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Ozet

Summary:

Hiicre nemhrau fosfolipitlerinin  icerdigi  arasgi-
donik asitten lipooksi/enaz enzimi ile tiireyen Iokotrien-
ler (LT), inflamasyon reaksiyonunun tiim evrelerinde
etkili olan mediatorlerdir. Bunlar arasinda LTB4 kemo-
taktik aktiviteye sahip, inflamatuvar olaylardaki en
onemli mediatorlerdendir. Bu ¢alismada kronik hepatit B
(KHB) li (19) ve kronik hepatit C (KHC) li (9) hastanin

karaciger dokusunda LTB4 diizeyleri arastirid.

Karaciger dokusunda LTB4 diizeyleri KHB'de
553+131, KHC'de 382%*22 pg/ing/protein olarak bulun-
du (p<0.05). Her iki deger de karaciger hastaligi ol-
mayan kontrol grubunda bulunan 75+7 degerine gore
anlamli  olarak yiiksekti.  Kronik karaciger hastaliklarin-
da artmis olan karaciger LTB4 diizeyinden karacigerde
artan ilithabi hiicreler veya artmis Kupffer hiicresi akti-
KHB hastalarinda KHC'li

rastlanmasti

vasyonu sorumlu olabilir.
daha
muhtemelen iki hastaligin immunopatolojisinin farklh ol-
masindan kaynaklanabilir. LTB4 "in kronik hepatit fiz-
daha

hastalardan yiiksek  degerlere

yopatolojisindeki  roltiniin  aydinlatilmas:  i¢in

ayrintily  ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Kronik hepatit C,
Lokotrien B4

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8:19-24

Gelis Tarihi: 04.03.1997

Yazigyma Adresi: Dr.Fulya GUNSAR
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji BD,
35100 Bornova, IZMIiR

*13. Ulusal Gastroenteroloji Kongresi"nde (8-13 Ekini 1996,

Antalya) sozlii bildiri olarak sunulmustur.

T Klin J Gastroenterohepatol 1997, 8

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 ofinflammatory cells in the liver or increased ac-
tivation of Kupffer 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,
Leukotriene B4
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(LT) hiicre
brantndaarasidonikasitten lipooksijenazenzimiile

Lokotricnler sitoplazma mcm-

olusan, hiicre vc dokularda depolanmayan, im-
miinolojik olan veya olmayan uyarimlar sonunda
sentezlencn otokoid maddelerdir.

LT'ler; noétrofil, monosit, makrofaj, mast
hiicresi, eozinofil, trombosit, lenfosit, Kupffer
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hiicresi, glomeriil hiicresi, mide epitel hiicresi ve
damar cndotelinden salinirlar (1,2). Arasidonik
asitten lipooksijenaz enzimi ile olusan LTA4'ten
LTB4 veya LTC4 olusabilir. LTC4 yolunda sonraki
basamaklarda LTD4 ve LTE4 meydana gelir. LTC4,
LTD4 ve LTE4 peptid grubu igerir ve peptido (sis-
tcnilj-16kotrienler olarak adlandirilirlar (1,3). LTB4
giiclii kemotaktik bir maddedir ve notrofillerin ak-
tivasyonuna yol acgarak inflamasyonda rol oynar.
Notrofiller iizerinde LTB4'iin etkisi iyi arastirilmis
ve bu hiicrelerde membrana bagli kalsiyumun hizl
salimmi1, kemotaksis, kemokinezis, aggregasyon,
adhcrans, kalsiyum ve sodyum iyonlarinin
gecisinin stlimiilasyonu, siiperoksid anyon iiretimi,
lizozomal enzimlerin artmis sahmini ve hiicre igi
siklik adenozin monofosfat (cAMP) artmasi gibi
etkileri oldugu bulunmustur (1,2). LTB4 karaci-
gerde Kupffer hiicresi, mast hiicresi, hepatositler
tarafindan sentezlcnir. Patolojik kosullarda ise
karacigeri infiltrc eden inflamatuvar hiicreler de

LTB4 sentezler (1,2,4).

LTB4 notrofiller disinda diger immiin sistem
elemanlar1 ilizerinde de etkiye sahiptir. Naturel
killer hiicrelerin ve B lenfositlerin aktivitesini
stimiile eder. Genellikle insan mononiikleer
l6kositlerinde supresdr fonksiyonu artirir. T4 hiicre
baskilamasina

proliferasyonunu ragmen, T8

hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir (1,4).

Literatiirde 16kotricnlcrin akut ve fulminan he-
patitlerin patogenezinde rol oynadigini destekleyen
caligsmalar mevcuttur (5-9). Lipopolisakkaritlcr ile
olusturulmus deneysel hepatit modellerinde LT re-
septor antagonistleri ve LT sentez inhibitdrleri kul-
lanilarak fulminan hepatit engellenmistir (1,5,8).
Fulminan hepatit modellerinde arasidonat lipooksi-
jenaz ve siklooksijenaz inhibitori BW 755C ve
arasidonat serbestlesmesini engelleyen deksameta-
zon ile karaciger harabiyetinin engellenmesi
LT Terin fulminan hepatit patogenezinde etkili

oldugunu disindirmektedir (1).

Akut hepatit modellerinde deneysel ¢aligsmalar
olmakla birlikte insanda kronik hepatitlerin gelisi-
mi ve patolojik siirecin devaminda LT'lerin etkisi
pek arastirilmamistir. Konuya agiklik kazandirmak
amact ile genis kapsamli bir g¢alisma planladik.
Kronik B ve
hasarinda etkili olabilecek LT'lerin rolii ag¢isindan

C hepatitinde olusan karaciger

karaciger dokusunda LTB4 diizeyini tayin ederek
yapilan bu ¢alismada elde edilen ilk sonuglar sunul-
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maktadir.

Materyel
Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Gastroenteroloji Bilim Dali  Hepatoloji

Polikliniginde karaciger fonksiyon testleri, viral
hepatit gostergeleri ile kronik hepatit B (KHB) ve
kronik hepatit C (KHC) tanis1 diisiiniilerek tam
amac1 ile karaciger biyopsisi yapilan hastalar alin-
mistir. Aspirasyon igneleri (Hepafix 14 veya 1.6)
ile alinan karaciger biyopsileri EUTF Patoloji
Anabilim Dalinda degerlendirilerek KHB ve KHC
tanist alan 28 hastanin karaciger biyopsi Ornek-
lerinde LTB4 ¢alisilmistir. KHB'li hastalarin yas
ortalamasi1 35.5+9.6 (14E, 5K) ve KHC'li hasta-
larin yas ortalamasi 49.5+ 12.1 (5E, 4K) idi. Normal
karaciger dokusu ile karaciger fonksiyon testleri
normal ve hepatit gdstergeleri negatif olan 7 olgu-
da EUTF Genel Cerrahi Anabilim Dah'nda st

batin operasyonlar: sirasinda alinmistir.

Metod

Alman karaciger biyopsileri Hcnks soliisyonu
icine alinarak -70°C'da saklanmis ve d6rnekler toplu

olarak ¢alisilmistir.

Karaciger biyopsi Orneklen multrasonik homo-
jenizatdrde 24500 devir/dk'da I ("de 3 dakika
homojenize edilerek protein tayini yapilmistir.
Homojenat 6000 rpm devirde 10 dakika +4»C'dc
soguk santrifiijjde c¢evrilmis ve supernatant alin-
mistir. Supernatanttan 100 ul alinarak total protein
O0l¢imii Louri ydntemi ile yapilmistir. Homojenat
iizerine 1 N HCL eklenerek pH 3.4'e ayarlanmis ve
solid faz

asidifiye olmus supernatanttan LTB4,

(s1vi-kat1) ekstraksiyon yontemi ile ayristirilmistir.

LTB4 Ayristirilmasi: Bu amacgla 6nceden 10
ml metanol ve 10 ml deiyonize olmus su gegirilerek
aktive olmus Maxi-Clean C18 600 mg (Althiech
USA) ekstraksiyon kartruj kolonlar1 kullanilmistir.
Supernatant 1 ml/dk hizla aktive olmus kolondan
gecirilmis sonra kolon 2 kez 5 ml deiyonize su ile
yikanarak element atilmistir. LTB4 kolondan 5 ml
metanol ile elde edilmis ve 0.22 mikronluk mem-
(Millcx Althiech) gecgirilerek
evaperator tiipline toplanmistir. Bu tiipler Vaccum
Speed Evaperatorde (Het o-1, Denmark) likit azot

bran filtresinden

altinda ve kuru ornekler 20 (il acctonitril: metanol:
su: asetik asit karigiminda ¢dziilerek -70°C tutul-

mugtur.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8
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LTB4'iin Yiiksek Performansh Likit
Kromatografi (HPLC) Yontemi ile Aritilmasi:
LTB4 diger polar lipitler ve sistcinil LT'den HPLC
yontemi ile aritilmaktadir. Bu amagla Waters 625
LC sistemi kullanilmigtir. Sistem ¢ok dagitimli
pompa sistemi. UV'dc detektdr otosample ve sis-
tem kontrollerden olusmaktadir. LTB4 ayrisimi
Ultrasphcr ODSC18 (250x2.0 mmlD) analitik
kolonda (Althiccli USA) acetonitril: metanol: su:
asetik asit (300:420:100:0.8) 0.22 ml/dk akim
hizinda, 280 nm UV dalga boyunda yapilmistir.
LTB4'in ayrisim zamani sentetik LTB4 standarti
(Sigma. St Louis MO.USA) kullanilarak 28 dakika
Detektor ¢ikisindan 27-29
dakikalar aras1 element toplanmis ve vakum speed

olarak saptanmistir.
evaporatdrde tekrar kurutulmustur. Kurutulmus
ornekten LTB4'iin kantitatif 6l¢iimi spesifik RIA
yontemi ile yapilmistir. Bu amac¢la LTB4 (3H) as-
say sistem (TRK-940. Amersham Life Science UK)
kullanilmistir.

Olgiim icin islemler kit instriiksiyonu
yapilarak her drnek duplikatta ¢alisilmistir. Olgiim-
ler TRI-Carb-1600 TR, Packoid Coliquid-beta-
scintillation analyser sisteminde yapilmistir. LTB4
miktarlart yapilan standart kalibrasyon c¢izelgesine
gbre hesaplanarak birimi pikogram/mg karaciger
Sistemin LTB4

i¢in cross reaktivitesi % 100 olarak verilmistir. 10

doku proteini olarak verilmistir.

kisiden alman homojenat supematantma 0.1 ml
0.01 Ci LTB4 (3H) eklenerek ve HPLC pirifikas-
yon ydntemlerinin geri kazanimi hesaplanmis ve
%89.6+4.8 olarak saptanmigtir.

Ayrica karaciger biyopsilerindeki Knodell sko-
ruve ALT diizeylerinin ve LTB4 diizeyleri ile iligk-
isi arastirilmaistir.

Istatistiksel olarak multiple regresyon analizi
ve Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Sonuclar

KHB'li olgularin, LTB4 diizeyleri, yaslar,
Knodell (ALT)
diizeyleri Tablo 1 'de gdsterilmistir.

skorlari, alanin aminotransferaz

KHC'li olgularin yaslari, Knodell skorlari,
ALT ve LTB4 diizeyleri Tablo 2'de gosterilmistir.

KHB'li, KHC'li ve mnormal 7 olgudaki,
Knodell skoru, ALT ve LTB4 diizeylerinin ortala-
mast Tablo 3'de izlenmektedir.r, KHB ve KHC'dc
normallerden belirgin olarak yiiksek LTB4 diizeyi

TKlin J Gastroenterohepatol 1997, 8
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Tablo 1. KHB enfeksiyonunda hastalarin yasi.
Knodell Skoru ve LTB4 diizeyleri

ALT  Knodell LTB4
Isim Yas (Urdl) Skoru  (pg/mg/protein)
1. HF 43 27 12 505
2. MG 49 396 14 725
3. SG 36 81 10 497
4 AK 35 76 8 381
5.NS 42 55 13 475
6. AU 36 70 10 518
7. EA 33 32 9 544
8. HE 47 66 10 633
9. MK 38 39 10 692
10.MD 22 116 12 671
11.GK 43 13 10 596
12.BY 32 24 12 708
13.XKP 42 19 10 375
14.00 16 116 12 670
15.MM 46 65 13 466
16.1E 35 70 12 727
17.ME 24 55 10 475
18.1B 32 44 13 500
19.M0O 25 76 8 362

Tablo 2. KHC enfeksiyonunda hastalarin yasi
Knodell Skoru ve LTB4 diizeyleri

ALT  Knodell LTB4
Isim Yas  (U/dl)  Skoru  (pg/mg/protein)
FO 62 117 8 350
RO 37 50 9 142
SA 63 14 10 361
HY 41 37 11 514
GM 54 35 10 416
MD 31 34 14 766
KE 43 60 10 500
AB 59 52 12 150
NG 49 15 6 338

saptanmistir (p<0.05). KHB'de KHC'ye gore
LTB4 diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmus-
tur (p<0.05). Knodell skoru ve ALT diizeyleri

arasinda KHB ve KHC'de fark saptanmamis ve
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Tablo 3. KHB vc KHCde genel sonuglarin orta-

lamas1

Knodell LTB4
Say1 Skoru ALT  (pg/mg/protein)
KHB 19 11+2 77+13 553+131*
KHC 9 1043 65+15 382422%*
Kontrol 7 16+8 75+7*

*:p<0.05

Knodell skoru, ALT diizeyleri ile LTB4 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski sap-

tanamamistir.

Tartisma

Bu c¢alismada karaciger dokusunda olgiilen
LTB4 diizeyi kronik B ve kronik C hepatitli
vakalarda karaciger hastaligi olmayan kontrol
vakalarina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu du-
rumda artmis ldkotrieiTin kaynagi, bu artisin ne-
deni ve LTB4'iin kronik hepatit fizyolojisinde roli

olup olmadig: irdelenmelidir.

LTB4

hiicreleri, monosit makrofaj sistemi hiicreleri ve az

viicutta baslica noétrofiller, mast
miktarda B lenfositlerde sentez edilmektedir
(1,2,4,10). Diger ¢esitli hiicrelerin LTB4 sentez et-
tigine dair veriler genellikle tartismalidir. Karaciger
icerisinde LTB4 sentezi yapabilecek hiicre kay-
naklari, makrofaj sisteminin eleman: olan Kupffer
hiicreleri, mast hiicreleri ve 0&zellikle inflamasyon-
larda karacigerde toplanmis olan diger inflamatuar
hiicrelerdir (4,10,11). Hepatositlerin de LTB4 sen-
tez ettigine dair yayinlar vardir. Notrofillerin ve
monosit-makrofaj sistemi  hiicrelerinin  ¢esitli
lipopolisakkarid veya Ca-ionofor gibi stimuluslarla
LTB4 sentezini artirdigr gosterilmistir. Hepatosit-
lerin hangi sartlara artmis LTB4 sentezi ile cevap

verdigi bilinmemektedir (2,11).

Ote yandan kronik viral hepatitlerin fizyopa-
tolojisi ise tam olarak anlagilmamistir. Bunda &6zel-
likle viriisiin tiire spesifik olmasi ve hayvan calis-
malarinin ¢ok sinirlt olmasi ve doku kiiltlirlerinde
viriisiin {iretilememesinin rolii vardir. Ancak son
yillarda yapilan g¢esitli ¢aligmalar kronik HBV en-
feksiyonunun fizyopatoloj isine biiyliik olgide 151k
tutmustur (12,13). Ozellikle Chisari vc arkadas-
larinin yaptig1 transgenik fare c¢aligsmalari kronik B

22
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hepatitinin olus mekanizmalar1 konusunda yeni
gorlislerin gelismesine neden olmustur (12). Ancak
kronik HCV enfeksiyonunun fizyopatolojisi HBV
enfeksiyonuna gore ¢ok daha karanliktir. Kronik
HCV enfeksiyonunda da benzer fizyopatolojik

mekanizmalarin rol oynamasi olasidir (13,14).

Bugiinkii bilgilerimize gdére hem HBV'nin
hem de HCV'nin sitopatik viruslar olmadig: kabul
edilmektedir. HBV'nin karacigerde yaptig1 hasar,
enfekte hepatositlerin yiizeyinde sunulan antijen-
lere kars1 olugsmus sitotoksik T hiicresi (STH) ceva-
b1 ile olmaktadir. STH, hepatositin yiizeyindeki
viruisa ait core, e antijeni veya yiizey antijenlerini
MHC Class-I antijenleri ile birlikte tanimakta vc
aktive olmaktadir. Onceleri STH'nin dogrudan
dogruya salgiladiklar1 sitokinlerle hiicrede hara-
biyet yaptigr kabul edilmekteydi. Bugilin i¢in
STH'nin salgiladiklar1 sitokinlerin daha ¢ok he-
patositlerde apoptozise yol a¢tigi, ancak esas infla-
masyonun ve hepatosit harabiyetinin STH tarafin-
dan ortama c¢agrilan nonspesifik inflamatuar effek-
tor hiicreler, yani monosit-makrofaj hiicreleri
tarafindan yapildig:r anlasilmaktadir (12). Bu du-
rumda kronik hepatit seyri esnasinda karacigerde
toplanan histopatolojide de goérdiigiimiiz inflamatu-
ar hiicreler muhtemelen karacigerdeki LTB4'liin en
onemli kaynagini teskil etmektedirler. Kronik infla-
masyon esnasinda arttigi bilinen Kupffer hiicre ak-
tivasyonunun karaciger dokusunda artmis olarak

buldugumuz LTB4 diizeyine neden olmasi olasidir.

Caligmamizda, karacigerdeki inflamasyonun
gostergesi olan Knodell skoru ile LTB4 diizeyleri
arasinda iliski bulunmamasi inflamatuar hiicrelerin
LTB4 diizeyindeki olasi etkisi konusunda siiphe
uyandirmamalidir. Bu skorlama ile sadece infla-
masyon degil, hiicre nekrozu, fibrozis gibi paramet-
reler de OGlgiilmektedir. Sadece bu skor ile infla-
masyonun vc mediatdérlcrinin dcgerlendirilemeye-

cegi de agiktir.

Kronik B ve C enfeksiyonlarinda karaciger
dokusunda artan LTB4 diizeyinden azalmis meta-
bolizmas1 da sorumlu olabilir mi? Ozellikle sis-
teinil l6kotricnlerin karacigerde metabolize edildigi
ve safra ile itrah edildigi bilinmesine ragmen LTB4
icin bu tir bir itrah mekanizmasit halen gdste-
Ancak hepatositlerde LTB4
metabolizmasindan sorumlu olan LTB4 hidroksilaz

rilmemistir (1,4,15).

enziminin mikrozomal fraksiyonda varligi saptan-

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8
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itiistir. Sigcan modelinde sirotik karacigerden alinan
hepatositlerdc diger LTlcr gibi LTB4 metaboliz-
masinda da bozukluk oldugu belirtilmektedir (16).
Kronik viral hepatitlerde de karacigerde bir dlgiide
hepatosit kitlesinde kayip ve metabolik degisiklik-
ler olduguna goére LTB4 metabolizmasinda azal-
manin da artmig LTB4 diizeyinden sorumlu olabile-
cegi diisliniilebilir.

Kaynagi ne olursa olsun kronik B ve C hasta-
larinda karaciger dokusunda artmis olan LTB4'iin
acaba hastaligin fizyopatolojisinde rolii var midir?

LTB4'iin bilinen baslica etkileri nétrofiller Ci
zerine olan etkileridir. LTB4, nétrofillerin kemotak-
sisim saglayan en kuvvetli ajanlardan Dbirisidir.
Ayrica notrofillerin damar endoteline adezyonunu
sagladigi, muhtemelen notrofillerin aktivasyonu
araciligr ile vazodilatasyona neden oldugu bilin-
mektedir (1,2,11). Bu nedenle nétrofillerin rol oy-
nadig1 inflamasyonlarda ve akut inflamatuar olay-
larda LTB4'iin rolii tartismasizdir. Inflamatuar
barsak hastaliklarinda, kistik fibroziste, adult respi-
ratory distress sendromunda, romatoid artritte, il-
gili organlarda notrofil infiltrasyonu ve bununla
paralel olarak artmis LTB4 diizeyleri gdsterilmisti
(2,11). Psoriaziste LTB4'liin keratinosit proliferas-
yonunti uyardigi da iddia edilmektedir. Bu hastalik-
larda LTB4 sentezini inhibe eden maddelerin kul-
lanilmas1 ile inflamasyonun azalmasi LTB4'iin
hastaliklarin fizyopatolojisinde rolii oldugunu
telkin etmektedir (2,11).

LTB4 sadece notrofil fonksiyonlarinda degil
ayrica pek¢ok immiin olayda rol oynadig: bilinmek-
tedir. LTB4'lin spesifik olarak lenfositler tizerindeki
etkileri konusunda bir fikir birligi yoktur. Farkl
¢alisma modellerinde farkli sonuglar alinabilmekte,
bazen de elde edilen sonuglar baska arastiricilar
tarafindan dogrulanmamaktadir (4,10,11). Bugiin
icin LTB4'iin naturel killer hiicrelerin aktivas-
yonunu artirdig1 kabul edilmektedir (4). Ayrica or-
tamda monositlerin varliginda CD8 T hiicre akti-
vasyonunu da artirabilmekte, genellikle CD4 T
hclper (Th) aktivasyonu da yapabildigi ancak mikst
kiiltiirlerde bu etkisinin diger sitokinler ve T supre-
sor hiicrelerce maskelendigi iddia edilmektedir
(10,11). Mesela izole olarak LTB4 B hiicrelerinde
immunoglobulin (Ig) sentezini artirirken genel
uygulamada perdelik kanda Ig diizeylerinde diis-
meye neden olmaktadir (4). Lenfositler iizerinde

TKlin J Gastroenterohepatol 1997, 8
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LTB4 reseptorleri gosterilmis olmasina ragmen
bahis konusu etkileri daha ¢ok indirekt etkilerdir.
Monositlcrden salman interferon gama (IFN-y) ve
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler
LTB4'iin lenfositler iizerindeki etkilerini belirler

(4,10,11).
LTB4'lin hastaliklarindaki roli

yukarida sayilan hastaliklardakinin aksine tam

karaciger

olarak bilinmemektedir. Fare modellerinde olustu-
rulmus akut hepatitin LTB4 sentezini inhibe eden
BW 755 C ile dnlenmesi veya siddetinin azaltil-
mas1 akut hepatitte LTB4'iin roli olabilecegini
diisindiirmektedir (1). Ancak etkisinin hangi yolla
oldugu acikliga kavusmamistir.

Kronik viral hepatitte hastaligin olusmasinda
LTB4'in katkisini sdyleyebilmek icin benzeri in-
hibisyon c¢aligsmalarina ihtiya¢ vardir. Elimizdeki
veriler ile LTB4'tin kronik viral hepatitlerin fizyo-
patolojisinde bir rolii olup olmadigini sdylememiz
veya LTB4'liin sadece artmis inflamasyonun dogal
sonucu oldugunu iddia etmemiz miimkiin degildir.
Ancak bazi bilmen gerceklerin burada s6z konusu
edilmesinde yarar vardir. Kronik HB V enfeksiyo-
nunda H B V antijenlerine kars1 Th hiicre cevabinda
azalma vardir. Deneysel modellerde immiinosupre-
sif kullanildiginda, interldkin-2 (IL-2) sentezi
bozuldugunda hastalik kroniklesme egilimi goster-
mektedir (12). Bu durumda LTB4'iin muhtemelen
Th hiicre aktivasyonunu azaltmasinin kroniklesme
stirecine etkisi olabilir. Bunun yaninda LTB4'iin
CDS8+ hiicre faaliyetini artirdigindan yukarida
bahsedilmisti. Genellikle ¢aligilan hiicre grubu
CD8+ T supresor hiicreleridir, diger CD8+ hiicre
grubu olan STH iizerine LTB4'iin etkisi s6z konusu
edilmemistir. Eger LTB4 bu grup hiicreler iizerinde
de aktive edici tesire sahip ise kronik viral hepatit
fizyopatolojisinde 6nemli bir rol iistleniyor olabilir.
Daha 6nce belirtildigi gibi viral hepatitte karaciger
hasarint yiiriiten baslica hiicre STHTeridir (12).
STH aktivasyonu daima karacigerdeki inflamas-
yonun artmasina, viral serokonversiyona ve hatta
viriisiin eliminas-yonuna yol agmaktadir (12,14).

Bugiin i¢in kronik HBYV enfeksiyonunda cn-
fekte hepatositlerin dogrudan tahribi veya apop-
tozisi yaninda hepatositlerin ig¢inde yer alan viriisiin
replikasyonunun, viral antijenlerin sentezinin de
bozulabildigi gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda
STH veya onlarin aracilig: ile aktive olan aksesuar
hiicrelerin salgiladiklari IFN-y ve TNF-a'nin bu tiir
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etkileri oldugu saptanmistir (12). Bu mekanizma
hepatosit 6liimii olmaksizin viral temizlenmenin
saglanabilecegini gostermektedir. LTB4' iin mono-
sit-makrofaj hiicrelerinden IFN-y, TNF-a, IL-2 ve
1L-1 salgilattigt da bilinmektedir (4,10,11). Bu et-
kisi ile LTB4 kronik hepatitte olmasi arzulanan vi-
ral klirenste rol oynayabilir.

Caligsmada elde edilen ilging bir sonug ise kro-
nik B hepatitli hastalarda kronik C hepatitli olan-
lara gore daha yiiksek karaciger LTB4 diizeyleri
bulunmasidir. Her iki hastalarin

karacigerde histolojik aktivite indeksleri ve ALT

gruptaki

diizeyleri birbiriyle kiyaslanabilir olmasina ragmen
boylesine bir farklilik olmasi dikkat ¢ekicidir. Her
iki enfeksiyonun da karacigerde yaptigi hasarin
mekanizmasinin birbirine benzer oldugu iddia
edilmekle beraber HBV ve HCV enfeksiyonlar:
arasinda bazi belirgin davranig farkliliklar1 vardir.
HCYV enfeksiyonunun daha yiiksek oranda kro-
niklesmesi, hastaligin tedaviye kronik B hepatitine
nazaran daha az cevap vermesi, cinsiyet temininde-
ki farkliliklar, kronik H C V enfeksiyonunda ekstra-
hepatik belirtilerin ve immiinolojik olaylarin daha
fazla gorilmesi gercekte iki enfeksiyon arasinda
¢ok ciddi fizyopatolojik farkliliklar oldugunu
gostermektedir (12-14). iki hastalik grubunda fark-
I1 diizeylerde LTB4 saptanmasi muhtemelen fiz-
yopatolojik davranisin farkliligindan kaynakla-
nabilir. LTB4 diizeyindeki artma, inflamasyonun
aktivasyonunda bir sonug¢ olarak diisiiniilirse kro-
nik B hepatitinde daha aktif bir inflamasyonun soz
konusu olabilecegi s6ylenebilir. Artmis inflamas-
yon kronik hepatitlerin tedaviye iyi cevap verecegi-
ni gosteren kriterlerden biridir. Kronik B hcpati-
tinin interferon tedavisine daha iyi cevap ver-
mesinde bu faktoriin roli olabilir.

Gorildigi gibi LTB4'iin kronik hepatitlerin
fizyopatolojisindeki olast etkileri birer spekiilas-
yondan Oteye gitmemektedir. Bu konunun daha
ileride yapilacak hayvan modelleri ve LTB4 sentez
ve aktivasyon inhibitorleri ile yapilacak genis kap-
samli ¢aligsmalar ile aydinliga kavusabilecegi

diisiincesindeyiz.

KRONIK B VE C HEPATITINDE KARACIGER DOKUSUNDA LOKOTRIEN B4
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