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Özet 
Hücre ınemhraıı fosfolipitlerinin içerdiği araşi-

donik asitten lipooksi/enaz enzimi ile türeyen lökotrien-
ler (LT), inflamasyon reaksiyonunun tüm evrelerinde 
etkili olan mediatörlerdir. Bunlar arasında LTB4 kemo-
taktik aktiviteye sahip, inflamatuvar olaylardaki en 
önemli mediatörlerdendir. Bu çalışmada kronik hepatit B 
(KHB) li (19) ve kronik hepatit C (KHC) li (9) hastanın 
karaciğer dokusunda LTB4 düzeyleri araştırıldı. 

Karaciğer dokusunda LTB4 düzeyleri KHB'de 
553±131, KHC'de 382*22 pg/ıng/protein olarak bulun
du (p<0.05). Her iki değer de karaciğer hastalığı ol
mayan kontrol grubunda bulunan 75±7 değerine göre 
anlamlı olarak yüksekti. Kronik karaciğer hastalıkların
da artmış olan karaciğer LTB4 düzeyinden karaciğerde 
artan iliihabi hücreler veya artmış Kııpffer hücresi akti-
vasyonu sorumlu olabilir. KHB hastalarında KHC'li 
hastalardan daha yüksek değerlere rastlanması 
muhtemelen iki hastalığın immıınopatolojisinin farklı ol
masından kaynaklanabilir. LTB4 'ün kronik hepatit fiz-
yopatolojisindeki rolünün aydınlatılması için daha 
ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Summary 
Leukotrienes (LT) derived from arachidonic acid by 

lipoxygenase enzyme are effective mediators of every 
stage of inflammation. LTB4 has eheinotactic activity 
and seems to be one of the most important mediator of 
inflammatory reactions. In this study, LTB4 levels in liv
er tissue were investigated in patients with chronic he
patitis B (CUB) (19) and chronic hepatitis G (CHC) (9) 
infections. 

LTB4 levels were 553±131 and 382*22 pg/mg/pro-
tein in patients with CHB and CHC respectively 
(p<0.05). These values were found to be significantly 
higher than that in control patients (75i7). Elevated 
LTB4 levels in chronic hepatitis may he due to accumu
lation of inflammatory cells in the liver or increased ac
tivation of Kııpffer cells. The difference between the val
ues in CHB and CHC is probably the result of the differ
ent immunopathologic processes in CHB and CHC in
fection. The pathophysiologic role of LTB4 in chronic vi
ral hepatitis needs to be explained with further studies. 

Key Words: Chronic hepatitis B, Chronic hepatitis C, 
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Lökotr icnlcr (LT) hücre sitoplazma mcm-
brantnda araşidonik asitten lipooksijenaz enzimi ile 
oluşan, hücre vc dokularda depolanmayan, im
münolojik olan veya olmayan uyarımlar sonunda 
sentezlencn otokoid maddelerdir. 

LT ' le r ; nötrofil , monosit, makrofaj, mast 
hücresi , eozinofil, trombosit, lenfosit, Kııpffer 
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hücresi, glomerül hücresi, mide epıtel hücresi ve 
damar cndotelinden salınırlar (1,2). Araşidonik 
asitten lıpooksijenaz enzimi ile oluşan LTA4'ten 
L T B 4 veya LTC4 oluşabilir. LTC4 yolunda sonraki 
basamaklarda LTD4 ve LTE4 meydana gelir. LTC4, 
LTD4 ve LTE4 peptid grubu içerir ve peptido (sis-
tcnilj-lökotrienlcr olarak adlandırılırlar (1,3). L T B 4 
güçlü kemotaktik bir maddedir ve nötrofillerin ak-
tivasyonuna yol açarak inflamasyonda rol oynar. 
Nötrofıller üzerinde LTB4'ün etkisi iyi araştırılmış 
ve bu hücrelerde membrana bağlı kalsiyumun hızlı 
salımmı, kemotaksis, kemokınezis , aggregasyon, 
adhcrans, kals iyum ve sodyum iyonlarının 
geçişinin stümülasyonu, süperoksid anyon üretimi, 
lizozomal enzimlerin artmış şahmını ve hücre içi 
siklik adenozin monofosfat ( c A M P ) artması gibi 
etkileri olduğu bulunmuştur (1,2). LTB4 karaci
ğerde Kupffer hücresi, mast hücresi, hepatositler 
tarafından sentezlcnir. Patolojik koşul larda ise 
karaciğeri infiltrc eden inflamatuvar hücreler de 
L T B 4 sentezler (1,2,4). 

L T B 4 nötrofıller dışında diğer immün sistem 
elemanları üzerinde de etkiye sahiptir. Naturel 
kil ler hücrelerin ve B lenfositlerin aktivıtesini 
s tümüle eder. Genel l ikle insan mononük lee r 
lökositlerinde supresör fonksiyonu artırır. T4 hücre 
proliferasyonunu bask ı lamas ına rağmen , T8 
hücrelerinin proliferasyonunu uyarır (1,4). 

Literatürde lökotricnlcrin akut ve fulminan he-
patitlerin patogenezinde rol oynadığını destekleyen 
çalışmalar mevcuttur (5-9). Lipopolisakkaritlcr ile 
oluşturulmuş deneysel hepatit modellerinde LT re
septör antagonistleri ve LT sentez inhibitörleri kul
lanılarak fulminan hepatit engellenmiştir (1,5,8). 
Fulminan hepatit modellerinde araşidonat lipooksi-
jenaz ve siklooksijenaz inhibitörü BW 755C ve 
araşidonat serbestleşmesini engelleyen deksameta-
zon ile karac iğer harabiyetinin engellenmesi 
LT Terin fulminan hepatit patogenezinde etkili 
olduğunu düşündürmektedir (1). 

Akut hepatit modellerinde deneysel çalışmalar 
olmakla birlikte insanda kronik hepatitlerin gelişi
mi ve patolojik sürecin devamında LT' ler in etkisi 
pek araştırılmamıştır. Konuya açıklık kazandırmak 
amacı ile geniş kapsamlı bir çalışma planladık. 
Kron ik B ve C hepatitinde oluşan karaciğer 
hasarında etkili olabilecek LT ' le r in rolü açısından 
karaciğer dokusunda L T B 4 düzeyini tayin ederek 
yapılan bu çalışmada elde edilen ilk sonuçlar sunul

maktadır. 

Materyel 
Çalışma için Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(EÜTF) Gastroenteroloji B i l i m Dalı Hepatoloji 
Polikliniğinde karaciğer fonksiyon testleri, viral 
hepatit göstergeleri ile kronik hepatit B ( K H B ) ve 
kronik hepatit C ( K H C ) tanısı düşünülerek tam 
amacı ile karaciğer biyopsisi yapılan hastalar alın
mıştır. Aspirasyon iğneleri (Hepafıx 1.4 veya 1.6) 
ile alınan karaciğer biyopsileri E Ü T F Patoloji 
Anabi l im Dalında değerlendirilerek K H B v e K H C 
tanısı alan 28 hastanın karaciğer biyopsi örnek
lerinde L T B 4 çalışılmıştır. K H B ' l i hastaların yaş 
ortalaması 35.5±9.6 (14E, 5K) ve K H C ' l i hasta
ların yaş ortalaması 49.5± 12.1 (5E, 4K) idi . Normal 
karaciğer dokusu ile karaciğer fonksiyon testleri 
normal ve hepatit göstergeleri negatif olan 7 olgu
da EÜTF Genel Cerrahi Anabi l im Dah'nda üst 
batın operasyonları sırasında alınmıştır. 

Metod 
Alman karaciğer biyopsileri Hcnks solüsyonu 

içine alınarak -70°C'da saklanmış ve örnekler toplu 
olarak çalışılmıştır. 

Karaciğer biyopsi örneklen ııltrasonik homo-
jenizatörde 24500 devir/dk'da I ("de 3 dakika 
homojenize edilerek protein tayini yapılmıştır . 
Homojenat 6000 rpm devirde 10 dakika +4»C'dc 
soğuk santrifüjde çevrilmiş ve supernatant alın
mıştır. Supernatanttan 100 u.1 alınarak total protein 
ölçümü Louri yöntemi ile yapılmıştır. Homojenat 
üzerine 1 N H C L eklenerek pH 3.4'e ayarlanmış ve 
asidifıye olmuş supernatanttan L T B 4 , sol id faz 
(sıvı-katı) ekstraksiyon yöntemi ile ayrıştırılmıştır. 

LTB4 Ayrıştırılması: Bu amaçla önceden 10 
ml metanol ve 10 ml deiyonize olmuş su geçirilerek 
aktive olmuş Maxi-Clean C18 600 mg (Althiech 
U S A ) ekstraksiyon kartruj kolonları kullanılmıştır. 
Supernatant 1 ml/dk hızla aktive olmuş kolondan 
geçirilmiş sonra kolon 2 kez 5 ml deiyonize su ile 
yıkanarak element atılmıştır. L T B 4 kolondan 5 ml 
metanol ile elde edilmiş ve 0.22 mikronluk mem-
bran filtresinden ( M i l l c x Althiech) geçir i lerek 
evaperatör tüpüne toplanmıştır. Bu tüpler Vaccum 
Speed Evaperatörde (Het o - l , Denmark) likit azot 
altında ve kuru örnekler 20 (il acctonitril: metanol: 
su: asetik asit karışımında çözülerek -70°C tutul
muştur. 
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LTB4'iin Yüksek Performansl ı Likit 
Kromatografi (HPLC) Yöntemi ile Arıtılması: 
L T B 4 diğer polar lipitler ve sistcinil LT'den H P L C 
yöntemi ile arıtılmaktadır. Bu amaçla Waters 625 
LC sistemi kullanılmıştır. Sistem çok dağıtımlı 
pompa sistemi. U V ' d c detektör otosample ve sis
tem kontrollerden oluşmaktadır. L T B 4 ayrışımı 
Ultrasphcr O D S C 1 8 (250x2.0 mmlD) analitik 
kolonda (Althıcclı U S A ) acetonitril: metanol: su: 
asetik asit (300:420:100:0.8) 0.22 ml/dk akım 
hızında, 280 nm UV dalga boyunda yapılmıştır. 
LTB4 'ün ayrışım zamanı sentetik LTB4 standartı 
(Sigma. St Louis M O . U S A ) kullanılarak 28 dakika 
olarak saptanmıştır. Detektör çıkışından 27-29 
dakikalar arası element toplanmış ve vakum speed 
evaporatördc tekrar kurutulmuştur. Kurutulmuş 
örnekten LTB4'ün kantitatif ölçümü spesifik R I A 
yöntemi ile yapılmıştır. Bu amaçla L T B 4 (3H) as
say sistem (TRK-940. Amersham Life Science U K ) 
kullanılmıştır. 

Ö l ç ü m için iş lemler kit ins t rüksiyonu 
yapılarak her örnek duplikatta çalışılmıştır. Ölçüm
ler TRI-Carb-1600 T R , Packoid Coliquid-beta-
scintillation analyser sisteminde yapılmıştır. L T B 4 
miktarları yapılan standart kalibrasyon çizelgesine 
göre hesaplanarak birimi pikogram/mg karaciğer 
doku proteini olarak verilmiştir. Sistemin L T B 4 
için cross reaktivitesi % 100 olarak verilmiştir. 10 
kişiden alman homojenat supematantma 0.1 ml 
0.01 Ci L T B 4 (3H) eklenerek ve H P L C pürıfıkas-
yon yöntemlerinin geri kazanımı hesaplanmış ve 
%89.6±4.8 olarak saptanmıştır. 

Ayrıca karaciğer biyopsılerindeki Knodel l sko
ru ve A L T düzeylerinin ve L T B 4 düzeyleri ile ilişk
isi araştırılmıştır. 

İstatistiksel olarak multiple regresyon analizi 
ve Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

Sonuçlar 
K H B ' l i olguların, L T B 4 düzeyleri, yaşları, 

Knodel l skorları, alanin aminotransferaz (ALT) 
düzeyleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. 

K H C ' l i olguların yaşları , Knodel l skorları, 
A L T ve L T B 4 düzeyleri Tablo 2'de gösterilmiştir. 

K H B ' l i , K H C ' l i ve normal 7 olgudaki, 
Knodell skoru, A L T ve L T B 4 düzeylerinin ortala
ması Tablo 3'de izlenmektedir. K H B ve K H C ' d c 
normallerden belirgin olarak yüksek L T B 4 düzeyi 

Fulya GÜNŞAR ve Ark. 

Tablo 1. K H B enfeksiyonunda hastaların yaşı. 
Knodel l Skoru ve L T B 4 düzeyleri 

A L T Knodell LTB4 
İsim Yaş (U/dl) Skoru (pg/mg/protein) 
1. HF 43 27 12 505 
2. MÇ 49 396 14 725 
3. ŞG 36 81 10 497 
4. A K 35 76 8 381 
5.NS 42 55 13 475 
6. A U 36 70 10 518 
7. EA 33 32 9 544 
8. HE 47 66 10 683 
9. M K 38 39 10 692 
10.MD 22 116 12 671 
1 l . G K 43 13 10 596 
12.BY 32 24 12 708 
13.KP 42 19 10 375 
14.ÖÖ 16 116 12 670 
15.MM 46 65 13 466 
16.İE 35 70 12 727 
17.ME 24 55 10 475 
18.İB 32 44 13 500 
19.MÖ 25 76 8 362 

Tablo 2. K H C enfeksiyonunda hastaların yaşı 
Knodell Skoru ve L T B 4 düzeyleri 

A L T Knodell LTB4 
İsim Yaş (Ü/dl) Skoru (pg/mg/protein) 
FÖ 62 117 8 350 
RÖ 37 50 9 142 
SA 63 14 10 361 
H Y 41 37 11 514 
G M 54 35 10 416 
M D 31 34 14 766 
K E 48 60 10 500 
A B 59 52 12 150 
NG 49 15 6 338 

saptanmışt ı r (p<0.05). K H B ' d e K H C ' y e göre 
L T B 4 düzeyleri belirgin olarak yüksek bulunmuş
tur (p<0.05). Knodel l skoru ve A L T düzeyleri 
arasında K H B ve K H C ' d e fark saptanmamış ve 
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Tablo 3. K H B vc K H C d e genel sonuçların orta
laması 

Knodell LTB4 
Sayı Skoru A L T (pg/mg/protein) 

K H B 19 11 ±2 77±13 553±131* 
K H C 9 10±3 65±15 382±22* 
Kontrol 7 16±8 75±7* 

*:p<0.05 

Knodel l skoru, A L T düzeyleri ile L T B 4 değerleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki sap
tanamamıştır. 

Tartışma 
Bu çalışmada karaciğer dokusunda ölçülen 

L T B 4 düzeyi kronik B ve kronik C hepatitli 
vakalarda karaciğer hastal ığı olmayan kontrol 
vakalarına göre daha yüksek bulunmuştur. Bu du
rumda artmış lökotrieıTin kaynağı, bu artışın ne
deni ve LTB4'ün kronik hepatit fizyolojisinde rolü 
olup olmadığı irdelenmelidir. 

L T B 4 vücutta başl ıca nötrofıller, mas t 
hücreleri, monosit makrofaj sistemi hücreleri ve az 
miktarda B lenfositlerde sentez edilmektedir 
(1,2,4,10). Diğer çeşitli hücrelerin L T B 4 sentez et
tiğine dair veriler genellikle tartışmalıdır. Karaciğer 
içerisinde L T B 4 sentezi yapabilecek hücre kay
nakları, makrofaj sisteminin elemanı olan Kupffer 
hücreleri, mast hücreleri ve özellikle inflamasyon-
larda karaciğerde toplanmış olan diğer inflamatuar 
hücrelerdir (4,10,11). Hepatositlerin de L T B 4 sen
tez ettiğine dair yayınlar vardır. Nötrofillerin ve 
monosit-makrofaj sistemi hücreler inin çeşitli 
lipopolisakkarid veya Ca-ionofor gibi stimuluslarla 
L T B 4 sentezini artırdığı gösterilmiştir. Hepatosit
lerin hangi şartlara artmış L T B 4 sentezi ile cevap 
verdiği bilinmemektedir (2,11). 

Öte yandan kronik vıral hepatıtlerın fizyopa-
tolojisi ise tam olarak anlaşılmamıştır. Bunda özel
likle virüsün türe spesifik olması ve hayvan çalış
malarının çok sınırlı olması ve doku kültürlerinde 
virüsün üreti lememesinin rolü vardır. Ancak son 
yıllarda yapılan çeşitli çalışmalar kronik H B V en
feksiyonunun fizyopatoloj isine büyük ölçüde ışık 
tutmuştur (12,13). Özellikle Chisari vc arkadaş
larının yaptığı transgenik fare çalışmaları kronik B 

hepatitinin oluş mekanizmaları konusunda yeni 
görüşlerin gelişmesine neden olmuştur (12). Ancak 
kronik H C V enfeksiyonunun fizyopatoloj is i H B V 
enfeksiyonuna göre çok daha karanlıktır. Kronik 
H C V enfeksiyonunda da benzer fizyopatolojık 
mekanizmaların rol oynaması olasıdır (13,14). 

Bugünkü bilgilerimize göre hem H B V ' n i n 
hem de H C V ' n i n sitopatik viruslar olmadığı kabul 
edilmektedir. H B V ' n i n karaciğerde yaptığı hasar, 
enfekte hepatositlerin yüzeyinde sunulan antijen
lere karşı oluşmuş sitotoksik T hücresi (STH) ceva
bı ile olmaktadır. S T H , hepatositin yüzeyindeki 
virıısa ait core, e antijeni veya yüzey antijenlerini 
M H C Class-I antijenleri ile birlikte tanımakta vc 
aktive olmaktadır. Önceleri S T H ' n i n doğrudan 
doğruya salgıladıkları sitokinlerle hücrede hara-
biyet yapt ığı kabul edilmekteydi. Bugün için 
S T H ' n i n salgıladıkları sitokinlerin daha çok hc-
patositlerde apoptozise yol açtığı, ancak esas ınfla-
masyonun ve hepatosit harabiyetinin S T H tarafın
dan ortama çağrılan nonspesifık inflamatuar effek-
tör hücreler, yani monosit-makrofaj hücreler i 
tarafından yapıldığı anlaşılmaktadır (12). Bu du
rumda kronik hepatit seyri esnasında karaciğerde 
toplanan histopatolojide de gördüğümüz inflamatu
ar hücreler muhtemelen karaciğerdeki LTB4 'ün en 
önemli kaynağını teşkil etmektedirler. Kronik infla-
masyon esnasında arttığı bilinen Kupffer hücre ak-
tivasyonunun karaciğer dokusunda artmış olarak 
bulduğumuz L T B 4 düzeyine neden olması olasıdır. 

Çalışmamızda, karaciğerdeki inflamasyonun 
göstergesi olan Knodel l skoru ile L T B 4 düzeyleri 
arasında ilişki bulunmaması inflamatuar hücrelerin 
L T B 4 düzeyindeki olası etkisi konusunda şüphe 
uyandırmamalıdır. Bu skorlama ile sadece infla-
masyon değil, hücre nekrozu, fibrozis gibi paramet
reler de ölçülmektedir. Sadece bu skor ile infla
masyonun vc mediatörlcrinin dcğerlcndir i lemeye-
ceği de açıktır. 

Kronik B ve C enfeksiyonlarında karaciğer 
dokusunda artan L T B 4 düzeyinden azalmış meta
bolizması da sorumlu olabilir mi? Özellikle sis-
teinil lökotricnlerin karaciğerde metabolize edildiği 
vc safra ile itrah edildiği bilinmesine rağmen L T B 4 
için bu tür bir itrah mekanizması halen göste
rilmemiştir (1,4,15). Ancak hepatositlerde L T B 4 
metabolizmasından sorumlu olan L T B 4 hidroksilaz 
enziminin mikrozomal fraksiyonda varlığı saptan-
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i t i ıştır. Sıçan modelinde sirotik karaciğerden alınan 
hepatositlerdc diğer L T l c r gibi L T B 4 metaboliz
masında da bozukluk olduğu belirtilmektedir (16). 
Kronik viral hepatitlerde de karaciğerde bir ölçüde 
hepatosit kitlesinde kayıp ve metabolik değişiklik
ler olduğuna göre LTB4 metabolizmasında azal
manın da artmış L T B 4 düzeyinden sorumlu olabile
ceği düşünülebilir. 

Kaynağı ne olursa olsun kronik B ve C hasta
larında karaciğer dokusunda artmış olan LTB4'ün 
acaba hastalığın fizyopatolojisinde rolü var mıdır? 

L T B 4 ' i i n bilinen başlıca etkileri nötrofiller Çi
zerine olan etkileridir. L T B 4 , nötrofıllerin kemotak-
sısim sağlayan en kuvvetli ajanlardan birisidir. 
Ayrıca nötrofillerin damar endoteline adezyonunu 
sağladığı, muhtemelen nötrofıllerin aktivasyonu 
aracılığı ile vazodilatasyona neden olduğu bilin
mektedir (1,2,11). Bu nedenle nötrofıllerin rol oy
nadığı inflamasyonlarda ve akut inflamatuar olay
larda LTB4 'ün rolü tartışmasızdır. İnflamatuar 
barsak hastalıklarında, kistik fıbroziste, adult respi-
ratory distress sendromunda, romatoid artritte, i l 
gili organlarda nötrofıl infıltrasyonu ve bununla 
paralel olarak artmış L T B 4 düzeyleri gösterilmişti 
(2,11). Psöriaziste LTB4 'ün keratinosit proliferas-
yonuntı uyardığı da iddia edilmektedir. Bu hastalık
larda L T B 4 sentezini inhibe eden maddelerin kul
lanılması ile inflamasyonun azalması LTB4 'ün 
hastal ıklar ın fizyopatolojisinde rolü o lduğunu 
telkin etmektedir (2,11). 

LTB4 sadece nötrofil fonksiyonlarında değil 
ayrıca pekçok immün olayda rol oynadığı bilinmek
tedir. LTB4'ün spesifik olarak lenfositler üzerindeki 
etkileri konusunda bir fikir birliği yoktur. Farklı 
çalışma modellerinde farklı sonuçlar alınabilmekte, 
bazen de elde edilen sonuçlar başka araştırıcılar 
tarafından doğrulanmamaktadır (4,10,11). Bugün 
için LTB4 'ün naturel killer hücrelerin aktivas-
yonunu artırdığı kabul edilmektedir (4). Ayrıca or
tamda monositlerin varlığında C D 8 T hücre akti-
vasyonunu da artırabilmekte, genellikle C D 4 T 
hclper (Th) aktivasyonu da yapabildiği ancak mikst 
kültürlerde bu etkisinin diğer sitokinler ve T supre-
sor hücrelerce maskelendiği iddia edilmektedir 
(10,11). Mesela izole olarak LTB4 B hücrelerinde 
immunoglobulin (Ig) sentezini artırırken genel 
uygulamada perdelik kanda Ig düzeylerinde düş
meye neden olmaktadır (4). Lenfositler üzerinde 

L T B 4 reseptörleri gösterilmiş olmasına rağmen 
bahis konusu etkileri daha çok indirekt etkilerdir. 
Monositlcrden salman interferon gama (İFN-y) ve 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-a) gibi sitokinler 
LTB4'ün lenfositler üzerindeki etkilerini belirler 
(4,10,11). 

LTB4 'ün karaciğer has ta l ık lar ındaki rolü 
yukarıda sayılan hastal ıklardakınin aksine tam 
olarak bilinmemektedir. Fare modellerinde oluştu
rulmuş akut hepatitin L T B 4 sentezini inhibe eden 
BW 755 C ile önlenmesi veya şiddetinin azaltıl
ması akut hepatitte LTB4'ün rolü olabileceğini 
düşündürmektedir (1). Ancak etkisinin hangi yolla 
olduğu açıklığa kavuşmamıştır. 

Kronik viral hepatitte hastalığın oluşmasında 
LTB4'ün katkısını söyleyebilmek için benzeri in-
hibisyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. Elimizdeki 
veriler ile LTB4'ün kronik viral hepatitlerin fizyo
patolojisinde bir rolü olup olmadığını söylememiz 
veya LTB4'ün sadece artmış inflamasyonun doğal 
sonucu olduğunu iddia etmemiz mümkün değildir. 
Ancak bazı bilmen gerçeklerin burada söz konusu 
edilmesinde yarar vardır. Kronik H B V enfeksiyo
nunda H B V antijenlerine karşı Th hücre cevabında 
azalma vardır. Deneysel modellerde immünosupre-
s i f kul lanı ldığında, i ı ı terlökin-2 (IL-2) sentezi 
bozulduğunda hastalık kronikleşme eğilimi göster
mektedir (12). Bu durumda LTB4'ün muhtemelen 
Th hücre aktivasyonunu azaltmasının kronikleşme 
sürecine etkisi olabilir. Bunun yanında LTB4 'ün 
CD8+ hücre faaliyetini ar t ı rdığından yukar ıda 
bahsedilmişti . Genellikle çalışılan hücre grubu 
CD8+ T supresor hücreleridir, diğer CD8+ hücre 
grubu olan S T H üzerine LTB4 'ün etkisi söz konusu 
edilmemiştir. Eğer L T B 4 bu grup hücreler üzerinde 
de aktive edici tesire sahip ise kronik viral hepatit 
fizyopatolojisinde önemli bir rol üstleniyor olabilir. 
Daha önce belirtildiği gibi viral hepatitte karaciğer 
hasarını yürüten başlıca hücre STHTeridir (12). 
S T H aktivasyonu daima karaciğerdeki inflamas
yonun artmasına, viral serokonversiyona ve hatta 
virüsün eliminas-yonuna yo l açmaktadır (12,14). 

Bugün için kronik H B V enfeksiyonunda cn-
fekte hepatositlerin doğrudan tahribi veya apop-
tozisi yanında hepatositlerin içinde yer alan virüsün 
replikasyonunun, viral antijenlerin sentezinin de 
bozulabildiği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 
S T H veya onların aracılığı ile aktive olan aksesuar 
hücrelerin salgıladıkları İFN-y ve T N F - a ' n ı n bu tür 
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etkileri olduğu saptanmıştır (12). Bu mekanizma 
hepatosit ölümü olmaksızın viral temizlenmenin 
sağlanabileceğini göstermektedir. L T B 4 ' ün mono-
sit-makrofaj hücrelerinden IFN-y, T N F - a , IL-2 ve 
1L-1 salgılattığı da bilinmektedir (4,10,11). Bu et
kisi ile L T B 4 kronik hepatitte olması arzulanan v i 
ral klirenste rol oynayabilir. 

Çalışmada elde edilen ilginç bir sonuç ise kro
nik B hepatitli hastalarda kronik C hepatitli olan
lara göre daha yüksek karaciğer L T B 4 düzeyleri 
bulunmasıdı r . Her ik i gruptaki hastaların 
karaciğerde histolojik aktivite indeksleri ve A L T 
düzeyleri birbiriyle kıyaslanabilir olmasına rağmen 
böylesine bir farklılık olması dikkat çekicidir. Her 
iki enfeksiyonun da karaciğerde yaptığı hasarın 
mekanizmasın ın birbirine benzer olduğu iddia 
edilmekle beraber H B V ve H C V enfeksiyonları 
arasında bazı belirgin davranış farklılıkları vardır. 
H C V enfeksiyonunun daha yüksek oranda kro
nikleşmesi, hastalığın tedaviye kronik B hepatitine 
nazaran daha az cevap vermesi, cinsiyet temininde
ki farklılıklar, kronik H C V enfeksiyonunda ekstra-
hepatik belirtilerin ve immünolojik olayların daha 
fazla görülmesi gerçekte iki enfeksiyon arasında 
çok ciddi fizyopatolojik farklılıklar o lduğunu 
göstermektedir (12-14). İki hastalık grubunda fark
lı düzeylerde L T B 4 saptanması muhtemelen fiz
yopatolojik davranışın farklılığından kaynakla
nabilir. LTB4 düzeyindeki artma, inflamasyonun 
aktivasyonunda bir sonuç olarak düşünülürse kro
nik B hepatitinde daha aktif bir inflamasyonun söz 
konusu olabileceği söylenebilir. Artmış inflamas-
yon kronik hepatitlerin tedaviye iyi cevap vereceği
ni gösteren kriterlerden biridir. Kronik B hcpatı-
tinin interferon tedavisine daha iy i cevap ver
mesinde bu faktörün rolü olabilir. 

Görüldüğü gibi LTB4'ün kronik hepatitlerin 
fizyopatolojisindeki olası etkileri birer spekülas
yondan öteye gitmemektedir. Bu konunun daha 
ileride yapılacak hayvan modelleri ve L T B 4 sentez 
ve aktivasyon inhıbitörleri ile yapılacak geniş kap
samlı ça l ı şmalar ile aydınl ığa kavuşabi leceği 
düşüncesindeyiz. 
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