duyarlilik
durumlarinin, herpetik antijene karst olusan reaksiyonun
dogasi ve giddeti tizerinde rol oynadiklari uzun zamandir
ditstiniilmektedir (5). Son caligmalar farkli immiinopato-
jenik mekanizmalarin tek bagina veya bir arada sorumlu
olabilecegini ileri stirmektedir (1). Hem hiimoral ve hem
de hiicresel cevaplar, HSV enfeksiyonuna karsi yanuita,
hastaligin yayilmasinda ve lokal dokuda patolojik sekeli
simirlamada sorumludur (6). HSV-1 enfeksiyonu sonucu

enfeksiyon bolgesinde gelisen immiin yamt, viriisiin yok
edilmesinde veya aymi viriisle enfeksiyonun tekrarina
karg1 korunmada etkili rol oynamaktadir. HSV-1 enfek-
siyonu ve HSV'ne 6zgii efektdr sistemde, gecikmis tip
asirt duyarhlik deri reaksiyonlarindan sorumlu T hiicre-
leri (CD4+), sitotoksik T lenfositleri (CD8+) ve IgG an-
tikorlarinin etkili oldugu gosterilmistir. Sitotoksik T len-
fositlerinin enfeksiyon bolgesinden viriisiin yayilmasini
Onlemede etkili olmalarina karsilik, gecikmis tip asiri
duyarhlik reaksiyonlarinda rol oynayan hiicreler ise en-
feksiyonun sonlandirilmasinda ilk sirada gorev alirlar.
Viriisti notralize edebilme ve HSV-1 ile tekrarlayict en-
feksiyonlardan korunmada, bagta IgG antikorlar olmak
tizere NK hiicreleri, makrofajlar, polimorf niiveli 16ko-
sitler, IFN ve kompleman sistemi de HSV'ne kargt ce-
vapta etkili rol oynarlar (1).

B lenfositleri hem mukoza diizeyinde indiksiyonda
ve hem de efektor mekanizmalarda etkilidir. Bu nedenle,
epitelin sitolizis ile hasarmi 6nlemede etkili rolleri var-
dir. Salgisal IgA en iyi tamimlanmig efektor komponent-
tir (7). Galismamizda total IgG seviyelerinin hasta gru-
bunda kontrol grubuna gére anlamli l¢iide yiiksek sap-
tanmasina karsilik, IgG alt gruplari, IgA ve IgM seviye-
lerinin normal seviyede bulunmasi, tekrarlayict HSK'li
hasta grubunda genel olarak hiimoral acidan defekt ol-
madigini gostermekle beraber, total 1gG seviyesindeki
anlamh yiikseklik, organizmanin tekrarlayan enfeksiyo-
na yamti olarak degerlendirilebilir. Hasta grubundaki
IgG yiiksekligi, viriis notralizasyonunda etkili rol oyna-
madiklarinin da géstergesidir (Tablo 3).

Anti-asialo-GM1 antikorlar: ile NK-hiicreleri uzak-
lagtirilmig CS7BL/6 farelerine HSV-1'in goze inokiilas-
yonunun, kontrol C57BL/6 fareleri ile karsilagtinldifin-
da, yagam siiresini etkiledigi gosterilmistir (yagsama ola-

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarimn immiinoglobulin seviyelerinin medyan ve ortalama * standart sapma (SD)
degerleri ve istatistiksel olarak karsilastirtimalari

Hasta (n:11) Kontrol (n:10) Zip
IgG 1220 (1280.18 + 293.60) 980 (1045.75 £ 198.32) 1.80;0.07 Anlamh
IgG1 789 (793.09 £ 252.53) 645 (652.90  156.56) 1.54;0.12 AD
IgG2 357 (342.27 £99.41) 328 (304.0 + 104.68) 0.88;0.32 AD
IgG3 81(77.45+£21.88) 60 (63.90 + 25.52) 1.21;0.22 AD
1gG4 31 (31.54 £ 14.44) 19 (36.36 £ 26.17) 0.29;0.76 AD
IgA 190 (211.27 £85,76) 172 (199.63 + 68.86) 0.62;0.53 AD
IgM 108 (119.63 £ 45.03) 146 (143.27 £ 56.53) 0.85;0.39 AD

AD: anlamli degil
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu T, B ve NK hiicre oranlarinin medyan ve ortalama * standart sapma (SD) degerleri ve

istatistiksel olarak karsilastirtimalart

Hasta (n:11) Kontrol (n:10) VA
CD3 73 (71.45 +£10.47) 71.35 (68.64 + 7.89) 0.77:0.43 AD
CD4 45.5 (46 +9.64) 42.95 (43.35 £ 5.53) 0.60;0.54 AD
CD8 32.5(31.20+7.34) 23.35(23.23 £2.20) 2.99;0.003 Anlamli
CD4:CD8 1.44 (1.54 £ 0.50) 1.83(1.83 £0.17) 2.30;0.021 Anlamhi
CDh19 10.0 (10.57 £3.20) 11.85 (11.16 £ 2.99) 0.74;0.45 AD
CD20 10.0 (11.09 £ 3.01) 9.50 (1040 £ 2.0) 0.46;0.644 AD
CDl16 15 (16.88 £5.75) 18.35 (18.33 £ 4.30) 0.81;0.41 AD

AD: anlamli degil

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun AKI degerleri
oranlarimn, medyan ve ortalama * standart sapma
(SD) degerleri ve istatistiksel olarak karsilastirtimalar

Hasta (n:11) Kontrol (n:10) Z;p

AKI |40.30 (38.89 £ 9.25) | 49.50 (49.20 + 2.47) | 2.54;0.011

AKI: Antikandidal kolorimetrik indeks

sihige: NK hiicreleri yok edilmis farelerde %12, kontrol
grubu farelerde %100 oraninda). Ayni ¢aligmada, CD8+
T hiicreleri yok edilmis farelerde yasama olasilig1 %80,
CD4+* T hiicreleri yok edilmis farelerde %100 ve makro-
fajlart yok edilmis farelerde %85 oraninda saptanmis, ek
olarak NK hiicreleri yok edilmis farelerde diger gruplar-
da goriilmeyen HSV-1 ile olugmus kornea skari tespit
edilmistir (8). Tamesis ve arkadaglart herpes stroma ke-
ratitinin gelisiminde NK hiicrelerinin roliinii inceledikle-
ri ¢alismada, NK hiicresi eksik C57BL/6]-bej fareler ile
NK hiicresi olan C57BL/6]J- siyah fareleri karsilagtirmisg-
lar ve bej farelerin siyah fareler kadar HSK'ne direngli
olduklarini gostermislerdir (9). Aymi arastirmada farkh
farelerde (BALB/c Igh-1 disparate congenic) NK hiicre
yoklugunun etkileri incelendiginde, C.AL-20 (Igh-1d)
farelerin nekrotizan HSK'ne karsi genellikle duyarh ol-
duklart ve bu farelerde in vivo NK hiicre-eksikliginin,
HSK'nin sikligint ve siddetini anlamlt derecede azalttigi
saptanmustir. NK hiicreleri uzaklagtirtlmis C.AL-20 fare-
lerde olusan kornea infiltratlart incelendiginde ise T
hiicreleri ve makrofajlarin yogun olarak saptanmasina
karsilik NK hiicreleri goriilmemigtir. Bu bilgiler HSK
fare modelinde NK hiicrelerinin 6nemini desteklemekte-
dir (9).

Metcalf'in 1979 yihinda baslayan caligsmalar, HSK
patogenezinde T hiicrelerinin rolii izerine odaklanmasi-
na kargilik giintimiizde T hiicre alt gruplarmmn primer
patojenik 6nemi hakkinda bir fikir birligi olugmamistir
(10). Bununla birlikte, IFN vy salgilayan CD4+ yardimci
T hiicre altgrubunun HSK patogenezinde rol oynadigim
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (1). Bizim calisma-
mizda in vivo T hiicre fonksiyonunu degerlendirmek
icin uygulanan gecikmis tip asirt duyarhlik deri reaksi-
yonu ve rutin BCG agist tiim hasta grubunda T hiicre
fonksiyonlarinin normal oldugunu gostermektedir.

HSV infeksiyonuna kargt dogal immiinitede rol oy-
nadigi diistiniilen NK hiicre aktivitesi (11), saglikli kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubumuzda daha
diistik olarak saptanmuistir. Sonuglarimizin aksine Brandt
ve Salkowski, fare akut HSV-1 okiiler enfeksiyon mode-
lini kullanarak BALB/c farelerinde 4 ayrt HSV-1 tiirii
ile olusturulan kornea enfeksiyonunu takiben, dalak NI
aktivitesinin arttigim gostermisglerdir (11). Onlar, NK
hiicre aktivitesinin virus tipinin virulanst ile kismen ilis-
kili oldugunu, ancak NK sitotoksisite artig1 gdzlenmesi-
ne ragmen, farelerde siddetli okiiler hastalik gelistigini
veya ensefalitten hayvanlarin kaybedildigini belirtmis-
lerdir (11). NK hiicreleri yok edilmis agir kombine im-
miin yetmezlikli (Severe Combine Immun Deficient,
SCID) farelerde, HSK siklik ve siddetinin klinik ve his-
topatolojik olarak azaldigini gosteren calismalar da bu-
lunmaktadir (12). Calismamizda, CD8+* sitotoksik T
hiicrelerinde saptanan anlamli Slclideki artis, CD3-
CD16+ CD8+ NK hiicre altgrubu ile baglantili olabilece-
gini diisiindtirmekle birlikte, NK hiicre aktivitesinde
saptanan diisiisle paralellik gostermemektedir. Sitotok-
sik T hiicrelerindeki artig, CD4/CD8 oraninit da paralel
olarak etkilemekte ve CD4/CD8 oraninda anlamli diisii-
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se neden olmaktadir (Tablo 4). Diisiik NK hiicre aktivi-
tesi bulgulari, HSV enfeksiyonlarina kargi duyarlihgin
artigt ile iliski oldugunu ve goz dokularinm HSV-1 ile
primer enfeksiyonunun, atipik sistemik immiin yanitin
yol act181 klinik bir tablo olabilecegini diisiindtirmekte-
dir.

Sonug olarak, periferik kan lenfosit alt gruplarinda
ve fonksiyonlarinda izlenen degisiklikler, tekrarlayici
herpetik stroma keratitine kars: olusan dogal immunite-
de, CD8+ T hiicrelerinin ve NK hiicre aktivitesinin
onemli rol oynadigim gostermektedir.
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