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OZET

Kronik viral hepatit B (KHB) hastalarinda interferon (IFN) tedavisinin interl6kin-1 beta (IL-13), interl6kin-6 (IL-6),
tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ve neopterin seviyeleri lizerine etkisini arastirdik. Calismaya yas ortalamast
36.4 olan, 12 (10’u erkek, ikisi kadin) KHB hastast alindi. Bazal serum IL-1 degerlerinde (3.27 + 0.27), IFN-a2a
tedavisi ile anlamli bir azalma (2.64 = 0.95) meydana geldi (p< 0.05). Bazal serum IL-6 ve TNF-a degerlerinde
IFN-a2a tedavisi sonucunda anlamlt bir degisiklik olmadi (p> 0.05). Serum neopterin degerlerinde bazal degerle-
re (13.93 + 5.55) gore tedavi sonunda (21.35 + 6.46) istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldi (p< 0.05).
Tedavi sonunda tam yanit gelisimi (virolojik ve biyokimyasal) ve yanit gelismemesine gére degerlendirildiklerin-
de, yanit gelismeyenlerde serum IL-1p, IL-6, TNF-a ve neopterin degerlerinde bazal degerlere gore IFN-a2a tedavi-
si sonunda istatistiksel olarak anlamlt bir farklilik meydana gelmedi (p> 0.05). Tam yanit gelisen hastalarda ise;
bazal serum IL1[, IL-6 ve TNF-a degerlerinde tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmazken
(her liglinde de p> 0.05 idi), serum neopterin seviyelerinde tedavi sonunda (21.73 = 7.24) bazal degerlere (11.96
+ 3.33) gbre anlamli bir artis saptandi (p< 0.05). Sonucg olarak;, KHB hastalarinda IFN tedavisi sonrasinda, teda-
viye yanitt degerlendirmede serum IL-1[3, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli gdstergeler olmadigini saptadik. Se-
rum neopterin seviyeleri ise IFN tedavisinin hiicresel immiinite iizerine diizeltici etkisini belirlemek icin bir mar-
kir olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik viral hepatit B, interferon tedavisi, sitokinler, neopterin.

SUMMARY

Effect of IFN-02a Treatment Upon Serum IL-1(3, IL-6,
TNF-a and Neopterin Levels in Patients with Chronic Viral Hepatitis B

We investigated the effect of interferon-alpha2a (IFN-a2a) treatment upon serum interleukin-1 beta (IL-103), interle-
ukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and neopterin levels in patients with chronic viral hepatitis B.
Twelve chronic viral hepatitis B patients (10 male, 2 female) with 36.4 year mean age were included to the study.
Basal serum IL-1B levels (3.27 = 0.27) were significantly decreased (2.64 = 0.95) after [FN-a2a treatment (p< 0.05).
IL-6 and TNF-a levels were not changed significantly after treatment (p> 0.05). Serum neopterin concentrations we-
re significantly increased after treatment (21.35 + 6.46) according to basal neopterin concentrations (13.93 = 5.55)
(p< 0.05). In respect of response to treatment (virologic and biochemical); serum levels of IL-1B, IL-6, TNF-a and
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neopterin were not changed significantly after treatment with IFN-a2a in non-responders. The serum levels of
IL-1B, IL-6, TNF-a were not changed significantly after treatment in responders (p> 0.05). On the other hand, serum
neopterin levels were significantly increased in responders (p< 0.05). In conclusion, serum IL-1[3, IL-6, TNF-a con-
centrations does not reflect the response to treatment in chronic viral hepatitis B. Serum neopterin concentration
can be used as a marker for corrective action of interferon treatment on cell mediated immunity.

Key Words: Chronic viral hepatitis B, interferon treatment, cytokines, neopterin.

GIRIS
Interferonlar (IFN), uzun yillardir kronik viral
hepatit B (KHB) ve C tedavisinde yaygin olarak
kullanim alani bulmustur. KHB’li hastalarda IFN
vakalarin %30-40'1nda viral replikasyonu temizle-
me yetenegine sahiptir (1).

[FN’lerin; antiviral, antiproliferatif ve immiinmodi-
lator etkileri mevcuttur ve sitokin kaskad: Gizerin-
de etkileri vardir (2,3). [FN’ler diger sitokinlerin ak-
tivitelerini de diizenlemektedir (4). Hepatit B viri-
sii (HBV)'niin antiviral tedavi esnasinda immiin
eliminasyonu T-hiicre cevaplarinin aktivasyonuna
baghdir ve bu genellikle KHB’de bozulmustur (5).

Karaciger hasarinin olusumunda ve tamir mekaniz-
malarinda rolii olan sitokinler; IFN’ler, interlokin
(L)-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-o)’dir
(6). TNF-a ve IL-6 dizeylerinin sirozlu hastalarda
karaciger disfonksiyonunun siddeti ile iligkili ola-
rak arttig1 saptanmustir (7). Kronik HBV infeksiyon-
lu hastalarda IL-1 tiretimi de belirgin bir sekilde art-
mistir (8).

Neopterin, guanozin trifosfattan koken alan bir pi-
razino-primidin bilesigidir (9). Ana kaynagi makro-
fajlardir ve viriis, protozoa, intraseliiler bakterile-
re bagl infeksiyonlarin erken dénemlerinde sero-
konversiyondan énce seviyesi artmaktadir (9,10).
Neopterin seviyesi bazi infeksiyon, otoimmiin has-
taliklar ve malignansilerde artmaktadir (11). Art-
mis neopterin diizeyi aktive olmus hiicresel immii-
niteyi yansitmaktadir (9,10). Hiicresel immiinite-
nin kronik aktivasyonu neopterin seviyelerinde ar-
tis ile birliktedir (9,12). Neopterin seviyeleri akut
viral hepatitlerde oldugu gibi kronik aktif hepatit B
hastalarinda da artmis olarak bulunmustur (10).

Bu bilgiler 1s181inda biz bu calismada, KHB hasta-
larinda IL-1B, IL-6, TNF-a ve neopterin seviyeleri-
ni ve IFN tedavisinin bunlarin {izerine etkilerini
arastirdik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Firat Universitesi Tip Merkezi Gastroen-
teroloji Poliklinigi'ne Haziran 1999-Haziran 2001 ta-
rihleri arasinda basvuran 12 KHB hastasi alindi.
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Hastalarin yaslari; 22 ile 58 arasinda degismektey-
di ve 10 (%83.3)"u erkek, 2 (%16.7)’si kadind1.

Hastalara calisma hakkinda detayl bilgi verilip
sozlii olarak onay alindi.

Kronik hepatit tanisi, tiim hastalarda karaciger
biyopsisi ile konuldu. Kronik hepatitin derecesi
ve evresi, hepatik aktivite indeksi (HAI) ve Kno-
dell skorlamasina gore belirlendi (13).

Calismaya, li¢ ay arayla alanin aminotransferaz
(ALT) seviyeleri normalin tist sinirinin 1.5 kati ve
tizeri olan ve HBV DNA's1 polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) yontemi ile pozitif olarak saptanan
hastalar dahil edildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri

Anti-HDV ve anti-HCV pozitifligi bulunan hastalar
ve IFN tedavisi icin kontrendikasyonu bulunan
hastalar (siddetli néropsikiyatrik bozuklugu bu-
lunanlar, aritmisi olanlar, nétropeni ve trombosi-
topenisi olanlar), HAI < 3 olan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Hastalara alt1 ay siireyle, haftada ti¢ kez 9 milyon
Unite subkiitan yolla IFN-a2a (Roferon®, Roche)
tedavisi uygulandi. Hastalar IFN’yi giiniin ayni sa-
atinde uyguladilar.

[FN-02a tedavisi 6ncesi ve sonrasinda aspartat
aminotransferaz (AST), ALT, total ve direkt biliru-
bin, iire, kreatinin, total protein, albumin, prot-
rombin zamani, trombosit, 16kosit ve hematokrit,
HBV DNA seviyeleri (PCR yontemi ile) tespit edil-
di. Tedavi 6ncesi ve sonrasi HBeAg ve anti-HBe
antikorlar1 saptandi.

IFN-02a ile alt1 aylik tedavi bittikten sonra; AST, ALT
seviyeleri, HBV DNA ve HBe/anti-HBe tekrarlandi.

Tedavi sonundaki kontrolde, ALT seviyesi normal
sinirlara inen (biyokimyasal yanit), HBV DNA ne-
gatiflesen (virolojik yanit) hastalar tedaviye ya-
nith, HBV DNA negatiflesmeyen ve ALT normal-
lesmesi olmayan hastalar ise tedaviye yanitsiz
olarak kabul edildi.

IFN-02a tedavisine baslamadan bir giin 6nce ve
alt1 aylik tedavinin bitiminden bir giin sonra sito-
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kin seviyelerinin 6lclimii icin hastalardan 10’ar
mL kan ornekleri kuru tiiplere alindi. Alinan kan
ornekleri 2500 rpm’de on dakika siireyle santrifiij
edilerek serumlari ayrildi. Neopterin, IL-13, IL-6
ve TNF-a diizeyleri calisilincaya kadar -20°C’de
derin dondurucuda saklandi. Serum neopterin
diizeyleri; Brahms marka kitler (Brahms Diagnos-
tica, Gmbh, Berlin, Germany), IL-1p3, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri ise Biosource marka kitler (Biosource
International, Inc USA) kullanilarak ELISA yoOnte-
mi ile tayin edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 7.5 bilgisayar programi
ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda nonpa-
rametrik Wilcoxon testi, herhangi iki parametre
arasinda korelasyon olup olmadigi Spearmann
korelasyon testi ile analiz edildi.

p< 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikle-
ri Tablo 1'de gosterilmistir.

Alt1 aylik [FN-a2a tedavisinin sonunda; alt1 hasta-
da tam yanit (%50) (ALT seviyeleri normal sinirla-
ra indi, HBV DNA negatiflesti) elde edildi.

iki (%16.7) hastada ALT seviyeleri yiiksek olarak
kalmasina karsin virolojik yamit gelisti (HBV DNA
negatiflesti). Dort (%33.3) hastada ise ne virolojik
ne de biyolojik yanit elde edildi (ALT seviyeleri
yiiksek olarak, HBV DNA pozitif olarak kaldr).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal
degerleri, tam kan sayimi, HBV DNA ve HBeAg de-
gerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Bazal serum IL-13 degerlerinde (3.27 + 0.27),
IFN-02a tedavisi ile anlamli bir azalma (2.64 = 0.95)
meydana geldi (p< 0.05).

Bazal serum IL-6 ve TNF-a degerlerinde IFN-02a
tedavisi sonucunda anlamli bir degisiklik olmadi
(p> 0.05).

Serum neopterin degerlerinde bazal degerlere
(13.93 = 5.55) gore tedavi sonunda (21.35 = 6.46)
istatistiksel olarak anlaml bir artis meydana gel-
di (p< 0.05).

Hastalar tedavi sonunda tam yanit gelisimi (viro-
lojik ve biyokimyasal) ve yanit gelismemesine go-
re degerlendirildiklerinde, yanit gelismeyenlerde
serum IL-1(3 ve IL-6 degerlerinde ve TNF-a ve ne-
opterin diizeylerinde belirgin bir artis olmasina
ragmen bazal degerlere gore IFN-a2a tedavisi so-

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri (n= 12).

Cinsiyet HBeAg Anti-HBe
Yag Erkek Kadin HAI* AST ALT pozitif pozitif
36.4 +10.77 10/12 2/12 89+506 60.6+181 111.6+449 5/12 7/12
(22-58) (%83.3)  (%16.7) (3-16) (38-95) (44-172) (%42) (%58)

* HAI: Knodell skorlamasina gore hepatik aktivite indeksi.

Tablo 2. Interferon tedavisi sonrasinda biyokimyasal parametrelerde meydana gelen degisiklikler.

n=10 Bazal Tedavi sonrasi p

Hemoglobin 159 +1.16 14.7 +1.52 > 0.05
Beyaz kire 8100 + 2081.1 6420 + 1625.4 > 0.05
Trombosit 201300 + 41572 193400 + 55100 > 0.05
AST 60.6 = 18.1 43.2 £ 21.1 > 0.05
ALT 111.6 + 44.9 69.2 + 48.3 > 0.05
Total bilirubin 0.71 £ 0.22 0.78 = 0.24 > 0.05
Albumin 4.7 £ 0.33 4.65 = 0.39 > 0.05
HBV DNA 12/12 pozitif 4/12 pozitif < 0.05*
HBeAg 5/12 pozitif 3/12 pozitif > 0.05

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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nunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
meydana gelmedi (p> 0.05).

Tam yanit gelisen hastalarda ise; bazal serum IL-1[3,
IL-6 ve TNF-0 degerlerinde tedavi sonunda ista-
tistiksel olarak anlaml bir degisiklik olmazken
(her ticiinde de p> 0.05 idi), serum neopterin se-
viyelerinde tedavi sonunda (21.73 = 7.24), bazal
degerlere (11.96 + 3.33) gore anlaml bir artis sap-
tandi (p< 0.05).

Bazal ve tedavi sonundaki IL-1p3, IL-6 ve TNF-a de-
gerleri ve bunlarin karsilastirilmasi (tiim hastalar-
da, yanita gore) Tablo 3, 4 ve 5’te gosterilmistir.

Bazal serum IL-1[3 ile IL-6 degerleri arasinda pozitif
bir korelasyon saptandi (r= 0.683, p< 0.05). HAI ile
bazal serum neopterin seviyeleri arasinda da pozi-
tif bir korelasyon mevcuttur (r= 0.615, p< 0.05). Di-
ger parametreler arasinda ise anlamli bir korelas-
yon saptanmadi.

TARTISMA

Immiin yanitin giicii ve kalitesi HBV infeksiyo-
nunun dogal seyrinde major belirleyici faktor-
dir. Cesitli viral proteinlere karsi immiintole-
rans, etkin viriis temizligi olusmasin1 engelle-
mektedir. Ancak viriis temizliginde yetersiz im-
miin yanit, karaciger hasarina yol acmaktadir.
Immiin yanitin kalitesi ve siddetini belirleyen
konak faktorleri hastaligin seyrinde 6nemli go-
riinmektedir (14).

Sitokinler, aktive immiin sistem hiicrelerinden sa-
linan ve imminitenin efektor fonksiyonlarini yii-
riiten kiiclik peptid molekiillerdir (15). Sitokinle-
rin, viral hepatite bagh immiin cevaplarda, kara-
ciger rejenerasyonunda, fibrotik ve sirotik pro-
ceslerde rolleri saptanmistir (15-18).

[FN’ler giicli immiinmodiilatdér ajanlardir, efektor
hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini arttirirlar ve si-
tokin kaskad {izerine etkileri vardir (1). [FN-a teda-

Tablo 3. Bazal ve interferon tedavisi sonunda elde edilen serum IL-10, IL-6, TNF-a ve neopterin degerleri.

n=12 Bazal Tedavi sonu p

IL-18 3.27 £ 0.27 2.64 £ 0.95 < 0.05*
IL-6 2.18+£0.12 2.09 £0.18 > 0.05
TNF-a 4.23 +3.84 7.29 £10.27 > 0.05
Neopterin 13.93 £ 5.55 21.34 £ 6.46 < 0.05*

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 4. Tam (virolojik ve biyokimyasal) yanit gelisenlerde elde edilen serum IL-1[, IL-6, TNF-a ve neopterin

seviyeleri.

n=6 Bazal Tedavi sonu p
IL-18 3.3x0.23 2.55 = 1.05 > 0.05
IL-6 217 £0.13 1.99 £0.2 > 0.5
TNF-a 3.58 £ 2.22 4.05+2.5 > 0.05
Neopterin 11.97 £ 3.3 21.7 x7.2 < 0.05*

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml.

Tablo 5. Yanit gelismeyenlerde elde edilen serum IL-10, IL-6, TNF-a ve neopterin seviyeleri.

n=6 Bazal Tedavi sonu p

IL-18 3.2+0.23 2.73 +£0.94 > 0.05
IL-6 2.2+0.1 2.18 £ 0.11 > 0.05
TNF-a 4.87 £5.14 10.53 £ 14.15 > 0.05
Neopterin 159 6.9 209 £ 6.2 > 0.05

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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visi intrahepatik sitokin agim1 modiile edebilir ve
bu, IFN-a’nin antiviral etkiden farkh olarak, hepatik
aktiviteyi azalttig1 bir mekanizma olabilir (19).

Kronik hepatit ve sirozda sitokinler hakkinda
farkli sonuclara sahip cesitli calismalar yapilmis-
tir. Ulkemizde yapilan bir calismada akut viral he-
patit A, B ve C’li 36 hastada TNF-a, IL-1(3 ve IFN
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (20). Sito-
kinlerin yiiksek olmasi hepatitin 6zellikle aktif fa-
zinda, immiinitenin amplifikasyonunda sitokinle-
rin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (21).

Karaciger sirozunda monositlerden IL-1 salinimi
artmistir (22). KHB infeksiyonunda IL-1 tretimi
ile fibrozisin siddeti arasinda kuvvetli bir iliski
saptanmis ve boyle hastalarda IL-1’in siroz gelisi-
mi ile yakin iliskisi oldugu ileri stiriilmiistiir (8).

Karaciger parankiminde Kuppfer hiicreleri ve
portal alani infiltre eden makrofajlar serumda art-
mis olan IL-6'nin ana reticileridir (23). Cesitli ca-
lismalarda, serum IL-6 seviyeleri kronik aktif he-
patit B’de, hepatoseliiler karsinomda, HCV’ye
bagh sirozda yiikselmis ve fibrozisten sorumlu
tutulmustur (7,24,25).

TNF-a konakcinin infektif ajanlara karsi immiin-
modiilatuar cevabinda merkezi bir rol oynar (26).
TNF-a, karacigerde fokal inflamatuvar alanlarda
infiltrasyon yapan mononiikleer hiicreler ile iireti-
lip sekrete edilir ve bu TNF-a’nin kronik karaciger
hastaliginda inflamatuvar aktivitede rol oynayabi-
lecegini diistindiirtmektedir (27). KHB infeksiyon-
lu hastalarda TNF-a seviyeleri artmistir ve TNF-0-
TNF reseptor sistemi karaciger hasari ve viral kle-
renste 6nemli bir role sahiptir (28). Daniels ve ar-
kadaslari, KHB’li hastalarda yaptiklari bir calisma-
da, TNF-a ve IL-1f'nin seviyelerinde bazal degerle-
re gore IFN tedavisine yanit verenlerde artis oldu-
gunu, yanit vermeyenlerde ise anlamli bir degisik-
lik olmadigin1 bulmuslar ve bu sitokinlerin, viral
infeksiyonu destekleyen hepatositlerin IFN tedavi-
si esnasinda kalic1 eliminasyonu ile iligkili olabile-
cegini 6ne slirmiislerdir (29).

Biz calismamizda; I[FN-a tedavisinin, IL-1[3 seviye-
lerinde anlamli bir diisiise neden oldugunu sapta-
dik, fakat tedaviye yanit yoniinden gruplar ayril-
diginda IFN tedavisi sonunda anlaml bir degisik-
lik meydana gelmedi. Bazal IL-6 ve TNF-a seviye-
lerinde ise IFN tedavisi sonrasinda herhangi bir
degisiklik saptanmadi.

Bazi infeksiyon, otoimmiin hastaliklar ve malig-
nansilerde diizeylerinde artis meydana gelen ne-
opterin, aktive olmus hiicresel immiiniteyi yansit-
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maktadir (9-11). Hiicresel immiinitenin kronik ak-
tivasyonu neopterin seviyelerinde artis ile birlik-
tedir (9,12). Neopterin immiin aktivasyon esna-
sinda sitokin metabolizmasini diizenler ve diizeyi
akut viral hepatitlerde oldugu gibi KHB hastala-
rinda da artmis olarak bulunmustur (10,12).

IL-12, pegile ve nonpegile IFN-a2b ile tedavi edilmis
KHB ve kronik hepatit C hastalarinda, neopterin
hiicresel immiinitenin diizelmesinin indikatorii ola-
rak kullanilmistir. Bu calismalarda, tedavi sonrasin-
da neopterin seviyeleri tedavi 6ncesi degerlere go-
re artmis olarak bulunmustur (30-32). Daito ve ar-
kadaslar1 KHB hastalarinda yaptiklar1 calismada,
serum ve idrar neopterin seviyelerinde IFN tedavi-
si ile birinci haftanin sonunda yaklasik {i¢ kat artis
saptamislar, bu yiikseklik tedavi siiresince devam
etmis, tedavi bitiminde ise bazal seviyelere don-
mistiir (33). Biz calismamizda, bazal serum neop-
terin seviyelerine gore IFN tedavisi sonrasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir artis saptadik. Hastalar
tedavi yanitina gore gruplandirildiginda; her iki
grupta da neopterin seviyelerinde artis olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik sadece tedaviye ya-
nit verenlerde vardi.

Sonuc olarak; KHB hastalarinda IFN tedavisi son-
rasinda, tedaviye yanit1 degerlendirmede serum
IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli goster-
geler olmadigini saptadik.

Serum neopterin seviyeleri ise IFN tedavisinin
hiicresel immiinite {izerine diizeltici etkisini belir-
lemek icin bir markir olarak kullanilabilir. KHB’ye
yonelik tedavileri degerlendirmede de o6zellikle
tedavi esnasinda belirli donemlerde ve tedavi so-
nunda yararh olabilir.

KAYNAKLAR

1. Degos F. Cytokines and hepatitis. Rev Prat 1993;
43:569-73.

2. Sen GC, Ransohof RM. Interferon-induced antivi-
ral actions and their regulation. Adv Virus Res
1993; 42: 57-102.

3. Micksche M. Interferon-Q new therapeutic prin-
ciple. Wien Med Wochenschr 1993; 143: 408-12.

4. Lapinski TW. The levels of IL-1 beta, IL-2, IL-4
and IFN-gamma among patients with chronic he-
patitis type C treated with IFN-alpha. Rocz Akad
Med Bialymst 2000; 45: 211-27.

5. Rico MA, Quiroga JA, Subira D, et al. Hepatitis
B virus-spesific T-cell proliferation and cytokine
secretion in chronic hepatitis B e antibody-positi-
ve patients treated with ribavirin and interferon
alfa. Hepatology 2001; 33: 295-300.

Viral Hepatit Dergisi 2004; 9(1): 18-23



Kronik Viral Hepatit B’li Hastalarda IFN-02a Tedavisinin Serum IL-1B,
IL-6, TNF-a ve Neopterin Diizeyleri Uzerine Etkileri

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Viral Hepatit Dergisi 2004; 9(1): 18-23

Ruff-Jamison S, Chen K, Cohen S. Induction by
EGF and interferon-gamma of tyrosine phoshory-
lated DNA binding proteins in mouse liver nuclei.
Science 1993; 261: 1736-9.

Lee FY, Lu RH, Tsai YT, et al. Plasma interle-
ukin-6 levels in patients with cirrhosis. Relations-
hip to endotoxemia, tumor necrosis factor-alfa,

and hyperdynamic circulation. Scand J Gastroen-
terol 1996, 31: 500-5.

Anastasakos C, Alexander GJ, Wolstencroft RA,
et al. Interleukin-1 and interleukin-2 activity in
chronic hepatitis B virus infection. Gastroentero-
logy 1998; 94: 999-1005.

Huber CH, Batchelor R, Fuchs D, et al. Immune
response-associated production of neopterin. Rele-
ase from macrophages primarily under control of
interferon-gamma. J Exp Med 1984; 160: 310-6.

Fuchs D, Weiss G, Reibnegger G, Wachter H. The
role of neopterin as a monitor of cellular immune
activation in transplantation, inflammatory, in-

fectious, and malignant diseases. Crit Rev Clin
Lab Sci 1992; 29: 307-41.

Hamerlinck FF. Neopterin: A review. Exp Der-
matol 1999; 8: 167-76.

Fuchs D, Weiss G, Wachter H. Neopterin, bioche-
mistry and clinical use as a marker for cellular im-
mune reactions. Int Arch Immunol 1993; 101: 1-6.

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulati-
on and application of a numerical scoring system
for assessing histological activity in asymptomatic
chronic active hepatitis. Hepatology 1981; 1: 431-5.

Bozkaya H. Hepatit B virusu infeksiyonunun im-
munopatogenezi. Gastroenterohepatoloji 2001;
12: 54-6.

Andus T, Bauer J, Gerok W. Effects of cytokines
on the liver. Hepatology 1991; 13: 364-75.

Bisceglia AMD, Hoofnagle JH. Chronic viral he-
patitis. In: Zakim D, Boyer TD (eds). Hepatology:
A Textbook of Liver Disease 1996: 1289-329.

Koziel MJ. Immunology of viral hepatitis. Am J
Medicine 1996; 100: 98-104.

Miiller C, Zielinski CC. IL-6 production by perip-
heral blood monocytes in patients with chronic li-
ver disease and acute viral hepatitis. J Hepatol
1992; 15: 372-7.

Fukuda R, Ishimura N, Ishihara S, et al. Intrahe-
patic expression of pro-inflammatory cytokine
mRNAs and interferon efficacy in chronic hepati-
tis C. Liver 1996; 16: 390-9.

Kocabas E, Aksaray N, Yildizdas D ve ark. Akut vi-
ral hepatitte serum TNF-alfa, IL-beta ve IFN-gama
diizeyleri. Viral Hepatit Dergisi 1998; 1: 59-62.

Yazmact E, Goral V, Colpan L ve ark. Kronik ka-
raciger hastaliginda serum interlokin-1beta, so-
liibl interlokin-2 reseptorii, interlokin-6 ve tiimor
nekrozis faktor-alfa diizeyleri. Viral Hepatit Der-
gisi 2001; 1: 233-7.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Sakamato S, Koga S, Ibayashi H. Interleukin I acti-
vity in culture supernatant of lipopolysaccharide-sti-
mulated monocytes from patients with chronic liver
disease. Hepatogastroenterology 1984; 31: 248-53.

Oyanagi Y, Takahashi T, Matsui S, et al. Enhan-
ced expression of interleukin-6 in chronic hepati-
tis C. Liver 1999; 19: 464-72.

Torre D, Zeroli C, et al. Serum levels of IL-1q,
IL-1, IL-6 and TNF-alpha in patients with acute
viral hepatits. Clin Infect Dis 1994; 18: 194-8.

Al-wabel A, Al-Jandi, et al. Cytokine profile of vi-
ral and autoimmune chronic viral hepatitis. J Al-
lergy Clin Immunol 1993; 92: 902-8.

Nelson DR, Lim HL, Marousis CG, et al. Activa-
tion of tumor necrosis factor-alpha system in
chronic hepatitis C virus infection. Dig Dis Sci
1997; 42: 2487-94.

Yoshioka K, Kakumu S, Arao M, et al. Immuno-
histochemical studies of intrahepatic tumor nec-

rosis factor alpha in chronic liver disease. J Clin
Pathol 1990; 43: 298-302.

Marinos G, Naumov NV, Rossol S, et al. Tumor
necrosis factor receptors in patients with chronic
hepatitis B virus infection. Gastroenterology
1995; 108: 1453-63.

Daniels HM, Meager A, Eddleston AL, Alexander
GJ, Williams R. Spontaneous production of tumo-
ur necrosis factor alpha and interleukin-1 beta

during interferon-alpha treatment of chronic
HBYV infection. Lancet 1990; 335: 875-7.

Carreno V, Zeuzem S, Hopf U, et al. A phase I/I]
study of recombinant human interleukin-12 in pa-
tients with chronic hepatitis B. J Hepatol 2000;
32:317-24.

Zeuzem S, Hopf U, Carreno V, et al. A phase I/l
study of recombinant human interleukin-12 in pa-
tients with chronic hepatitis C. Hepatology 1999;
29: 1280-7.

The Hepatitis Intervention Therapy Group, Glue P,
Fang J, Panis RR, Rafenel C, Sabo R, Gupta SK ve
ark. Pegylated interferon a2b: Pharmacokinetics,
pharmacodinamics, safety and preliminary effi-
cacy data. Clin Pharm Ther 2000; 68: 556- 67.

Daito K, Suou T, Kawasaki H. Serum and urinary
neopterin levels in patients with chronic active
hepatitis B treated with interferon. Rs Commun
Chem Pathol Pharmacol 1994, 83: 303-16.

YAZISMA ADRESi
Dr. Hiiseyin ATASEVEN

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal

ELAZIG

e-mail: huseyinataseven@hotmail.com

23



