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ÖZET

Sitokinlerden interlökin (IL) -1, IL-2, IL-6 IL-8, IL-10, IL-12, Tümör Nekrozis Faktör alfa (TNF- )'n›n hem sa¤l›kl› hem

de hasta bireylerde karaci¤er fonksiyonlar› üzerine etkisi vard›r. Amac›, Hepatit C Virus (HCV) infeksiyonunda baz›

sitokinlerin aktivitlerini saptamak olan bu çal›flmada, HCV’li olgularda IL-1 , IL-2R, IL-6, IL-8, ve TNF-  düzeyi

kemiluminesans yöntemiyle ölçüldü. Bu amaçla Turgut Özal T›p Merkezi'ne gelen 10 sa¤l›kl›, gönüllü birey kontrol

olarak (Grup I), akut hepatit C'li 10 hasta (Grup II), tedavi görmemifl kronik hepatit C'li 10 hasta (Grup III) ve 6 ayl›k

interferon tedavisini ( 3x3 milyon Ü/hafta) tamamlam›fl kronik hepatit C'li 10 hasta (Grup IV) olmak üzere toplam 40

kifli çal›flmaya al›nd›. Grup I, III , IV 'de IL-1  <5 pg/ml, yani saptanamayacak düzeyde idi. Grup II'de 9.82 ± 0.11

pg/ml olup istatiksel olarak bütün gruplarla aras›nda anlaml› fark var idi. Interlökin-2 R Grup I, II, IV'de 515.9 ± 23. 35

- 563.05 ± 5.22 U/ml aras›nda; Grup III'te ise 775.85 ± 7.98 U/ml olarak bulundu. Grup I, II, III'de IL-6 < 5 pg/ml, Grup

IV'te 6.84 ± 0.22 pg/ml idi. Interlökin-8, Grup I ve II 'de <5 pg/ml iken Grup III'te 9.39 ± 0.6 pg/ml; Grup IV'te ise 5.05

pg/ml idi. TNF-  Grup I'de 5.75 ± 0.36 pg/ml; Grup II, III, IV'de 'de 10.49 ± 0.5 - 16.76 ± 0.12 pg/ml aras›nda idi.

Sonuç olarak; IL-1  akut HCV'lilerde, IL-2R ve IL-8 tedavi görmemifl kronik HCV'lilerde, IL-6 interferon tedavisi alm›fl

kronik HCV'lilerde, TNF-  ise kontrol grubu d›fl›ndaki tüm hasta gruplar›nda yüksek bulundu. Gelecek çal›flmalarda

sitokinlerin kronik hepatit C infeksiyonlar› ve tedavisi üzerine etkisi araflt›r›labilir. 

SUMMARY

Some cytokines [interleukin (IL) - 1 , IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, Tumor Necrosis Factor alfa (TNF - )] are effective

on liver function of healthy and sick individuals. The purpose of this study was to determine cytokine activity in

patients with Hepatitis C Virus (HCV) infection. The levels of IL - 1 , IL 2R, IL 6, IL 8 and TNF-   in patients with

hepatitis C were determined with chemiluminance method. Ten healthy volunteers were selected as controls (Group

I), 10 patients with acute hepatitis C (Group II), 10 patients with chronic hepatitis C (Group III), and 10 patients with

chronic hepatitis C who received six months of INF therapy (9 million U/week) (Group IV). In Groups I, III, and IV; IL-

I  was on undetectable level. In Group II, IL- 1  was 9.82 ± 0.11 pg/ml, and there was significant difference between

group II and the others. IL-2R levels in Groups I, II, and IV were between 515.9 ± 23.35 and 563.05 ± 5.22 U/ml. In 
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Burada akut ve kronik hepatit C olgular›nda ve interferon

tedavisi uygulanan hepatit C’li hastalarda Kuppfer

hüreleri taraf›ndan üretilen IL-1β, IL-2R, IL-6, IL-8, TNF-α
gibi sitokinlerin aktivitelerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar

Grup I: Kontrol grubu; Turgut Özal T›p Merkezine gelen

anti-oksidan tedavi görmeyen, alkol kullanmayan, ek bir

hastal›¤› bulunmayan, 30 ± 15 yafllar› aras›ndaki 10

sa¤l›kl› (alt› kad›n, dört erkek) bireyden oluflturulmufltur.

Grup II: Akut hepatit C’li hasta grubu; klinik ve laboratu-

var olarak akut HCV infeksiyonu tan›s› konmufl iki–dört

haftad›r sar›l›k, halsizlik, idrar renginde koyulaflma, hepa-

tomegali ve karaci¤er enzimlerinde yükselme, HCV RNA

pozitifli¤i olan, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobi-

yoloji Klini¤i’nde yatan 30 ± 15 yafllar› aras›nda (üç kad›n,

yedi erkek) 10 hastadan oluflturulmufltur. Bu gruptaki

hastalar 3. ve 6. aylardaki kontrol edildiklerinde klinik ve

laboratuvar bulgular› düzelmifl olup ALT ve AST’nin nor-

mal düzeylere indi¤i ve HCV-RNA‘n›n negatif oldu¤u

gözlenmifltir.

Grup III: Kronik hepatit C’li hasta grubu; alt› aydan uzun

süredir anti HCV pozitif, HCV RNA hepsinde pozitif, kara-

ci¤er biyopsisi yap›lan hastalarda histolojik aktivite in-

deksi (HA‹) dört ile alt› aras›nda, siroz ve ekstrahepatik

bulgular bulunmay›p ALT-AST yüksekli¤i bulunan 30 ±

15 yafllar› aras›nda (dört kad›n, alt› erkek) 10 hastadan

oluflturulmufltur.

Grup IV: Kronik hepatit C’li olup 3 milyon ünite x 3/ hafta

olmak üzere alt› ayl›k interferon alfa tedavisini tamam-

lam›fl 30 ± 15 yafllar› aras›nda (üç kad›n, yedi erkek) 10

hastadan seçilmifltir. Bu grupta histoljik aktivite indeksi

(HAI) 7 ile 10 aras›nda olup HCV-RNA pozitif siroz ve

ekstra hepatik bulgular yoktu. 

Ölçüm yöntemi

Hastalardan al›nan heparinli kanlar› 3500x g’de santrifüj

ettikten sonra plazmalar› ayr›l›p ‹MMUL‹TE ayg›t›nda sit-

okinlerden IL-1β IL-2R IL-6 IL-8 TNF-α düzeyi kemilu-

minesans yöntemiyle ölçülmüfltür.

One- Way Anova ve LSD testi kullan›larak gruplar

karfl›laflt›r›lm›flt›r.

G‹R‹fi

Akut ve kronik viral hepatitlerde hücresel ve s›v›sal yan›t

önemli bir rol oynamaktad›r. Karaci¤er, sitokinlerin

sentezlendi¤i organlardan biridir. Viral hepatitlerde hem

tedavi hem de tan› aç›s›ndan sitokinlerin saptanmas›

önemlidir (1). Viral infeksiyonlardan korunmada direkt

olarak viral replikasyonu engelleyerek ve indirekt olarak

vücutta hücresel immun yan›t›n› art›rarak etkilerini

gösterirler. Ayr›ca sitokinlerin virusa karfl› oluflturdu¤u

yan›t karaci¤er hasar›na da yol açabilir (2). 

Viral infeksiyondan hemen sonra antijen nonspesifik

efektörler olan interferonlar sal›nmaya bafllayarak virusa

karfl› koruyucu bir mekanizma gelifltirirler. Tip I interfe-

ronlar (IFN’lar) antiproliferatif ve antiviral etki yaparken

Tip II interferonlar immunomodulatör sitokinler olarak

etki yaparlar (2, 3).

Hepatit B ve C infeksiyonlar›nda sitokinlerin aktivitesinin

de¤iflti¤i gözlenmifltir (4). Viral hepatitlerde oluflan kara-

ci¤er hücre hasar›, ço¤unlukla virus ile infekte hücrelerin

neden oldu¤u immun yan›t ile iliflkilidir. Hepatit virus-

lar›n›n, hepatositleri ve di¤er bir çok hücreyi infekte

etmelerinden sonra viral proteinlere yönelik özgün immun

yan›tlar geliflmektedir. B lenfositler taraf›ndan birçok viral

antijene karfl› gelifltirilen antikor yan›t›, viral infeksiyonun

önlenmesi ve viruslar›n opsonizasyonunda rol oynamak-

tad›r (5). Ancak, virusun yay›l›m›n›n önlenmesi esas ola-

rak CD4+ ve CD8+ T lenfositler taraf›ndan sa¤lanmak-

tad›r. Kupffer hücreleri ve B lenfositler, major histokom-

pabiliti kompleks (MHC) S›n›f II molekülleri ile birlikte

viral peptitleri CD4+T lenfositlerine sunmaktad›r. Bu

hücrelerden sal›nan sitokinler ise, B lenfositleri ve CD8+T

hücrelerinin aktivitesini düzenlemektedir (6). CD4+T

hücreler, antiviral immun yan›t› bafllatan hücrelerdir. Bu

hücrelerden sal›nan sitokinlerin, hem virusun olufltura-

ca¤› hastal›k tipini hem de viral infeksiyonun sonucunu

belirlemede oldukça önemli olduklar› düflünülmektedir

(7). Virusla karfl›laflma sonras›nda CD4+T lenfositlerden

ve di¤er bir çok immun efektör hücrelerden TH1 sitokin-

ler; IL-2, IFN-γ üretilir, viral ço¤alma etkin bir flekilde

inhibe edilir. TH2 tip sitokinler (IL-4 IL-5, IL10) üretil-

di¤inde ise, virusun konakç›da kalmas› kolaylaflabilir ve

hastal›k kronik seyredebilir (8) . Viral hepatitlerde TH1 ve

TH2 sitokin kal›b›n›n önemi ve bu iki z›t sitokin yan›t›n

infeksiyon sonucunu ne yönde etkiledi¤i konusunda çok

say›da çal›flma devam etmektedir. 

Group III, IL-2R was 775.85 ± 7.98 U/ml. In Groups I, II, III; IL-6 < 5 pg/ml; in Group IV IL-6 was 6.84 ± 0.22 pg/ml.

IL-6 was 5.05 pg/ml in Group IV. TNF-  was 5.75 ± 0.36 pg/ml in Group I, and in groups II, III, IV it was between

10.49± 0.5 and 16.76 ± 0.12 pg/ml. As a result, IL-1  was found higher in acute HCV infection, IL-2R and IL-8 were

higher in patients with untreated chronic HCV infection. IL-6 was higher in chronic HCV patients treated with

interferon. TNF-  was found higher in all groups except in the control group. Futures studies can enlighten the effect

of cytokines on chronic hepatitis C infection and its therapy.
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oluflturan ve tip1 interferonlar›n sal›n›m›n› sa¤layan, IL-2

ve IFN γ rol al›r. Bunlar viruslar gibi intrasellüler patojen-

lere karfl› koruma sa¤lamada önemlidir. Tip 2 yan›tta ise

IL-4, IL-5 ve IL-10 rol al›r. Bunlarda s›v›sal immun

yan›tta ve helmintik infeksiyonlarda önemlidir. Tip 1 ve

Tip 2 yan›t› birbirlerini inhibe eder (2). ‹mmünoregulatör

sitokinler viral infeksiyonun temizlenmesinde T helper

hücre (CD4+) aktivasyonunda önemli rol oynarlar. Akut

HCV infeksiyonlu hastalarda Tip 1 (Th 1= hücre

arac›l›kl›) yan›t› varken Tip 2 (Th 2 = s›v›sal ) yan›t› yok

denecek kadar az bulunmufltur (10). Karaci¤er hasar›n›n

derecesine göre Th1 sitokinler olan IL-2 ve IFN γ'nin

artt›¤›, IFN γ tedavisi görenlerde Th-2 sitokinler olan IL-

10 düzeyinin azald›¤› yönünde de çal›flmalar vard›r (11,

12). IFN γ, Th2 immun yan›t› inhibe ederek Th1 yan›t›n›

art›r›p HCV infeksiyonunun temizlenmesine katk›da

bulunur. Kronik hepatit C’de (HCV RNA’s› pozitif hasta-

larda) sIL-2R düzeyinin belirgin olarak artt›¤› (13, 14) ve

IFN tedavisinin uygulanmas›yla sIL-2R düzeylerinin

artt›¤› ve tedavinin durmas›ndan sonra (HCV-RNA eli-

mine edilince) ise bazal düzeylere indi¤i (13-15), ancak

tedaviye kal›c› yan›t al›nmayanlarda sIL-2R düzeylerinin

yüksek kald›¤› çal›flmalarda gösterilmifltir (13, 16).

Yap›lan bir çal›flmada (17), IL-2R düzeyleri akut viral

hepatitli hastalarda yüksek bulunurken kronik hepatit

C’lerde düflük olarak bulunmufltur. Baflka bir çal›flmada

(16), sIL 2-R düzeylerinin, IFN γ sentezi yapan hücre-

lerin s›kl›¤› ile korelasyon göstermifltir. IL-2R düzey-

lerinin art›fl› ile, inflamasyonun derecesi (18) veya HCV-

RNA eliminasyonu (16) aras›nda iliflkinin olabilece¤i ileri

sürülebilir. Bu çal›flmada akut hepatit C’lerde IL-2R

düzeyini biraz yüksek bulurken IFN-α tedavisi alan kro-

nik hepatit C grubunda ise Th1 yan›t›n göstergesi olan

IL-2R düzeyi normale (547.15±5.54 U/ml) yak›n bulun-

mufltur (Tablo 1). Bunun nedeni, Th1 yan›t›n ve IFN-a

tedavisinin serumda bulunan demir ve demir ba¤layan

proteinlerden etkilenmesi olabilir (17, 19).

Tümör nekrozis faktör-α, IL –6 ve di¤er sitokinlerin hepa-

titlerdeki düzeyi ile ilgili çok say›da çal›flma vard›r (1, 19-

22). IL-6’n›n viral infeksiyona karfl› koruyuculu¤u oldu¤u

düflünülmektedir (20). Bir çal›flmada (22), IL –6 ve TNF-α
düzeyinde akut viral hepatitler ile sa¤l›kl› bireyler

aras›nda fark görülmedi¤i bulunmufltur. Sunulan bu

çal›flmada IL-6 düzeyinin sa¤l›kl› ve akut hepatit C'li

grupta de¤iflmedi¤i görülmüfl, IL-6 düzeyinin kronik

HCV'lilerde de düflük, IFN-α tedavisi görenlerde yüksek

bulunmufltur (p<0.0001) (Tablo 1). Çal›flmalarda çeliflkili

sonuçlar vard›r (1, 8, 23). Tümör nekrozis faktör-α akut

hepatit C'li grupta normale göre yükselmiflti (p<0.0001)

(Tablo 1). TNF-α ile ilgili bu grup hastalarda de¤iflik

sonuçlar bildirilmifl olup incelenen gruplar›n immün

yan›t›n›n veya hastal›¤›n evresinin etkili olabilece¤i veya 

BULGULAR

Tablo 1’de ve fiekil 1’de görüldü¤ü gibi, Grup I, III ve IV

'de IL-1β < 5 pg/ml olup saptanamayacak düzeyde idi.

Grup II'de ise yani akut hepatit C’li olgularda 9.82 ± 0.11

pg/ml olarak bulundu. ‹statiksel olarak bütün gruplar

aras›nda anlaml› fark var idi (p < 0.0001). IL-2 R Grup

I'de 515.9 ± 23. 35; Grup II'de 563.05 ± 5.22; Grup III'te

775.85 ± 7.98 ; Grup IV'te 547.15 ± 5.54 U/ml bulundu

(p< 0.0001). IL-6 Grup I, II ve III'te <5 pg/ml iken Grup

IV'te 6.84 ± 0.22 pg/ml olarak bulundu (p<0.0001). IL-8

Grup I ve II'de <5 pg/ml iken grup III 'te 9.39 ± 0.6 pg/ml;

grup IV'te ise 5.05 pg/ml idi (p<0.0001). TNF-α Grup I’de

5.75 ± 0.36 pg/ml; Grup II’de 16.76 ± 0.12 pg/ml; Grup

III'te 10.49 ± 0.5 pg/ml; Grup IV'te ise 13.24 ± 0.18 pg/ml

olarak saptand›.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar›nda sitokin düzeyleri

IL-1β IL2R IL6 IL8 TNF-α
pg/ml U/ml Pg/ml pg/ml pg/ml

Grup I <5 515.9±23.35 <5 <5 5.75 ± 0.36*

Grup II 9.82±0.11* 563.05±5.22 <5 9.39±0.6* 16.76±0.12

Grup III <5 775.85±7.98* <5 <5 10.49 ± 0.5

Grup IV <5 547.15±5.54 6.84±0.22* 5.05 13.24± 0.18

* = p<0.0001

fiekil 1. Gruplarda IL-2R düzeyi 

TARTIfiMA

Virus infeksiyonlar›nda hücresel immun yan›t önemlidir.

Bu yan›t, hem CD8+ - CD4 +T hücreleri hem de viral

protein  HLA S›n›f I/II molekülleri ile T hücre reseptör-

lerinin etkileflimi ile ortaya ç›kar. CD4 + hücreleri sitokin

üretme kapasiteleri ile immün yan›t›n kontrolünde önemli

bir role sahiptirler. CD4 + hücreleri Tip I ve Tip II yan›t

oluflturarak infeksiyona karfl› koruma sa¤larlar (8, 9). Ha-

berci hücreler Tip 0 olarak adland›r›l›rlar, IL-4 ve IFN γ
üretirler. Fakat daha sonra Tip 1 ve Tip 2 yan›t› olufltu-

rurlar. Tip 1 yan›tta, antijen spesifik hücresel immüniteyi 
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malar yan›nda kronik viral hepatitlerde de yükseldi¤ini,

özellikle non-parenkimal bölgeden sal›nd›¤›n› rapor

eden çal›flmalar vard›r (22, 24). Khabar ve ark. (23) IL-

8’in interferon-α’n›n aktivitesini inhibe etti¤ini rapor

etmifllerdir. 

Sonuç olarak IL-1β akut HCV'lilerde, IL-2R ve IL-8 tedavi

görmemifl kronik HCV'lilerde, IL-6 interferon tedavisi

görmüfl kronik HCV'lilerde, TNF-α ise kontrol grubu

d›fl›ndaki tüm hasta gruplar›nda yüksek bulunmufltur.

Sitokinlerin interferonlarla kombine edildi¤i klinik çal›fl-

malar, hepatit C infeksiyonu için kal›c› yan›t ve immunite

konusunda ayd›nlat›c› bilgiler verecektir. Gelecek çal›fl-

malarda sitokinlerin kronik hepatit C infeksiyonlar› ve

tedavisi üzerine etkisi araflt›r›labilir. 

yöntemden kaynaklanan farkl›l›klar olabilece¤i vurgulan-

maktad›r (1, 22-24).

Torre ve ark. (1)’n›n yapt›¤› çal›flmada, IL-1β düzeyinin

akut viral hepatit C olgular›nda artt›¤› gözlenmifltir. Yine

bir baflka çal›flmada (11), kronik hepatitlerde IL-1β
düzeyi art›fl› bildirilmifltir. Bu çal›flmada; akut hepatit C

grubunda IL-1β yan›t› artarken di¤er gruplarda saptana-

mayacak kadar düflük idi (Tablo 1). 

IL- 8 proinflamatuvar sitokinler ve kemotaktik faktör ola-

rak olarak bilinir ve nötrofil ve T hücrelerini aktive eder

(23). Çal›flmada akut HCV grubunda IL-8 düzeyi yüksek

bulundu (p<0.0001) (Tablo 1). Tedavi gören kronik HCV

grubunda ise kontrol grubu de¤erlerinden biraz yüksekti.

Akut hepatit C’lilerde IL-8 düzeyini yüksek bulan çal›fl-
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