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Ozet

Sitokinler, son yillarda, kronik karaciger hastaliklarinin etyopatogenezinde popiiler hale gelen
immin etkinin dnemli mediatoéridtr. Dort dnemli sitokinin (interldkin-18, serum interlékin-2R,
interl6kin-6 ve timor nekrozis faktdr-a) aktivitelerini ortaya koymak igin, etyolojileri farkl kronik
viral karaciger hastaligina sahip 71 hastada ve 20 saglikli bireyde sitokin diizeyleri 6lgilda.
Stimiile edilmemis plazma ile IL-1B diizeyleri, sirozlu 3 hasta haric, biitiin gruplarda saptanamaz
diizeylerde idi. Kronik HCV enfeksiyonlu hemodializ hastalarinda plazma SIL-2R diizeyleri, diger
gruplara gore anlamh derecede yiiksekti (p<0.001), kronik hepatit ve siroz gruplarinda, saglkli
gruba gore yiiksek bulundu (p=0.016, p=0.011), plazma albiimin diizeyleri 2.5 gr/dl'in altinda
olan bireylerde de artmisti. Plazma IL-6 diizeyleri, siroz grubunda yiiksekti, ayrica PTZ degerleri
16 san. lizerinde olan bireylerde, sirozlu hastalardan Child-Pugh C dereceli hastalarda ve Knodell
derecesi 8'in ve Knodell evresi 2'nin altinda olan hastalarda yiiksek bulundu (p<0.001). Plazma
TNF-a diizeyleri, kronik HCV enfeksiyonlu hemodializ hastalarinda, kronik hepatit B, kronik hepatit
C ve kontrol grubunda yiiksek bulundu. Plazma SIL-2R ile IL-6, SIL-2R ile TNF-a diizeyleri
arasinda pozitif ydnde, SIL-2R ile albiimin ve TNF-a ile albiimin diizeyleri arasinda negatif yonde
korelasyonlar tesbit edildi. Plazma ALT dizeyleri 50 IU/ml {izerinde, alblimin diizeyleri 2.5
gr/dI'nin altinda ve sirozlu hastalardan Child-Pugh C derecesinde olanlarda SiL-2R, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri genellikle artmisti, fakat cogu zaman istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimiz,
kronik viral karaciger hastaliklarinda SIL-2R, IL-6 ve TNF-a sitokinlerde spontan aktivasyon
oldugunu ve bunun genel olarak karaciger hastali§inin progresyonu ile iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir
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Reseptorii (SIL-2R) , Interlokin-6 (IL-6),
Timor Nekrozis Faktor-a (TNF-a).

Summary

SERUM LEVELS OF INTERLEUKIN-1b, INTERLEUKIN-2 RESEPTOR, INTERLEUKIN-6 AND
TUMOR NECROSIS FACTOR-a
LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC LIVER DISEASE.

Cytokines are important mediators of immune effect which has become a popular subject in last
decades in the etiopathogenesis of chronic liver damage. To evaluate the activities of four
important cytokines (interleukin-1B8, interleukin-2 reseptor, interleukin-6 and tumor necrosis
factor-a), plasma were collected from 71 patients with chronic liver disease of different etiologies
and 20 healthy subjects, cytokine levels were measured. Plasma IL-1B levels were found
undetectable (< 5 pg/ml ) in all groups except 3 patients with liver cirrhosis. Patients on
hemodialysis therapy with chronic HCV infection had significantly higher plasma SIL-2R levels
than other groups (p<0.001); also, plasma SIL-2R levels were higher in chronic hepatitis B group
and cirrhosis group compared to the healthy group and also in individuals with protrombine time



greater than 16 second, in cirrhosis patients with Child-Pugh grade C in patients with Knodell
grade less then 8 and Knodell stage less than 2 (p=0.016), p=0.011). Plasma TNF-a levels
were higher in patients on hemodialysis therapy with chronic HCV infection than patients with
chronic hepatitis B, chronic hepatitis C and healthy group; it was also high in individuals with
plasma albumin less than 2.5 gr/dl (p<0.001). There were positive correlations between plasma
SIL-2R and IL-6 levels, SIL-2R and TNF-a levels and negative correlations between plasma SIL-
2R, IL-6 and albumin levels and plasma TNF-a and albumin levels. Plasma SIL-2R, IL-6 and TNF-
a levels were usually elevated in indivduals with plasma ALT levels greater than 50IU/ml, albumin
levels less than 2.5 gr/dl and Child-Pugh grade C in cirrhotic patients, but most often did not
reach to statistical significance. Our results suggest that there is a spontaneous activation of SIL-
2R, IL-6 and TNF-a cytokines in chronic viral diseases and generally are correlated with
progression of liver disease.
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Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a).

Giris

Kronik hepatit ve karaciger sirozu, biitiin diinyada, yiiksek mortaliteye sahip olan, isgiicli kaybina
yol agan ve bliylik ekonomik, sosyal ve psikolojik sorunlari beraberinde getiren hastaliklar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Son yillarda, Gzerinde ¢ok arastirma yapilan konulardan birisi
olmasina ragmen, hala prevalansinda 6nemli gerilemeler saglanamamistir. Gelismis Ulkelerde en
Onemli sebep, alkol ve HCV enfeksiyonu iken, immiin proflaksi ile biiyilik élglide dnlenmesi
miimkiin olan HBV ve HDV enfeksiyonlarinin etyolojideki payi oldukca azalmistir. Ulkemizde ve
gelismekte olan (lkelerde ise hala, HBV enfeksiyonu ve HDV sii-

perenfeksiyonu, kronik KC hastaliginin en énemli nedenidir.

Son yillarda, kronik hepatitte, hem viral eliminasyondan, hem de karaciger nekrozundan, immin
sistemin sorumlu olabilecegi diistincesi adirlik kazanmistir. Sitokinler, aktive immin sistem
hiicrelerinden salinan ve imminitenin efektdr fonksiyonlarini yiriiten kiiglik peptid molekiillerdir
(1). IFN, IL-1B8, TNF-a, iL-2 gibi bazi sitokinlerin antiviral etkileri bulunmustur. Bunlardan IFN-a,
belirli basari oranlari ile terap6tik kullanima girmistir. Kronik karaciger hastaliklarinda, cesitli
sitokinlerin antiviral etkileri baskinsa kendileri, immin aktivasyon ile doku hasari yapici etkileri
baskinsa antagonistleri tedavide denenebilir.

Viral hepatit etyopatogenezinin anlasiimasinda énemli bir progresyon, karacigeri infiltre eden
hiicreler arasinda, yaygin sitotoksik T lenfositlerinin ( CTL ) gorilmesi olmustur. Bu hiicrelerin ve
salgiladiklari sitokinlerin, viral eliminasyondan sorumlu oldugu bulunmustur.

Bu galismamizda, kronik viral karaciger hastaliklarinda, énemli oldugunu diisiindiigiimiiz 4
sitokinin serum diizeylerindeki dedisimleri ve bunlarin klinik bulgularla ilgisini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Calismaya, fakiiltemiz gastroenteroloji ve hemodializ kliniklerinde yatan, postviral kronik KC
hastaligi tanisi almis 71 hasta ve 20 saglikh birey alindi. Hasta grubunu olusturan 71 birey, 4
gruba ayrildi. Grup-1: 21 kronik hepatit B’ li hastadan, Grup-2: 10 kronik hepatit C’ li hastadan,
Grup-3: 31 karacider sirozlu hastadan ( 25 hasta HBV, 6 hasta HCV'ye badli), Grup-4: hemodializ
tedavisi goren ve kronik C hepatiti bulunan hastalardan, kontrol grubu ise 20 saglik bireyden
olusmakta idi.

Calismaya hepatit virlisi (HBV, HCV) etyolojisine bagdl kronik hepatit veya KC sirozu gelisen
vakalar alindi. Kronik hepatit ve KC sirozu tanisi karaciger biyopsisi ile kondu. Kronik hepatitin
derecesi ve evresi, HAI ve Knodell skorlamasina gore tesbit edildi. 5 Hasta ya biyopsiyi kabul
etmedi ya da planlanan tarihte biyopsiye gelmedi. Bunlarda, sarilik éykisinidn olmasi, ALT, AST
diizeylerinin ve HBV DNA ile anti-HCV pozitifliginin 6 aydan uzun siirmesi, ayrica endoskopik ve
ultrasonografik bulgular ile kronik hepatit (2 vaka HBV, 3 vaka HCV) olarak kabul edildi.



Hemodializ hastalarinda ise calismaya alinma kriteri, anti-HCV pozitifliginin 6 aydan uzun siirmesi
ve ALT diizeyindeki degisikliklerdi. Kronik hepatit tanisi konulan hastalarin 4'tinde HDV ile
birliktelik s6z konusu idi. Tim hastalara, tam kan, KC fonksiyon testleri, PTZ, hepatit markerleri
(HBV, HCV ve HDV ile ilgili ), endoskopi ve ultrasonografi (Toshiba Sonolayer-270A) yapildi.
Calismaya, daha dnce interferon tedavisi almamis hastalar kabul edildi. Hastalardan ve kontrol
grubundan, plazmadaki serbest ve uyariimamis IL-1B8, SIL-2R, IL-6 ve TNF-a diizeylerini tespit
etmek icin 10 cc kan, heparinsiz tiplere konup, santrifiij edilerek plazmalari ayrildiktan sonra 4
ayri tipe konarak, -25°C'de donduruldu. Plazma &rnekleri, buzdolabinda en fazla 4 ay kald.
Yeterli 6rnek hacmi elde edildiginde, donmus plazmalar eritildi ve kantitatif ELISA yontemiyle,
sitokin diizeyleri dl¢iildii. Analizde, IMMULITE kitleri (DPC-Diagnostic Products Corporation, USA.)
kullanildi. Immiilite yéntemi, kati fazli, iki bileskeli, kimyasal luminesan, immiinometrik bir
Olglimdir.

Istatistiksel analizler SPSS 7.5 (Statistical Package for Social Sciences) bilgisayar programina
alindi. Coklu bagimsiz gruplarin karsilastiriimasinda, One Way Anova ve Post Hoc (Bonferroni
Testi) kullanildi. iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda Independent t testi; parametrik test
kosullarinin karsilanamadigi durumlarda ise, iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan hasta gruplarinda ve kontrol grubunda elde edilen sonuglar, Tablo'da gdsterildi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 39.7+13 yas ve kontrol grubunun yas ortalamasi 39+13 yas olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. SiL-2, iL-6 ve TNF-a diizeyleri, hasta grubunda,
kontrol grubuna gére yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p=0.001, p<0.05). IL-1B ise Grup 3’
teki Ui¢ hasta disinda, bitiin bireylerde saptanamaz diizeyde idi. Gruplarin kendi aralarinda
yapilan istatistiksel degerlendirmesinde; IL-6, SIL-2R ve TNF-a agisindan gruplar arasinda fark
varken (p< 0.001), IL-1B agisindan fark bulunamadi (p>0.05). Yas, ALT, AST, albiimin ve PTZ
dlzeyleri agisindan ise, gruplar arasinda dnemli fark saptandi (p<0.001).

Gruplar arasinda anlaml farklilik gésteren parametreler, tek tek ele alindiginda su sonuglar elde
edildi:

a) SIL - 2R diizeyleri, Grup 4’ te, diger gruplardan anlamli sekilde farkli bulundu (p<0.001).
Ayrica, kontrol grubu ile, Grup 1 ve Grup 3 arasinda da, SIL-2R diizeyleri acisindan anlaml fark
mevcuttu (sirasiyla p=0.016, p=0.011).

b) IL-6 diizeyleri, Grup 3'te, diger gruplardan anlamli sekilde farkli bulundu (p< 0.001).

¢) TNF-a diizeyleri, Grup 4'te, Grup 1 ve Grup 2'den ve kontrol grubundan anlamli sekilde farkl
saptandi (sirasiyla p=0.003, p=0.003, p=0.001).

d) Albiimin dizeyleri, Grup 3 ve Grup 4'te, diger gruplardan anlaml sekilde farkliydi (p < 0.001).
e) ALT diizeyleri sadece Grup 1 ve kontrol grubunda birbirinden anlamlh sekilde farklydi
(p=0.002). AST diizeyleri, kontrol grubunda, Grup 1 ve Grup 3'ten anlaml sekilde farklydi
(sirasiyla p=0.005, p=0.001). PTZ diizeyleri, Grup 3'te, diger gruplardan anlaml sekilde farkliyd
(p < 0.002).

f) IL-1B ve IL-6 ortalama diizeyleri Grup 3'te, SIL-2R ve TNF-a ortalama diizeyleri ise Grup 4'te,
diger gruplara gore yiiksek saptandi. ALT diizeyleri Grup 1'de, AST diizeyleri ise Grup 3'te en
yuksekti.

h) SIL-2R ile albiimin diizeyleri arasinda; negatif, hafif derecede korelasyon saptandi (r=0.26,
p=0.026). SIL-2R ile IL-6 diizeyleri arasinda; pozitif, orta derecede korelasyon saptandi (r=0.36,
p=0.002). TNF-a ile alblimin diizeyleri arasinda; negatif, orta derecede korelasyon saptandi
(r=0.39, p=0.001). TNF-a ile SIL-2R diizeyleri arasinda; pozitif, orta derecede korelasyon
saptandi (r=0.47, p<0.001).

i) PTZ ile IL-1B, IL-6, AST diizeyleri ve Knodell histolojik dereceleri arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (sirasiyla r=0.33, 0.21, 0.27, 0.52, p=0.006, 0.07, 0.023, 0.007). PTZ ile alblimin
dlzeyleri arasinda; negatif, siddetli derecede korelasyon mevcuttu (r=0.56, p<0.001).



j) Knodell derecesi ile AST diizeyleri arasinda; pozitif, orta derecede korelasyon saptandi (r=0.48,
p=0.01). Knodell evresi ile AST ve ALT diizeyleri arasinda; pozitif, orta derecede korelasyon
saptandi (sirasiyla r=0.47, 0.40, p=0.015, 0.043).

k) ALT'nin cut-off dederinin 50 IU/ml olarak kabul edildigi analizde, ALT'nin > 50 IU/ml oldugu
grupta, serum sitokin diizeyleri, ALT'nin <50 IU/ml olan gruba gore hafif ylksekti, ancak
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05). SIL-2R diizeyleri, serum albiimin diizeyinin
2.5 gr/dl’ nin altinda oldugu grupta anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

[) PTZ'nin 16 san. (izerinde, Knodell grade’in 8'den diisiik, evrenin 1'den disiik oldugu ve sirozlu
hastalarda Child-Pugh evresinin C oldugu hastalarda, IL-6 diizeyleri anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.001).

m) HBV DNA'si ve HCV RNA’si pozitif ve negatif olan, IFN tedavisi aimayan ve alan gruplar
arasinda, sitokinler agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Kronik hepatit ve karaciger sirozu, son 30 yildir bu alanda genis arastirmalar yapilmasina ragmen,
hala, diinyada, kronik ve terminal dénem hastaliklar arasinda yerini korumaktadir. Gelismis batili
ulkelerde, bu hastaliklarin etyolojisinde daha cok alkol ve HCV enfeksiyonu sorumlu iken,
tlkemizde hala HBV ve HDV etkenlerinin ilk siralarda yer almasi, bizce (izerinde énemle durulmasi
gereken bir konudur. Ayrica, kronik KC hastaligi etyopatogenezinde, 6zellikle karaciger hasarinin
hangi mekanizmalarla olustugu konusunda, agiklanmasi gereken daha bir cok karanlik nokta
vardir.

Sitokinler, biitiin viicudu ilgilendiren immiin ve enflamatuvar reaksiyonlarda rol oynayan, daha
¢ok doku ve hiicre diizeyinde etki gdsteren, kiiglik peptid molekdllerdir. 1980’li yillardan beri, bu
faktorlerin 6zellikleri giderek daha iyi anlasilmistir (1). Ozellikle enfeksiyz hastaliklarda ve cesitli
antijenlere karsi olusan immin cevaplarda, sitokinlerin gerek hiicre seviyesinde ve gerekse
plazma seviyelerinde, 6nemli dedisiklikler oldugu goriilmistir. Bunun yanisira, yara iyilesmesi,
hematopoez, cesitli dokularda biiylime v.b bircok biyolojik fonksiyonlar vardir. Karaciger,
sitokinlerin dnemli bir yapim ve ayni zamanda yikim ve klirens yeridir. Sitokinlerin, viral hepatite
bagl immiin cevaplarda, karacigerin rejenerasyonunda, fibrotik ve sirotik proceslerinde rolleri
saptanmistir (1-4). Kronik KC hastaliginin karanlikta kalan bircok noktasini, sitokinler ile ilgili
etkiler aciklayabilir. Farkl sitokinlerin zarari etkileri varsa bunlara karsi gelistirilecek tedaviler
(antagonistler), faydal etkileri varsa sitokinlerin kendilerinin tedavide kullanilmasi, kronik hepatit
tedavisinde yeni ufuklar acabilir. Clinkd, gliinimiizde rekombinant DNA teknigi ile bol miktarda
istedigimiz sitokin sentezlenebilmektedir. Asadi yukari 100'tin Uzerinde sitokin vardir ve sayilari
giderek artmaktadir.

Calistigimiz sitokinler hakkinda cesitli calismalar yapilmistir (1-21). iL-1 ile ilgili bazi calismalarda
serum dizeylerinde artma saptanirken, bazi calismalarda azalma, bazi calismalarda ise
saptanamayacak kadar diisiik sonuclar rapor edilmistir. IL-2 diizeylerinde ise azalma yoniinde bir
egilim s6z konusudur (1,3). Italya’da yapilan bir calismada, akut hepatit A, B ve C’ li 12 hastanin
hepsinde IL-1a, IL-1B, IL-2 ve TNF-a'nin yiikseldigi, iyilestikten 6 ay sonra normale déndiigii
bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan bir calismada, akut hepatit A, B ve C’ li 36 hastada TNF-a, iL-
1B ve IFN-d diizeyleri yiiksek bulunmustur (6). Bu bulgular, hepatitin 6zellikle aktif fazinda,
immidinitenin amplifikasyonunda, sitokinlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda, IL-
1B, karacider sirozlu li¢ hasta disinda, biitiin hastalarda saptanamayacak diizeyde bulundu. Bu
sonug, IL-18'nin kollajen sentezi ve fibrozis (siroz) ile iligkisini akla getirmistir. Ulkemizde,
Ozyilkan ve ark. anti-HCV antikoru pozitif kronik karaciger hastaligina sahip 28 hastada ve kontrol
grubunda, spontan plazma IL-18 diizeylerini saptanamaz seviyelerde buldular (7). Ancak, LPS ile
uyarilan IL-1B diizeyini, hasta grubunda kontrol grubuna gére diisiik buldular. HBV
enfeksiyonunda, spontan veya LPS uyarili iL-18'nin bazi calismalarda arttigi, digerlerinde azaldigi
belirtilmistir. II-1, fibroblastlari uyararak, kollajen sentezi artisi ile hepatik fibrozis ve siroza neden
olabilir. Bazi calismalarda, IL-1B kronik hepatitte artmis ve fibrozis evresiyle orantili bulunmustur
(8,9). Hassan ve arkadaslarinin galismasinda, kronik aktif hepatit B ve C'li hastalarin



karacigerlerinde, piecemeal nekrozu alaninda, hepatositlerle ve yeni sentezlenen kollajen fibrillerle
yakin iliski halinde plazma hiicrelerini saptamislardir (10). Bu durum akut hepatitte gérilmemistir.
Immiin boyama teknikleri ile bu plazma hiicrelerinde kuvvetli iL-1B pozitifligi gésterildi. Calisma
sonucuna gore kollajen depolanmasinin, en azindan erken déneminde, plazma hiicresi kaynakli
IL-1"in sorumlu olabilecegi diistiniildi.

SIL-2R, T lenfosit aktivasyonunun (hiicresel immiinite) markeri gibi gériinmektedir. Viral hepatit,
siroz ve HCC' de, hastalidin aktivitesi, nekroz ve enflamasyon ile orantili olarak artmaktadir (11,
12). SIL-2 diizeyi ise, kronik hepatitte cogunlukla diisiik bulunmaktadir; bu durum IL-2’ nin
karacigerde enflamasyon alaninda tiiketildigini diisiindiirmistiir. Sugimoto ve arkadaglari, SIL-2R
diizeylerini hemodialize giren hastalarda yiiksek bulmuslardir (13). SIL-2R ile HCV pozitifligi ve
hemodializin siiresi arasinda pozitif korelasyon gériilmiistiir. Calismada SIL-2R diizeylerininin
Olgiilmesinin, hemodializ hastalarindaki HBV, HCV, HTLV-1 kronik enfeksiyonlarinin olusturdugu
hepatitin aktivitelerini takip etmede degerli oldugu bulunmustur. Ayni calismada, romatoid artrit,
vb. kollajendzlerin de aktivitelerinin SIL-2R ile takip edilebilecedi belirtimistir. Calismamizda, SiL-
2R ortalama dizeyleri, hemodializ tedavisi goren kronik hepatit C hastalarinda en yiiksek
diizeylerdeydi ve diger gruplardan anlaml olarak farkl idi. Bu durum, klirens bozukluguna bagh
olabilir. SIL-2R diizeyleri, ayrica, kronik hepatit B ve karaciger sirozu hastalarinda da, kontrol
grubuna oranla anlamli derecede yiiksekti. SIL-2R ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda pozitif,
albiimin diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon vardi. Ayrica, albiimin dizeyleri 2.5 gr/dI'nin
altinda olan hastalarda, SIL-2R anlamli derecede yiiksekti. Bu bulgulara gére, SIL-2R kronik
hepatitin progresyonu ile orantili olarak ve hemodialize giren hastalarda, belirgin derecede
yiiksekti. Bu sonuglar, bize, SIL-2R'nin hiicresel immiiniteyi aktive ettigini diisiindiirdii. Hiicresel
immiinite doku hasarindan sorumlu olduguna gére, SIL-2R takipleri, belki de, ilerde biyopsiye
alternatif olacaktir. Ya da, doku hasarinin indirekt delilleri olan HBV DNA, HCV RNA, ALT gibi
tetkiklerin yaninda rutin olarak yerini alacaktir. Ayrica, SIL-2R, tedavi ile hepatit etkeninin elimine
edildigi durumlarda diismektedir. Bu acidan, IFN tedavisi alan hastalarda, tedavi sonrasi SIL-2R
diizeyleri takip edilebilir. Belki ilerde, immiin sistemi baskilayarak doku nekrozunu engelleyecek
SIL-2R antagonistleri tedavide kullanilabilir hale gelecektir.

Serum IL-6, SIL-2R’ ye benzer sekilde, viral hepatitlerin 6zellikle akut ve aktif dénemlerinde artar.
Cesitli calismalarda, IL-6, kronik aktif hepatit B'de, HCC'de, HCV'ye bagl sirozda yiikselmis ve
fibrozisten sorumlu tutulmustur (14, 15, 16). IL-6, B hiicrelerinin otoantikor {iretmesine yol
acabilir. Bazi otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklarda IL-6 geninin ekspresyonun bozuldugu ve
mononiikleer hiicrelerden asir IL-6 salgilandigi goriilmiistiir. Otoimmiin kronik aktif hepatitte de
cok yiiksek IL-6 bulunmasi, bu gériisii desteklemistir (16). Calismamizda, IL-6 diizeylerini,
karaciger sirozu olan hastalarda, diger gruplara gére anlamli derecede yiiksek bulduk. IL-6 ile
SIL-2R diizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Ayrica, tiim gruplarda, PTZ degeri 16 san.
lzerinde, kronik hepatit B ve C’ li hastalarda Knodell grade 8'in ve evre 1'in altinda ve sirozlu
hastalarda Child C grubunda olanlarda, IL-6 anlamli derecede yiiksek bulundu. Ulkemizde yapilan
bir diger calismada, karacider sirozlu hastalarda IL-6 diizeyini ve spontan asit enfeksiyonlu
hastalara ait IL-6 diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmus ve Child C evresinde olan hastalarda iL-6
dizeylerini, Child A evresinde olanlara goére yiiksek bulunmustur (17).

TNF-a, antiviral etkileri olan bir sitokindir. TNF-a, IL-18 ve IFN-d'nin, HBV eliminasyonunda rolleri
oldugu kabul edilmektedir (18, 19, 20). TNF-a’ nin ldkosit ve makrofajlari aktive ederek apoptozis
yolu ile HBV enfeksiyonunun yayilimini énledidi diistinilmektedir. Buna paralel olarak, anti-Hbe ve
anti-HBs antikoru olusumu sirasinda TNF-a’nin yiikseldigi gosterilmistir. HBV ve HCV, karacigerde
ve mononiiklear hiicrelerde, TNF-a geninden mRNA ekspresyonunu artirmakta; TNF-a ise, HBV
geninin ekspresyonun negatif yonde regiile etmektedir. Calismamizda, TNF-a dlzeyleri,
hemodialize giren kronik hepatit C hastalarinda, siroz grubunda haric, diger gruplardan anlamli
derecede yiiksek bulundu. TNF-a ile SIL-2R diizeyleri arasinda pozitif ydnde, TNF-a ile albiimin
diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu. ALT'nin 50 IU/ml (izerinde oldugu
hastalarda, serum ortalama TNF-a diizeyleri yliksek olmasina ragmen, istatistiksel anlam
kazanmadi. Kronik hepatit, siroz ve HCC hastalarinda, TNF-a artmis, TNF-a reseptérleri upregiile
olmus ve ALT diizeyleri ve enflamatuvar aktivite ile pozitif korelasyon saptanmistir. Kronik hepatit



B'de, hepatositlerde, siniizoidal hiicrelerde ve mononiklear hiicrelerde, TNF-a dizeyleri yliksek
bulunmustur. TNF-a'nin HBV DNA ve HCV RNA ile korelasyonlari konusunda farkli sonuglar
bulunmustur (18, 19, 20). TNF-a'nin terapétik olarak kullanildidi bir calismada, diisiik doz TNF-
a'nin HBV DNA'’ yi biraz diistirdiigii, fakat yiiksek dozun arttirdigi saptanmistir (19). Ulkemizde
yapilan bir calismada, kronik hepatit C hastalarina, 6 ay IFN-a tedavisi verildi. Tedavi sonrasi TNF-
a dizeyleri, ALT ve AST anlaml sekilde dist, alblimin ise artti. TNF-a ve ALT dususleri,
biyopsideki ve HVC RNA'daki iyilesmelerle paralel bulundu (21). Buna dayanarak, kronik hepatit
C'de IFN-a tedavisi sonrasi takiplerde, yapilmasi zor olan biyopsi ve HVC RNA'nin yerini, daha
basit olan TNF-a ve ALT testlerinin alabilecedi ileri siirilmektedir.

SIL-2R ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptanmasi, bu
sitokinlerin diizeylerinin hepatit hastaliinin progresyonu ile arttigi diistincesini desteklemektedir.
Sonug olarak, kronik karaciger hastaliklarinda, bazi sitokinler upregiile olmustur ve bunlar,
immiinite orijinli hasar yansitmaktadir. SIL-2R, TNF-a ve IL-6 diizeyleri, belki ilerde biyopsiye
gerek kalmadan karaciger hasarini dederlendirmek acisindan rutin kullanimda miimkiin
olabilecektir. Ayrica, bu sitokinler, hastaligin siddetinin ve tedaviye cevabinin arastiriimasinda,
HBV DNA, HCV RNA ve ALT'ye yardimc tetkikler olabilecektir.
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