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KRONIK HEPATITLILERDE SERUM SiTOKIN
DUZEYLERI

iclal MERAM' , Mehmet TARAKCIOGLU' , Fatma SIRMATEL?, Esin KARA', Mustafa B. CEKMEN',
Ramazan KOCABAS'

SERUM LEVEL OF CYTOKINES IN CHRONIC HEPATITIS

Summary: Chronic hepatitis is a systemic and complex pathology with high prevalance. The aim of this study was ro
determine the role of cytokin es in the pathogenesis of chronic hepatitis. Thirty three patients suffering from chronic hepatitis
participated in this study and were compared with a control group. The levels af serum cyrokines were measured by a
chemiluminecence method. In patients with chronic hepatitis, serum tumor necrosis factor-alfa, interleukin-6, interlewkin-8,
interlenkin-2R, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase were found significantdy high fp < 0.05). In
conclusion, results of this study suggests that cytokines which are important for inflamation and fmmuanity also play a rofe in
the pathogenesis of chronic hepatitis,
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Ozet: Kronik hepatir, sistemik, kompleks ve oldukca sik rastlanan bir patolafidiv. Bu ¢aligma, kronik hepatitli hastalarda
serum sitokin diizeylerinin Snemli bir kriter olup olmadigint saptamak amaciyla amacivla yapilmigtir. Calismava kronik
hepatit tamst konan 33 hasta dahil edilmistiv. Kontrol grubu olarak 30 saghkly kisiden elde edilen serumlar kuflamfmgtir.
Serum sitokin diizeyleri, kemiluminesans yontemle caliglmignr. Kronik hepatitli olgularda serum timér nekrozis fakrir-alfa,
interliikin 6, interlokin 8, interltkin 2R, alanin aminotransferaz ve aspartat aminetransferaz diizeyleri dnemli dlgiide viiksek
bulunmugtur (p < 0.05). Sonug olarak inflamasyon ve immiinitede yeri olan sitokinlerin kronik hepatitin patogenezinde dnemli
vol oynadig: kanisina varilmghr.,

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, sitokinler.

GiRis makrofajlardan salinanlara monokin ve lokositler
arasinda etkilesim yapan sitokinlere interlékin adi
verilmigtir, Daha sonralan 16kosit disi hiicrelerde de
interlékin yapildigi anlasilmistir (2),

Sitokinler; hiicresel biyiime, inflamasyon,
immunite, doku onanm ve hematopoez, gibi Gnemli
biyolojik olaylarda rol oynayan, diisiik molekiil

agirlikly, glikoproteinlerdir (1-3). Kararli bir yapiya Kronik  hepatitler, ~alevlenmelerle seyreden,
sahip olan sitokinlerin ¢ogunda disiilfit baglan ve hiicresel ve hiimoral cevap ile yakindan ilgili olan
karbonhidrat yan zinciri bu molekiillere stabil, sistemik, kompleks enfeksiyonlardir (4). Diizenli
parcalanmaya kars: direngli olma ézelligi verir (1). arahklarla kontroli ve devaml tedavi edilmeleri
Degisik simflamalar altinda toplanan sitokinler kisa gerekir. Enflamasyonla dogrudan iligkisi olan
siireli sentez edilip, depolanmazlar. Uretimlen bir sitokinlerden tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNFa),
antijene yonelik bir aktivasyon olarak kisa &miirlii interlkin-1B(IL-1B), interltkin-6 (IL-6), interlskin-
mRNA araciliiyla yapilir (1-3). 8 (IL-8) ve interlokin-2R (IL-2R) diizeyleri hastalifin

. o . seyri ile birlikte degigebilmektedir (3,5).
Aktive T lenfositleri tarafindan sentezlenip

salman sitokinlere lenfokin, aktive monosit ve Bu nedenle; kronik  hepatitli olgularda,
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sitokinlerin roliinii gozlemek ve takip hastalannda,
sitokin  diizeylerinin  @nemli bir kriter olup
olmadigim, saptamak amaci ile galiyma yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu; Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklan boliimiine tedavi
amacit ile gelen, kronik hepatitli hastalardan
olusturulmustur.

Serolojik olarak HBV-DNA, HCV-RNA ve
Alaninaminotransferaz (ALT) enziminin yiksekhgi
ile, yapilan biyopsi sonucu siroz olmayip orta ve hafif
aktivitel kronik aktif hepatit tamsi  kesinlegen
hastalarda interferon tedavisi yapilmadan dnce alinan
kanlar galismaya dahil edilmistir. Caligma gruplan
18-55 yaslan arasindaki kronik hepatitli 33 hasta ile
saghkl higbir yakinmas: olmayan ve biyokimyasal
parametreleri normal, 31-65 yaslan arasinda, goniillii
30 kisiden olusturulmustur. Cahsmada, her iki
gruptan alman kanlardan elde edilen serumlar
calisma giiniine kadar -70°C de saklanmustir. ALT,
aspartataminotransferaz (AST) ve bilirubinler aym
giin, sitokinler (IL-1B, IL-6, TL-8, IL-2R ve TNFa)
ise en geg bir ay i¢inde ¢ahsilougtir. ALT, AST
enzimatik ve bilirubinler kolorimetrik ydntemlerle
otoanalizérde (Technicon) dlgiilmigtir. Sitokinlerin
dleiimiinde, kemiliininesans  yontemi  (Immulite
hormon cihaze) kullamlmistr.

Sonuglar istatistiksel olarak, ‘student ' testi ve
korelasyon analizi yapilarak degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Serum sitokin diizeyleri ve karacifer enzimleri,
kronik hepetit tamsi konmugs hastalar ve saghkh
kisilerden alinan kanlarmdan elde edilen serumlarda
gahisilmustir. Hasta ve kontrol grubu sonuglan Tablo
I'de verilmistir. Sonuclara gére TNF a, IL-6, IL-8,
IL.-2R, diizeyi hasta grupta yilksek olup, istatistiksel
olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). Beklendigi gibi
ALT ve AST diizeyleri de saghkh kisilere gore
yiiksektir (p=0.001). Yapilan korelasyon
analizlerinde, hasta grubun [L-1B ile IL-6 diizeyleri

arasinda negatif (r=-0.62, p<0.05), IL-1B ile ALT
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0.54, p<0.05). TNFa ile IL-8 diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon (r=0.73, p<0.05) , TNFa ile
AST ve diger sitokin  diizeyleri arasinda ise
korelasyon bulunamamistir (p=0.03).

Tablo |. Hasta ve Kontrol Grubunda Caltglan Parametreler

Cahsilan Kontrol Hasta
Parametreler Grubu Grubu
(X£SD) (m:30) in:33)
TNFo (pz/ml) 155102 15.7 £ 6.0*
IL-1B  (pg/ml) 499+0 5214
IL-6  (pg/ml} 4,99 + 0 93+53
IL-8  (pgfml) Bt43 123 £ 53*
IL-2R  (Uimi) 642 + 65 3146 £ 1347%
ALT (O/L) 17.2+5.5 50+42%*
AST (L/L) 20.2+4.4 UL 41+36%*
T.BIL (mg/dl) 1.0540.4 1.18%1.01
* peD.005, ** p=0.001
TARTISMA
Sitokinler  lizerindeki bilgilerin giderek
genislemesi bu mediyatdrlerin -~ enfeksiyon

hastaliklarinin birgofunun patogenezinde dnemli yeri
oldugunu gdstermistir. Enfeksivon, karmagtk ve zorlu
sitokin desarjlanmin tetiklendigi bir zeminde gelisir.
Enfeksiyon hastaliklanmin gogunun  patolojisinde
lokal veya sistemik enflamatuar cevap temel
patolojiyi  olugturur, Halen giniimilzde, doku
invazyonuna ve enfeksiyona kargi olugan, sistemik

cevabin nasil regiile edildigi iyi anlagilamamstir (2).

Enflamatuar hastaliklar sirasinda, enflamasyonun
yayginhin ve siddeti ile, cesitli mediyatorlerin
(sitokinler, kompleman sistemi, arasidonik asit
tirevleri, gesith  reaktif  molekiiller  vb.)
konsantrasyonu arasinda genellikle bir paralellik
bulundugu kabul edilir (1-3,6,7).

Bazi viriislerin, konak hiicrelerinin sentezledigi,
immiin regiillasyonda Gnemli sitokin wve sitokin
reseptorlerine ya yapisal ya da fonksiyonel benzerlik
giisteren molekiilleri sentezledikleri gosterilmigtir
(2,3). Lenfotropik virlislerin sitokinlerin bir grubu
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olan  kemokinleri  ve  onlann  reseptérlerini
kullanabildikleri gosterilmigtir. Hepatit B viriisil,
karaciferde akut faz cevabim tetikleyen Gnemli bir
sitokin  olan  interlékin  6'ya  yapisal olarak
benzememesine ragmen spesifik olarak
baglamaktadir (2). Aynca IL-1 ve TNF ile IL-6
sinerjik  etki gdstermektedir (2). IL-1 ve TNFa
birlikte enflamasyonun temel mediyatorii olarak
kabul edilmektedir (2,8). IL-8 ise yalmzea nidtrofiller
igin bir kemotaktik faktor olmayip aym zamanda
enfeksivon ve yaralanmalardaki enflamasyondan
sorumlu bir mediyatordir (9).

Kronik hepatitli hastalarda yaptifimz ¢alismada
kontrol grubuna gére TNFa IL-6, IL-8 ve IL-2R
serum diizeylerinde anlamh bir artis saptannuigtr
(p<0.005). Serum IL-1B diizeyi ise énemli degildir
(p=0.005). 1L-1B ile IL-6 diizeyleri arasindaki
saptanan negatif korelasyonda IL-6 diizeyi artarken,
IL-1B diizeyi azalmstr. Sitokinler, hiicre ylizeyinde
ver alan spesifik reseptorlere yiiksek affinite ile
baglanarak etki gosterirler (2). Bu baglanma reseptir
molekillerde  konformasyonel  degisiklik  yapar.
Sitokin reseptirlerine baglanarak sitokinlerin etkisini
bloke eden resepidr amagonistleri vardir. 1L-1
reseptir antagonisti (IL-1ra) bu tip molekillerin en
iyi bilinen omegini olusturur. Bu molekdl IL-1
reseptoriine baglamir. Bdylece reseptir aracihfiyla
sinyal transdiiksiyonu onlendiginden IL-1 yapimi
azallirken enflamasyona bagh olarak difer sitokin
diizeylerinde (IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-lra) arus
beklenir. Gelisen bu olaylann sonucu olarak IL-6
diizeyi artarken IL-1B diizeyi azalmaktadir (2).

Fransa'da yapilan bir ¢alismada IL-8 ve TNFa
diizeyleri onemli bulunurken, Ingiltere’deki  bir
galismada IL-6 wve TNFa dizeylerinde artig
saptanmistir(10,11). Taiwan'da yapilan bir
arastirmada ise IL-1,IL-2R, IL-6 ve TNFa duzeyleri
artrmg olup dnemli bulunmugtur (12). Hepatitli
hastalar  Gzerinde yapilan  ¢ahgmalar  bizim
sonuglanmzi  desteklemektedir (10-15). Bilindigi
gibi karacigerin her tiirlii enflamasyonunda hastahigin

siddeti ile ilgihi olarak ALT ve AST dizeyi
artmaktadir. Bu enzimlerle birlikte sitokinlerin biiyiik
bir g¢ogunlufunun artigt muhtemelen karacigerin
enflamasyonuna bagh oldugu distnilebilir. Aynca
IL-lin normal olup, ALT nin yiiksek olusu kronik
karacifier hastalif: ile uyumludur. ALT ditzeyi ile 1L-
6 dizeyi arasinda, IL-8 ve TNFa dizeyleri arasinda
buldufumuz pozitif korelasyon bunlann dogrudan
baglantih olarak

enflamasyonla artmasim

desteklemektedir.

Kronik viral hepatitli hastalardaki hepatik nekroza
bagh olarak T hiicrelerinde hepatik infiltrasyon
gozlenir (9). Karacierdeki akut faz proteinleri ve
lokosit kemotaktik faktbrlerin iiretimi artan TNFa
diizeyleri ile iliskilidir. Kronik hepatitli hastalardaki
TNFa diizeyindeki artig fulminan hepatik yetmezlige
gidisi disiindiirmektedir (13). Bu siireci, TNFa mn
apoptozisi uyarmasi baslatabilir (2). Ldkositler ve
makrofajlar tarafindan pekeok kronik hastalikta doku
infiltrasyonu olugur (14,15).

Sonug olarak; sitokinlerin  ¢ogu ldkositlerin
haraketlerini agikga kontrol cdebilme kapasitesine
sahipti. Bu nedenle enflamasyonla dogrudan
iligkileri bulunan bu molekillerin serum  diizeyleri
dletilerek kronik hastahklann pek cogunun seyri ve
tedavisine 151k tutulabilir,
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