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FULMINAN VE NON-FULMINAN SEYIRLI AKUT VIRAL HEPATIT
OLGULARINDA SERUM TUMOR NEKROZIS FAKTOR-ALFA (TNF-ci),
INTERLOKIN- 1BETA (IL-1B) VE INTERLOKIN-1 RESEPTOR
ANTAGONIST (IL-1Ra) DUZEYLER]

Halis AKALIN, Goher GORAL, Safiye HELVACI, Resit MISTIK, Cezmi AKDIS,
Kaya KILICTURGAY

ozer

Alti fulminan seyirli akut viral hepatit (FH) ve 23 akut viral hepatit (AVH) olgusunda serum TNF-a, IL-1P ve IL-1Ra dizeyleri
slculdi. TNF-a dizeyleri dkut viral hepatitlerle karsilastinldiginda fulminan hepatit (FH) olgularinda anlamh olarak yiksek
bulundu. Akut viral hepatit, fulminan hepatit ve saghkl kontroller arasinda serum IL-1B ve IL-1Ra dizeyleri arasindaki
farklar anlamh bulunmadi.

Hepatit patogenezinde rol oynayan sitotoksik T lenfositlerinin (CTL) sitotoksik etkilerinin genellikle apoptozis yolu ile oldugu
kabul edilmektedir. Hepatosit ylizeyinde bulunan Fas ve CTL yzeyindeki FasL arasindaki iligki ve TNF-a’nin Fasl ile yiiksek
diizeyde aminoasit benzerliginden dolayr fulminan hepatitlerin bir kisminda ylksek TNF-a dizeylerinin endikledigi bir
apoplozisin s0z konusu olabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit, sitokin.
SUMMARY

SERUM LEVELS OF TUMOR NECROSIS FACTOR-ALFA (TNF-a), INTERLEUKIN-1BETA (IL-15) AND
INTERLEUKIN-1 RECEPTOR ANTAGONIST (IL-1Ra) IN PATIENTS WITH ACUTE VIRAL HEPATITIS (AVH)
AND FULMINANT HEPATITIS (FH)

Serum levels of tumor necrosis factor-alfa (TNF-a), interleukin-1 beta (IL-1B), and interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra)
in 23 patients with acute viral hepatitis (AVH) and in 6 patients with fulminant hepatitis (FH) were investigated. Levels of
TNF-a were increased significantly in FH compared with AVH. There was no significant difference in IL-1B and IL-1Ra levels
between AVH, FH and control cases.

Cytotoxic T-lymphocyte (CTL) mediated hepatocyte injury and death are thougt to occur via opoptosis. We think that in of
fulminant hepatitis cases, apoptosis may be induced by high levels of TNF-a due to the interaction between Fas found on
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the hepatocytes and Fasl expressed on the activated CTL since TNF-a has high aminoacid homology with FasL.

Girig

Karaciger bazi sitokinler i¢in 6nemli bir yapim ve atilim or-
gamdir. Sitokinler sadece perifer ile karaciger arasinda iletigimi
saglamakia kalmazlar; aym zamanda karacigerin kendisi igin
de oldukga onemlidirler. Karacigerde bulunan ve makrofajlann
onemli bir kismini temsil eden Kupfier hiicreleri, lipopolisakka-
rid, bakteri veya viruslarla uyanidiginda IL-1B, TNF-a ve IL-6
gibi sitokinlerin iretiminde onemli rol oynamaktadirlar (1-3).

Hepatit cesitli nedenlerle olusan enflamatuvar bir karaciger
hastahigidr.

Bu calismada, AVH ve FH'lerde TNF-a, IL-18 gibi enflama-
tuvar sitokinlerin ve IL-1Ra gibi antagonistlerin serum diizeyle-

rini oictilk ve klinik ve biyokimyasal parametrelerle iligkisini
aragtirdik.

Gereg ve Yontem

1993-1995 yillan arasinda Uludag Universitesi Tip Fakil-
tesi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan Klinigi'ne basvu-
ran toplam 29 AVH'li hasta caligmaya alind.

6 hastaya (1 erkek, 5 bayan; 19-32 yaslan arasinda) Trey ve
Davidson (4) kriterlerine gore FH tamisi kondu. Bagvuruda bun-
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lardan 4°G Il. derece, 2'si ise lIl. veya IV. derecede hepatik en-
sefalopati tablosuna sahiptiler. 5 olguda etken HBV, diger 1 ha-
mile olguda ise HAV olarak bulundu.

23 hasta (13 erkek, 10 bayan; 15-62 yaslan arasinda) ise
AVH tanisi ile caligmaya alindi. 14 olguda etken HAV, 9 olgu-
da ise HBV olarak bulundu.

Aynca 14 saghkh eriskin (7 erkek, 7 bayan; 18-30 yaslan
arasinda) kontrol olarak galigmaya alindi.

Serolojik olarak hepatit A tanisi anti-HAV IgM poxzitifligi,
hepatit B tamisi HBsAg ve anti-HBc IgM pozitifligine dayanarak
konuldu.

Sitokin Gl¢imleri icin serum Grnekleri hastanin yatiginin ilk
giintinde alimir alinmaz -70°C’de donduruldu ve ¢alismaya ka-
dar bu sekilde sakland.

TNF-a sandwich enzyme immunoassay ile (TNF-a EIA kit;

Immunotech International, France); ve IL-1p ve IL-1Ra Dr.
Harry Towbin tarafindan gelistirilen sandwich enzyme immu-
noassay ile lciildi (5).
.~ Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi. En digiik saptama sini-
n TNF-a igin 15.6 pg/ml, IL-1B ve IL-1Ra igin 20 pg/ml olarak
degerlendirildi. istatistik hesaplamalarda bu simirlann altindaki
saptanamayan degerler 0 olarak alindi.

Sonuglann istatistik hesaplamalan ANOVA test ile deger-
lendirildi. Sitokin diizeylerinin standart sapmalan oldukga fark-
It oldugu igin dnce logaritmik doniisimler yapildi ve daha son-
ra ANOVA test uygulandi. Sitokin diizeyleri ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde linear-
regression analiz yontemi kullamildi.

Bulgular

AVH tanisi ile galismaya alinan tiim olgular komplikasyon
olmaksizin iyileserek taburcu edildiler.

FH tamisi ile galigmaya alinan 6 olgudan 4'ii &idii. Etkenin
HAV oldugu bir fulminan hamile olgu ile bir HBV fulminan ol-
gu iyilegtiler.

AVH ve FH'li olgulann biyokimyasal laboratuvar degerleri
agagida sunulmugtur (Tablo 1). AVH ve FH'li olgular arasinda
ALT, AST ve bilirubin dizeyleri agisindan anlamh fark yoktu.

TABLO 1. Hepatitli Olgularda Serum ALT, AST, Bilirubin ve Protrombin

Akdivitesi Diizeyleri (ort. = SD)

AVH-BS AVH-A FH
ALT 170121529 148821704 3046+2050
(10-40 UA)
AST 152021240 1290+1688 242121701
(10-40 UL)
Bilirubin B.1=24 63226 11.3263
0.1-1 mg/dh)
Protrombin 68221 73222 17214
aktivi. (70-1007%)

Protrombin dizeyleri FH'li olgularda anlamls olarak disiik bu-
lundu (p<0.001).

TNF-a ve AVH-8'li 9 olgunun 5’inde, AVH-A'i 14 olgunun
10’unda ve FH'li 6 olgunun tiimiinde, kontrol grubunda ise sa-
dece 1 olguda olgiilebilir diizeylerdeydi. IL-1B ve IL-1Ra cahs-
maya alinan tiim olgularda ve kontrol grubunda olgiilebilir da-
zeylerdeydi.

TNF-a dizeyleri AVH-A ve AVH-B olgulan ile karsilagtinl-
diginda FH'lerde anlamh olarak yiksek bulundu (sirasiyla
p<0.01, p<0.001).

IL-1B ve IL-1Ra diizeyleri yoniinden AVH, FH ve kontrol
grubu arasinda anlaml farklilik gézlenmedi.

AVH-A ve AVH-B olgulan arasinda da sitokin diizeyleri
agisindan anlamh farkhlik bulunmads (Tablo 2).

TABLO 2. Hepatitli Olgularda Serum Sitokin Diizeyleri (pg/mi)

TNF-a i-1g IL-1Ra
AVH-B (n=9) 582138 67269 903+1022
(0-400} 0-242) (98-3239)
AVH-A (n=14) 1442445 872120 9482786
0-1687) 0-414) (109-2335)
FH (n=6) 268923407 1852368 802+500
(28-8000) 18-938) (148-1409)
Kontrol (n=14) 1.7+6.4 74246 206277
0-24) (28-148) (127-359)

Sitokin diizeyleri ile ALT ve AST arasinda anlamh iliski sap-
tand.

AVH-A ve AVH-B ile ayn ayn karsilastinldiginda FH'lerde
IL-TRA/IL-1B oram anlamh farkhilik gostermedi.

Tartisma

Fulminan hepatit karacigerin massif nekroenflamasyonu ve
yiiksek mortalite ile karakterize ciddi bir klinik tablodur (6).

Yapilan in vitro calismalarda HBV'nin direkt sitopatik etki-
si olmadi§ gosterilmigtir (7).

TNF-a ve IL-1P gibi enflamatuvar etkili situsinlerin karaci-
ger hastaliklannin patofizyolojisinde onemli rol oynadiklan
digiiniilmektedir (1).

Yardima T lenfositleri ve HLA sinif-1 ile kistlanrmig CTL ce-
vabinin HBV klirensi ve karaciger hasarinda 6nemli oldugu ya-
pilan gahigmalarda saptanmigtir (8-10).

Sekiyama ve arkadaglan (11) IL-1B ve IL-1Ra dizeylerini
FH’li olgularda, AVH'li olgular ve saglikhi kontrol grubuna gé-
re anlamh olarak yiiksek bulmuslar ve fulminan hepatitli yasa-
yan olgulara gore 6len olgularda IL-1Ra/IL-1B oraninin anlam-
h olarak azaldigini gostermislerdir.

Buna karsilik caligmamizda IL-1B, IL-1Ra diizeyleri ve IL-
1Ra/IL-1p oranlanmi farkh bulduk. Bunun kullandigimiz kitlerin
duyarliigindan, semptomlann baglangici ile hastaneye bagvu-
ru arasinda gecen farklihiklardan kaynaklanabilecegini disiin-
mekteyiz.



Galigmamizda fulminan hepatitli 6 olgunun 3’Gnde (%50)
serum TNF-a diizeylerini yitksek bulduk. Giniimiize kadar he-
patitli olgularda yapilan sitokin ¢ahigmalannda celigkili sonug-
lar saptanmistir. Bununla birlikte akut viral*hepatitli olgularla
kargilagtinidiginda fulminan hepatitli olgularda sikhkla daha
yitksek TNF-a diizeyleri bildirilmisgtir (11-14).

Fulminan hepatitli olgularda saptanan yitksek TNF-a di-
zeylerinin agiklanmasinda egitli gorsler vardir. Klirens meka-
nizmasinin bozulmas: sonucu TNF-u diizeyleri yiikselmig ola-
bilir (12). TNF-a, hepatositlerde ICAM-1, VCAM-1 gibi adhez-
yon molekillerinin ekspresyonunu arttirarak veya dogrudan
hepatositlerde sitoliz yaparak fulminan hepatite neden olabilir
(15-17).

Sitotiksik T lenfositlerinin sitolitik etkilerinin genellikle
apoptozis yolu ile oldugu kabul edilmektedir (8-10).

Bu olayin hepatosit ylizeyinde | bulunan Fas ile aktive CTL
tarafindan eksprese edilen FasL arasindaki etkilegim ile iligkili
oldugu gosterilmistir (18).

HBV transgenik farelere HBV antijenine spesifik CTL veri-
lerek hepatositlerde apoptozis ve bunun sonucu fulminan he-
patit olusturulmusgtur (9).

TNF-o’nin FasL ile yiiksek diizeyde aminoasit homolojisi
gosterdigi bilinmektkedir. Bu TNF-o’nin apoptozis endiksiyo-
nundaki roliini desteklemektedir (18). Karaciger hiicrelerinde
TNF-a’nin apoptotik ve nekrotik hasar yapabildigi ve bu etkile-
rini hedef hiicre yiizeyinde eksprese edilen TNFRI (p55) ve
TNFRII (p75) molekillerine baglanarak olugturdugu gosteril-
mistir (19).

Sonug olarak fulminan hepatitli olgularda TNF-a’nin yiik-
sek diizeyde ekspresyonunun enflamasyonun dogal sonucu
mu, yoksa karaciger hiicrelerinin hasarlanmasinin bir nedeni
mi oldugunu kesinlikle soylemek giictiir. Bununla beraber bu
bilgilerin 1@ altinda fulminan hepatitlerin bir kisminda yiiksek
TNF-a dizeylerinin endiikledigi bir apoptozisin s6z konusu
olabilecegini disinmekteyiz.
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