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OZET

Sitokinlerden interlékin (IL) -1, IL-2, IL-6 IL-8, IL-10, IL-12, Timdr Nekrozis Faktér alfa (TNF-o.)'nin hem saghkl hernr
de hasta bireylerde karaciger fonksiyonlari (izerine etkisi vardir. Amaci, Hepatit C Virus (HCV) infeksiyonunda bazi
sitokinlerin aktivitlerini saptamak olan bu ¢alismada, HCV'li olgularda IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, ve TNF-o. diizey
kemiluminesans yéntemiyle 6lgtildii. Bu amacla Turgut Ozal Tip Merkezi'ne gelen 10 saglikli, géniillii birey kontro
olarak (Grup 1), akut hepatit C'li 10 hasta (Grup Il), tedavi gérmemis kronik hepatit C'li 10 hasta (Grup Ill) ve 6 aylit
interferon tedavisini ( 3x3 milyon U/hafta) tamamlamis kronik hepatit C'li 10 hasta (Grup IV) olmak iizere toplam 4(
kisi ¢alismaya alindi. Grup I, Ill , IV 'de IL-1B <5 pg/ml, yani saptanamayacak diizeyde idi. Grup lI'de 9.82 + 0.11
pg/ml olup istatiksel olarak blitiin gruplarla arasinda anlamii fark var idi. Interlékin-2 R Grup 1, Il, IV'de 515.9 + 23. 3£
- 563.05 + 5.22 U/ml arasinda; Grup lll'te ise 775.85 £ 7.98 U/ml olarak bulundu. Grup 1, Il, lll'de IL-6 < 5 pg/ml, Grur
IV'te 6.84 + 0.22 pg/ml idi. Interl6kin-8, Grup | ve Il 'de <5 pg/ml iken Grup Ill'te 9.39 + 0.6 pg/ml; Grup IV'te ise 5.0¢
pg/ml idi. TNF-o. Grup I'de 5.75 + 0.36 pg/ml; Grup II, Ill, IV'de 'de 10.49 + 0.5 - 16.76 + 0.12 pg/ml arasinda idi.
Sonug olarak; IL-1p akut HCV'lilerde, IL-2R ve IL-8 tedavi gérmemis kronik HCV'lilerde, IL-6 interferon tedavisi almig
kronik HCV'lilerde, TNF-o. ise kontrol grubu disindaki tim hasta gruplarinda yiksek bulundu. Gelecek galismalarde
sitokinlerin kronik hepatit C infeksiyonlari ve tedavisi lizerine etkisi arastirilabilir.

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 ir.
patients with Hepatitis C Virus (HCV) infection. The levels of IL - 1B, IL 2R, IL 6, IL 8 and TNF-a. in patients witt
hepatitis C were determined with chemiluminance method. Ten healthy volunteers were selected as controls (Groug
1), 10 patients with acute hepatitis C (Group Il), 10 patients with chronic hepatitis C (Group Ill), and 10 patients witt,
chronic hepatitis C who received six months of INF therapy (9 million U/week) (Group 1V). In Groups |, Ill, and IV; IL-
IB was on undetectable level. In Group II, IL- 18 was 9.82 + 0.11 pg/ml, and there was significant difference betweer
group Il and the others. IL-2R levels in Groups 1, Il, and IV were between 515.9 + 23.35 and 563.05 + 5.22 U/ml. In
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Group Ill, IL-2R was 775.85 + 7.98 U/ml. In Groups I, I, Ill; IL-6 < 5 pg/ml; in Group IV IL-6 was 6.84 + 0.22 pg/mi
IL-6 was 5.05 pg/ml in Group IV. TNF-o. was 5.75 + 0.36 pg/ml in Group |, and in groups II, Ill, 1V it was betweer
10.49+ 0.5 and 16.76 + 0.12 pg/ml. As a result, IL-18 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-o. was found higher in all groups except in the control group. Futures studies can enlighten the effec

of cytokines on chronic hepatitis C infection and its therapy.

GIRIS

Akut ve kronik viral hepatitlerde hiicresel ve sivisal yanit
6nemli bir rol oynamaktadir. Karaciger, sitokinlerin
sentezlendigi organlardan biridir. Viral hepatitlerde hem
tedavi hem de tani agisindan sitokinlerin saptanmasi
6nemlidir (1). Viral infeksiyonlardan korunmada direkt
olarak viral replikasyonu engelleyerek ve indirekt olarak
vicutta hlcresel immun yanitini artirarak etkilerini
gosterirler. Ayrica sitokinlerin virusa karsi olusturdugu
yanit karaciger hasarina da yol agabilir (2).

Viral infeksiyondan hemen sonra antijen nonspesifik
efektdrler olan interferonlar salinmaya baslayarak virusa
kars! koruyucu bir mekanizma gelistirirler. Tip | interfe-
ronlar (IFN’lar) antiproliferatif ve antiviral etki yaparken
Tip Il interferonlar immunomodulatdr sitokinler olarak
etki yaparlar (2, 3).

Hepatit B ve C infeksiyonlarinda sitokinlerin aktivitesinin
degistigi gbézlenmistir (4). Viral hepatitlerde olusan kara-
ciger hicre hasari, cogunlukla virus ile infekte hiicrelerin
neden oldugu immun yanit ile iligkilidir. Hepatit virus-
larinin, hepatositleri ve diger bir ¢ok hucreyi infekte
etmelerinden sonra viral proteinlere yénelik 6zgtin immun
yanitlar gelismektedir. B lenfositler tarafindan birgok viral
antijene karsi gelistirilen antikor yaniti, viral infeksiyonun
6nlenmesi ve viruslarin opsonizasyonunda rol oynamak-
tadir (5). Ancak, virusun yayiliminin énlenmesi esas ola-
rak CD4* ve CD8* T lenfositler tarafindan saglanmak-
tadir. Kupffer hicreleri ve B lenfositler, major histokom-
pabiliti kompleks (MHC) Simif Il molekdlleri ile birlikte
viral peptitleri CD4*T lenfositlerine sunmaktadir. Bu
hiicrelerden salinan sitokinler ise, B lenfositleri ve CD8+T
hlcrelerinin  aktivitesini dlzenlemektedir (6). CD4*T
hiicreler, antiviral immun yaniti baglatan hticrelerdir. Bu
hucrelerden salinan sitokinlerin, hem virusun olustura-
cagl hastalik tipini hem de viral infeksiyonun sonucunu
belirlemede olduk¢a 6nemli olduklari dusinllmektedir
(7). Virusla karsilasma sonrasinda CD4*T lenfositlerden
ve diger bir cok immun efektdr hiicrelerden TH1 sitokin-
ler; IL-2, IFN-g dretilir, viral ¢cogalma etkin bir sekilde
inhibe edilir. TH, tip sitokinler (IL-4 IL-5, IL10) dretil-
diginde ise, virusun konakgida kalmasi kolaylasabilir ve
hastalik kronik seyredebilir (8) . Viral hepatitlerde TH, ve
TH, sitokin kalibinin énemi ve bu iki zit sitokin yanitin
infeksiyon sonucunu ne ydénde etkiledigi konusunda ¢ok
saylida ¢alisma devam etmektedir.
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Burada akut ve kronik hepatit C olgularinda ve interferon
tedavisi uygulanan hepatit C’li hastalarda Kuppfer
hireleri tarafindan Uretilen IL-1b, IL-2R, IL-6, IL-8, TNF-a
gibi sitokinlerin aktivitelerinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar

Grup I: Kontrol grubu; Turgut Ozal Tip Merkezine gelen
anti-oksidan tedavi gérmeyen, alkol kullanmayan, ek bir
hastaligi bulunmayan, 30 £ 15 yaslar arasindaki 10
saglikh (alti kadin, dért erkek) bireyden olusturulmustur.

Grup II: Akut hepatit C’li hasta grubu; klinik ve laboratu-
var olarak akut HCV infeksiyonu tanisi konmus iki—dort
haftadir sarilik, halsizlik, idrar renginde koyulagma, hepa-
tomegali ve karaciger enzimlerinde yikselme, HCV RNA
pozitifligi olan, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobi-
yoloji Klinigi'nde yatan 30 £ 15 yaslar arasinda (l¢ kadin,
yedi erkek) 10 hastadan olusturulmustur. Bu gruptaki
hastalar 3. ve 6. aylardaki kontrol edildiklerinde klinik ve
laboratuvar bulgulari diizelmis olup ALT ve AST’nin nor-
mal dizeylere indigi ve HCV-RNA‘nin negatif oldugu
gdzlenmistir.

Grup llI: Kronik hepatit C’li hasta grubu; alti aydan uzun
suredir anti HCV pozitif, HCV RNA hepsinde pozitif, kara-
ciger biyopsisi yapilan hastalarda histolojik aktivite in-
deksi (HAI) dért ile alti arasinda, siroz ve ekstrahepatik
bulgular bulunmayip ALT-AST yiksekligi bulunan 30 +
15 yaslar arasinda (dért kadin, alti erkek) 10 hastadan
olusturulmustur.

Grup IV: Kronik hepatit C’li olup 3 milyon Unite x 3/ hafta
olmak Uzere alti aylik interferon alfa tedavisini tamam-
lamis 30 + 15 yaslar arasinda (l¢ kadin, yedi erkek) 10
hastadan secilmigstir. Bu grupta histoljik aktivite indeksi
(HAI) 7 ile 10 arasinda olup HCV-RNA pozitif siroz ve
ekstra hepatik bulgular yoktu.

Olgiim yontemi

Hastalardan alinan heparinli kanlari 3500x g'de santrifdj
ettikten sonra plazmalari ayriip IMMULITE aygitinda sit-
okinlerden IL-1b IL-2R IL-6 IL-8 TNF-a dlzeyi kemilu-
minesans yontemiyle dlciimustir.

One- Way Anova ve LSD testi kullanilarak gruplar
karsilastiriimistir.
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BULGULAR

Tablo 1’de ve Sekil 1’de goéruldugi gibi, Grup I, lll ve IV
'de IL-1b < 5 pg/ml olup saptanamayacak diizeyde idi.
Grup ll'de ise yani akut hepatit C’li olgularda 9.82 + 0.11
pg/ml olarak bulundu. istatiksel olarak biitiin gruplar
arasinda anlaml fark var idi (p < 0.0001). IL-2 R Grup
I'de 515.9 £ 23. 35; Grup Il'de 563.05 + 5.22; Grup llI'te
775.85 + 7.98 ; Grup IV'te 547.15 + 5.54 U/ml bulundu
(p< 0.0001). IL-6 Grup I, Il ve ll'te <5 pg/ml iken Grup
IV'te 6.84 £ 0.22 pg/ml olarak bulundu (p<0.0001). IL-8
Grup | ve II'de <5 pg/ml iken grup Il 'te 9.39 + 0.6 pg/ml;
grup IV'te ise 5.05 pg/ml idi (p<0.0001). TNF-a Grup I'de
5.75 = 0.36 pg/ml; Grup II'de 16.76 = 0.12 pg/ml; Grup
ll'te 10.49 + 0.5 pg/ml; Grup IV'te ise 13.24 £ 0.18 pg/ml
olarak saptandi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda sitokin diizeyleri

IL-1b IL2R IL6 IL8 TNF-a

pg/mi U/ml Pg/ml pg/mi pg/ml
Grupl <5 515.9£23.35 <5 <5 5.75 + 0.36"
Grup Il 9.82+0.11* 563.05+5.22 <5 9.39+0.6* 16.76+0.12
Grup Il <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

= IL-2R Uiml

=

Kontrol  ahcy  khov  Khowiin

Sekil 1. Gruplarda IL-2R diizeyi

TARTISMA

Virus infeksiyonlarinda hicresel immun yanit 6nemlidir.
Bu yanit, hem CD8* - CD4 +T hiicreleri hem de viral
protein HLA Sinif I/ll molekdlleri ile T hiicre reseptér-
lerinin etkilesimi ile ortaya ¢ikar. CD4 + hicreleri sitokin
Uretme kapasiteleri ile immuin yanitin kontrollinde énemli
bir role sahiptirler. CD4 + hiicreleri Tip | ve Tip Il yanit
olusturarak infeksiyona karsi koruma saglarlar (8, 9). Ha-
berci hlcreler Tip 0 olarak adlandirilirlar, IL-4 ve IFN g
Uretirler. Fakat daha sonra Tip 1 ve Tip 2 yaniti olustu-
rurlar. Tip 1 yanitta, antijen spesifik hiicresel imminiteyi
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olusturan ve tip1 interferonlarin salimmini saglayan, IL-2
ve IFN grol alir. Bunlar viruslar gibi intraselluler patojen-
lere karsi koruma saglamada énemlidir. Tip 2 yanitta ise
IL-4, IL-5 ve IL-10 rol alir. Bunlarda sivisal immun
yanitta ve helmintik infeksiyonlarda énemlidir. Tip 1 ve
Tip 2 yaniti birbirlerini inhibe eder (2). immiinoregulatér
sitokinler viral infeksiyonun temizlenmesinde T helper
hiicre (CD4%) aktivasyonunda énemli rol oynarlar. Aku
HCV infeksiyonlu hastalarda Tip 1 (Th 1= hicre
aracihkl) yaniti varken Tip 2 (Th 2 = sivisal ) yaniti yok
denecek kadar az bulunmusgtur (10). Karaciger hasarinin
derecesine gére Th1 sitokinler olan IL-2 ve IFN gnin
arttigi, IFN g tedavisi gérenlerde Th-2 sitokinler olan IL-
10 dizeyinin azaldigi yéniinde de ¢alismalar vardir (11,
12). IFN g Th2 immun yaniti inhibe ederek Th1 yanitini
artinp HCV infeksiyonunun temizlenmesine katkida
bulunur. Kronik hepatit C’'de (HCV RNA’s| pozitif hasta-
larda) sIL-2R diizeyinin belirgin olarak arttigi (13, 14) ve
IFN tedavisinin uygulanmasiyla slIL-2R dizeylerinin
arttig1 ve tedavinin durmasindan sonra (HCV-RNA eli-
mine edilince) ise bazal diizeylere indigi (13-15), ancak
tedaviye kalici yanit alinmayanlarda sIL-2R duzeylerinin
ylksek kaldigi c¢alismalarda gosterilmistir (13, 16).
Yapilan bir ¢alismada (17), IL-2R dizeyleri akut viral
hepatitli hastalarda ylUksek bulunurken kronik hepatit
C’lerde disik olarak bulunmustur. Bagka bir ¢alismada
(16), slL 2-R duzeylerinin, IFN g sentezi yapan hicre-
lerin sikhgi ile korelasyon gostermistir. IL-2R dizey-
lerinin artigi ile, inflamasyonun derecesi (18) veya HCV-
RNA eliminasyonu (16) arasinda iliskinin olabilecegi ileri
surilebilir. Bu c¢alismada akut hepatit C’lerde IL-2R
dlzeyini biraz yiksek bulurken IFN-a tedavisi alan kro-
nik hepatit C grubunda ise Th1 yanitin gdstergesi olan
IL-2R dlzeyi normale (547.15+£5.54 U/ml) yakin bulun-
mustur (Tablo 1). Bunun nedeni, Th1 yanitin ve IFN-a
tedavisinin serumda bulunan demir ve demir baglayan
proteinlerden etkilenmesi olabilir (17, 19).

Tuméor nekrozis faktér-a, IL —6 ve diger sitokinlerin hepa-
titlerdeki dlzeyi ile ilgili cok sayida ¢alisma vardir (1, 19-
22). IL-6’nin viral infeksiyona kars! koruyuculugu oldugu
dusundlmektedir (20). Bir calismada (22), IL —6 ve TNF-a
dizeyinde akut viral hepatitler ile saghkl bireyler
arasinda fark go6rtlmedigi bulunmustur. Sunulan bu
¢alismada IL-6 dizeyinin saghkh ve akut hepatit C'li
grupta degismedigi goérilmus, IL-6 dizeyinin kronik
HCV'lilerde de disik, IFN-a tedavisi gérenlerde ylksek
bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 1). Calismalarda ¢eligkill
sonuglar vardir (1, 8, 23). Tumér nekrozis faktér-a akut
hepatit C'li grupta normale gére yiikselmisti (p<0.0001]
(Tablo 1). TNF-a ile ilgili bu grup hastalarda degisik
sonuglar bildirilmis olup incelenen gruplarin immin
yanitinin veya hastaligin evresinin etkili olabilecegi veya
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yéntemden kaynaklanan farkliliklar olabilecegi vurgulan-
maktadir (1, 22-24).

Torre ve ark. (1)’nin yaptigi calismada, IL-1b dizeyinin
akut viral hepatit C olgularinda arttigi gézlenmistir. Yine
bir baska calismada (11), kronik hepatitlerde IL-1b
diizeyi artigi bildirilmistir. Bu ¢alismada; akut hepatit C
grubunda IL-1b yaniti artarken diger gruplarda saptana-
mayacak kadar disuk idi (Tablo 1).

IL- 8 proinflamatuvar sitokinler ve kemotaktik faktor ola-
rak olarak bilinir ve nétrofil ve T hiicrelerini aktive eder
(23). Calismada akut HCV grubunda IL-8 diuzeyi ylksek
bulundu (p<0.0001) (Tablo 1). Tedavi géren kronik HCV
grubunda ise kontrol grubu deg@erlerinden biraz ylksekti.
Akut hepatit C’lilerde IL-8 diizeyini yuksek bulan ¢alis-
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