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ÖZET

Hepatit B virüs (HBV) infeksiyonunun geliflmesi, ilerlemesi ve yüksek morbiditesi nedeni ile periyodik olarak izlen-
mesi gerekti¤i kabul edilmektedir. Zaman›nda tan› ve uygun güvenilir bir izlemle tedavi aç›s›ndan do¤ru bir zaman-
lama yap›labilmektedir. Çal›flmam›zda HBV infeksiyonlu hastalardan farkl› klinik formlarda dört ayr› grup ve sa¤-
l›kl› kiflilerden ayr› bir grup oluflturuldu. Gruplar; sa¤l›kl› kontrol grubu (15), tafl›y›c› (13), akut HBV infeksiyonlu
(13), kronik HBV infeksiyonlu (12) ve sirozlu (12) hasta olmak üzere toplam 65 kifliden olufluyordu. Gruplar› olufl-
tururken, serum ALT, AST ve HBV-DNA düzeyleri, biyopsi sonucu ortaya konmufl karaci¤er histopatolojisi ve klinik
gözlem sonuçlar› esas al›nd›. Gruplardan ald›¤›m›z serum örneklerinde birer sitokin olan IL-18, TGF-β1, TNF-α ile
ekstraselüler protein olan MMP-2 ve MMP-9’un serum seviyeleri çal›fl›ld› ve serum seviyeleri gruplar aras›nda karfl›-
laflt›r›ld›. Ç›kan sonuçlar do¤rultusunda HBV infeksiyonunun de¤iflik klinik formlar›n›n tan› ve izleminde, çal›flt›¤›-
m›z parametrelerin kullan›lmas›n›n faydal› olabilece¤i kan›s›na vard›k. 

Anahtar Kelimeler: HBV, IL-18, TGF-β1, TNF-α, MMP-2, MMP-9.

SUMMARY 

Comparision of IL-18, TGF-β1, TNF-α, MMP-2 and MMP-9 Serum Levels in 
Different Clinical Forms of Hepatitis B Virus Infections

Hepatitis B virus (HBV) infection should be followed periodically due to its nature, progression and morbidity. Ti-
ming of diagnosis, appropriate and reliable follow-up is the main issues of treatment. Here in this study, we descri-
bed the study groups as, four different clinical groups with healthy controls. Total of 65 cases whom have been gro-
uped as healthy control groups (15), carriers (13), acute HBV infected cases (13), chronic HBV infected cases (12)
and cirrhotic cases (12). All cases underwent serum ALT, AST, HBV (DNA) measurement. Chronic and cirrhotic ca-
ses underwent liver biopsy and clinical follow-up results included to the study. IL-18, TGF-β1, TNF-α, MMP-2 and
MMP-9 have been measured from patient’s serum and compared between study groups. As a conclusion, we beli-



G‹R‹fi

Hepatit B virüs (HBV) infeksiyonu dünyadaki en
yayg›n infeksiyonlardan biridir (1). Önemli bir
toplumsal sorun olan HBV infeksiyonu, araflt›r-
mac›lar›; hastal›¤›n tan› ve izleminde yeni yön-
temlerin belirlenmesi yönünde yo¤un çal›flmaya
sevk etmifltir. 

Sitokinler karaci¤erde devam eden büyüme ve re-
jenerasyon, viral karaci¤er hastal›¤› gibi inflama-
tuvar proçesler, karaci¤er fibrozisi ve siroz gibi
fizyolojik ve patolojik proçeslerin koordinasyo-
nunu sa¤lar. Karaci¤er büyüme ve rejenerasyonu
çeflitli sitokinlerce regüle edilir (2). 

‹nterlökin (IL)-18 bilinen 27 adet IL’den biridir.
HBV infeksiyonunun kendi kendini s›n›rlamas› s›-
ras›nda; HBV replikasyonunun kontrolünü des-
tekledi¤i yönünde ve kronik hepatit hastalar›n›n
tedavi süreçleri s›ras›nda, tedavi edici ve hastal›-
¤›n prognozunda olumlu yönde etkileri olabilece-
¤ine dair bilgiler mevcuttur (3).

Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), aktive mak-
rofajlar, B lenfositler ve natural killer (NK) hücre-
lerince sal›n›rlar. Yap›lan hayvan çal›flmalar›nda
hepatoselüler nekrozda TNF-α’n›n önemli rol oy-
nad›¤› gösterilmifltir. Klinik gözlemler TNF-α se-
rum seviyeleri ile klinik tablo ve prognoz aras›n-
da korelasyon oldu¤unu göstermifltir (4).

“Transforming growth faktör-beta1 (TGF-β1)” isti-
rahat halinde olan hücrelerle aktive olmufl hücre-
lere farkl› etki yapar. ‹stirahat halinde veya imma-
tür hücreleri stimüle ederken, ayn› hücre popü-
lasyonlar› aktive olduklar›nda inhibe eder. Genel-
likle immünitenin negatif regülasyonunu sa¤lar.
‹nflamasyonun fliddetlenmesinde görev al›r. Yara
iyileflmesinin h›zlanmas› (fibroblast ço¤almas›n›
ve revaskülarizasyonu indükleyerek), fibrozis ge-
liflimi (uzun süreli etkide) ve ekstraselüler mat-
riks (ECM)’in regülasyonunu sa¤lar (5). TGF-β1
karaci¤er rejenerasyonunda hepatosit proliferas-
yonunu inhibe eder ve karaci¤er sirozunda hepa-
tositler taraf›ndan ECM proteinlerinin üretimini
stimüle eder (6).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ECM’nin pro-
tein ve proteoglikanlar›n› degrade edebilme po-

tansiyeline sahip çeflitli hücre tipleri taraf›ndan
salg›lanan, çinko içeren endopeptidazlar›n bir ai-
lesidir. Karaci¤er ECM ve bazal membran gibi ba-
riyerlerde birçok proteolitik enzimin yer ald›¤›
bildirilmifltir. Bu enzimler aras›nda MMP’ler ma-
jör rol oynar. MMP-2 ve MMP-9 bazal membran ve
ECM’nin majör yap›sal komponentini oluflturan
Tip 4 kollajeni degrade eder. Aktivitesi tümör do-
kusu ve malign hücrelerde artm›fl olarak bulun-
mufltur. MMP-2 ve MMP-9 kanser invazyon ve me-
tastaz›nda önemli rol oynar. Hepatoselüler karsi-
noma (HSK)’da MMP-9’un afl›r› ekspresyonu tes-
pit edilmifltir (7-9).

Çal›flmam›zda; HBV ile meydana gelen farkl› klinik
formlarda HBV tafl›y›c›l›¤› (HBVT), akut HBV in-
feksiyonu (AHBV), kronik HBV infeksiyonu
(KHBV), sirozlu hasta grubu (SHG) ve kontrol gru-
bu (KG)’nda, IL-18, TGF-β1, TNF-α, MMP-2 ve
MMP-9’un serum seviyelerinin HBV infeksiyonu-
nun tan› ve takibinde kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

MATERYAL ve METOT

Çal›flmam›z, Ocak 2003-fiubat 2005 tarihleri ara-
s›nda Gülhane Askeri T›p Akademisinde gerçek-
lefltirilmifltir.

Hastalar›n serum alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) düzeyleri; Olym-
pus AU 2700 (Olympus Diagnostics, Hamburg, Al-
manya) otoanalizörleri kullan›larak, HBsAg, HBe-
Ag, anti-HBs, anti-HBe incelemeleri; Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA) yöntemi, AXsYM
System (Abbott, ABD) ile çal›fl›ld›. Karaci¤er i¤ne
aspirasyon biyopsileri, hepafix biyopsi seti (Bra-
un AG, Melsungen, Almanya) kullan›larak yap›l-
d›ktan sonra, biyopsi materyalleri rutin hematok-
silen eozin boyas›n›n yan› s›ra, retikülin ve van
Gieoson yöntemleri ile de boyanarak histopatolo-
jik de¤erlendirmeye al›nd›. 

Çal›flmam›z için klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histopatolojik olarak ay›rd›¤›m›z befl ayr› grup
oluflturduk. Bu gruplar;

1. Kontrol Grubu

Hiçbir yak›nmas› olmayan, önceden HBV ile kar-
fl›laflmam›fl (anti-HBc total negatif), HBsAg, anti-
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HCV negatif, serum transaminazlar› normal 15
(%23) gönüllü, sa¤l›kl› bireyden oluflmaktayd›.

2. HBV Tafl›y›c›l›¤›

En az alt› ay boyunca takip edilen ve hiçbir yak›n-
mas› olmayan, tesadüfen HBsAg pozitifli¤i tespit
edilmifl (kan ba¤›fl› sonras›nda, ailesinde HBsAg
pozitifli¤i saptanan bireylerin taranmas› ile, afl›la-
ma öncesi serolojik inceleme ile), HBV-DNA poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuçlar› negatif,
serum transaminazlar› normal 12 (%18.5) hasta-
dan oluflmaktayd›. Hastalar›n hiçbirinde; uzun
süreli alkol ve ilaç al›m›, madde ba¤›ml›l›¤› ve kro-
nik bir hastal›k öyküsü yoktu.

3. Akut HBV ‹nfeksiyonu

Akut semptomlar› olan, serum direkt bilirubin ve
indirekt bilirubin de¤erleri yüksek, transaminaz
seviyeleri normalden en az dört-befl kat yüksek
tespit edilen, HBsAg ve anti-HBc IgM pozitifli¤i
belirlenen 12 (%18.5) hastadan oluflmaktayd›.

4. Kronik HBV ‹nfeksiyonu

Alt› aydan uzun süreli HBsAg ve HBeAg/anti-HBe
pozitifli¤i bulunan, HBV-DNA PCR pozitifli¤i sap-
tanan, serum transaminaz de¤erleri yüksek, his-
topatolojik olarak de¤erlendirilerek kronik HBV
infeksiyonu tan›s› alm›fl 13 (%20) hastadan olufl-
maktayd›. 

5. Sirozlu Hasta Grubu

Sirozlu olduklar› histopatolojik inceleme sonra-
s›nda ispatlanm›fl 13 (%20) hastadan oluflmak-
tayd›.

Bu hasta gruplar›n›n IL-18, TGF-β1, TNF-α, MMP-
2 ve MMP-9 serum düzeylerine bak›larak, birbir-
leriyle karfl›laflt›r›ld›.

Bütün hasta gruplar› ve kontrol grubundan al›-
nan kan örnekleri 3000 devirde 10 dakika santri-
füj edilerek serumlar› ayr›ld›. Serumlar -20°C’de
çal›flma gününe kadar sakland›. Çal›flma günü
oda ›s›s›nda bir kez çözdürülerek çal›flma yap›l-
d›. IL-18 çal›flmas› RayBio (Ray Biotech, Inc
Norcross, GA 30092) firmas›n›n RayBio Human
IL-18 ELISA kiti (Cat no: ELH-IL-18-001) kullan›la-
rak çal›fl›ld›. Kit 3 pg/mL’lik sensitiviteye sahipti.
Sonuçlar ELISA plaklar› mikroplak okuyucusun-
da (EL 800x) de¤erlendirildi. MMP-2 çal›flmas›
ayn› firman›n RayBio Human MMP-2 ELISA kiti
(Cat no: ELH- MMP-2-001) kullan›larak çal›fl›ld›.

Kit 140 pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuçlar
ELISA plaklar› mikroplak okuyucusunda (EL
800x) de¤erlendirildi. MMP-9 çal›flmas› ayn› fir-
man›n RayBio Human MMP-9 ELISA kiti (Cat no:
ELH- MMP-9-001) kullan›larak çal›fl›ld›. Kit 10
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuçlar ELISA
plaklar› mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
¤erlendirildi. TGF-β1 çal›flmas› ayn› firman›n
RayBio Human TGF-Beta1 ELISA kiti (Cat no:
ELH-TGF-beta1-001) kullan›larak çal›fl›ld›. Kit 80
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuçlar ELISA
plaklar› mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
¤erlendirildi. TNF-α çal›flmas› ayn› firman›n Ray-
Bio Human TNF-alpha ELISA kiti (Cat no: ELH-
TNF alpha-001) kullan›larak çal›fl›ld›. Kit 10
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuçlar ELISA
plaklar› mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
¤erlendirildi.

‹statistiksel Analiz

SPSS 11.0 for Windows paket program› kullan›la-
rak de¤erlendirildi. Önce çal›flmaya al›nan para-
metrelerin ortalamalar›, ortancalar›, standart
sapmalar› ve da¤›l›mlar› belirlendi. Daha sonra
gruplardan sa¤lanan verilerin normal da¤›l›ma
uyup uymad›klar› test edildi. Tüm gruplar aras›
karfl›laflt›rmalar Kruskal Vallis testi ile yap›ld›. Bu
test sonucunda gruplar aras› fark›n istatistiksel
olarak önemli oldu¤u de¤erlendirilen de¤iflken-
lerde ikiflerli alt grup karfl›laflt›rmalar› Mann-
Whitney U testi ile yap›ld›. Hesaplanan p de¤er-
leri için Bonferoni düzeltmesi uyguland›. Alfa ya-
n›lma pay› 0.05’ten küçük olan p de¤erleri istatis-
tiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Çal›flma grubundaki hastalar; 12 (%18.5)’si
HBVT, 12 (%18.5)’si AHBV, 13’ü KHBV, 13 (%20)’ü
SHG ve 15 (%23)’i KG olmak üzere toplam 65 (or-
talama yafl= 34.8 y›l) kifliden oluflmaktayd›.
SHG’deki iki hasta hariç tüm hastalar erkekti. Ça-
l›flma gruplar› ve çal›fl›lan testlere ait parametre-
ler Tablo 1’de gösterilmifltir.

De¤erlendirme sonunda IL-18, TGF-β1, TNF-α,
MMP-2 ve MMP-9 için sonuçlar anlaml› kabul
edildi.

Kontrol grubu ve deney gruplar›n›n birbirleriyle
ikiflerli karfl›laflt›r›lmas› için ise Mann-Whitney U
testi kullan›ld› (Tablo 2-6). Sonuçlardan p< 0.05
de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

‹kiz S ve ark.
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Tablo 1. Tüm gruplar aras› karfl›laflt›rman›n Kruskal-Wallis testi ile gösterilmesi.

Test Gruplar Ortalama SD Ortanca p

IL-18 Kontrol 269.90 124.10 234.21 0.002

HBVT 424.64 206.95 378.60

AHBV 717.19 338.51 770.75

KHBV 576.25 319.78 472.00

SHG 485.43 241.13 526.33

TGF-β1 Kontrol 0.13 0.077 0.11 0.000

HBVT 0.48 0.13 0.50

AHBV 1.03 0.74 0.81

KHBV 2.52 2.23 1.5300

SHG 4.31 2.20 3.5700

TNF-α Kontrol 3.77 1.99 3.51 0.000

HBVT 7.03 0.97 6.79

AHBV 10.94 1.89 10.86

KHBV 20.17 6.22 19.04

SHG 26.78 5.81 27.44

MMP-2 Kontrol 102.78 71.18 76.63 0.000

Taşıyıcı 115.93 130.10 76.63

AHBV 72.63 9.60 72.88

KHBV 133.95 23.12 131.77

SHG 503.11 264.20 484.29

MMP-9 Kontrol 4546.05 2707.03 4309.86 0.000

HBVT 5334.99 3248.69 4007.14

AHBV 4060.71 1658.53 3910.64

KHBV 7655.67 2161.39 9106.24

SHG 7958.18 1251.59 8221.69

SD: Standart deviasyon, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu,
SHG: Sirozlu hasta grubu.

Tablo 2. IL-18 için gruplar›n ikiflerli Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›lmas›.*

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG

HBVT 0.28

AHBV 0.01 0.24

KHBV 0.05 1.00 1.00

SHG 0.12 1.00 0.64 1.00
* IL-18 için kontrol grubu ile AHBV ve KHBV grubu arasındaki ilişki anlamlı kabul edildi.
KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu, 
SHG: Sirozlu hasta grubu.



TARTIfiMA

HBV infeksiyonlu hastalar›n tan› ve takiplerinde
al›fl›lagelmifl serolojik, moleküler ve histopatolo-
jik metotlar kullan›lmaktad›r (10). Bunlardan giri-
flimsel bir yöntem olan karaci¤er i¤ne biyopsisi-
nin %0.018 mortalite riski vard›r ve periyodik ta-
kipte s›k kullan›lamaz. Nitekim ilk biyopsi s›ras›n-
da karfl› karfl›ya kal›nan psikolojik ve mekanik

travmalar nedeni ile hastalar›n 1/3’ünün kontrol
biyopsilerine r›za göstermedi¤i anlafl›lm›flt›r (11).

Çal›flmam›zda araflt›r›lan parametrelerin her biri-
nin karaci¤er hastal›¤›n›n progresyonunun moni-
törizasyonu için kolay uygulanabilen testler olup
olamayaca¤› de¤erlendirilmifltir.

Çal›flmam›zda öncelikle befl grup hastan›n serum
IL-18 seviyeleri belirlenmifl ve karfl›laflt›r›lm›flt›r.

‹kiz S ve ark.
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Tablo 4. TNF-α için gruplar›n ikiflerli Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›lmas›.*

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG

HBVT 0.01

AHBV 0.01 0.01

KHBV 0.01 0.01 0.01

SHG 0.01 0.01 0.01 0.07
* TNF-α için KHBV’ li grup ile SHG arasındaki ilişki anlamsız çıkarken, diğer gruplar arası ikili ilişki anlamlı kabul edildi.
KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu, 
SHG: Sirozlu hasta grubu.

Tablo 5. MMP-9 için gruplar›n ikiflerli Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›lmas›.*

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG

HBVT 1.00

AHBV 1.00 1.00

KHBV 0.07 0.50 0.01

SHG 0.01 0.81 0.01 1.00
* MMP-9 için kontrol grubu ile SHG, AHBV’li grup ile KHBV ve SHG arasındaki ilişki anlamlı olup, diğer gruplar arası ikili
ilişkiler anlamsız olarak bulundu.
KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu, 
SHG: Sirozlu hasta grubu.

Tablo 3. TGF-β1 için gruplar›n ikiflerli Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›lmas›.*

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG

HBVT 0.01

AHBV 0.01 0.01

KHBV 0.01 0.01 0.01

SHG 0.01 0.01 0.01 0.13
* TGF-β1 için KHBV ve SHG arasındaki ilişki anlamsız çıkarken, diğer gruplar arası ikili ilişki anlamlı kabul edildi.

KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu, 
SHG: Sirozlu hasta grubu.



Elde etti¤imiz sonuçlarda IL-18’in serum seviye-
lerinin ortalamas› al›nd›¤›nda en düflük de¤ere
KG’de rastlanm›flt›r. Bunu s›ras›yla HBVT, SHG,
KHBV infeksiyonlu grup ve en yüksek olarak da
AHBV hasta grubu izliyordu. ‹statistiksel olarak
de¤erlendirdi¤imizde; AHBV ve KHBV infeksi-
yonlu grubun IL-18 serum seviyeleri kontrol gru-
bu ile karfl›laflt›rd›¤›m›zda anlaml› olarak yüksek
bulundu. ‹nflamatuvar olaylarda önemli rol oy-
nayan bir sitokin olan IL-18’in AHBV infeksiyo-
nunda belirgin olmak üzere KHBV infeksiyonun-
da da artmas›; HBV infeksiyonunda IL-18’in infla-
masyonun bir göstergesi olarak kullan›labilece-
¤ini ve inflamasyonun kendi kendini s›n›rlamas›
için önemli bir de¤ere sahip oldu¤unu göster-
mifltir.

Yumoto ve arkadafllar› ile Eichiro ve arkadafllar›-
n›n yapt›klar› çal›flmalarda, fulminan ve akut he-
patik hasarl› hastalarda IL-18 seviyelerinin belir-
gin olarak artt›¤›, IL-18’in bu yükseliflinin sitokin-
lerin akut karaci¤er hasar›nda önemli bir rol oy-
nad›¤› tespit edilmifltir (12,13). Sonuç olarak,
akut hepatik hasarda (viral veya ilaç nedenli) IL-
18 seviyesinin artt›¤› ve artm›fl sitokin seviyesi-
nin fulminan ve akut hepatik hasarl› hastalarda
prognozun belirlenmesinde önemli oldu¤u göste-
rilmifltir.

Kimura ve arkadafllar› ile Wen ve arkadafllar›,  he-
patitli hastalarda IL-18’in olas› rolünü incelemifl
ve hastal›¤›n ciddiyetine IL-18 üretim art›fl›n›n efl-
lik etti¤ini; kronik hepatitte karaci¤er inflamasyo-
nunun derecesi ile IL-18 üretiminin art›fl›n›n para-
lellik gösterdi¤ini, HBV infeksiyonlu tüm gruplar-
da IL-18 transkripsiyonu ve ekspresyonu üzerine
pozitif bir korelasyon oldu¤unu gözlemlemifller-
dir (3,14).

Çal›flmam›zda, gruplar üzerinde TGF-β1’de çal›fl›l-
d›. Ç›kan sonuçlar›n her bir grup için ortalamas›
al›narak di¤er gruplar ile k›yaslama yap›ld›. TGF-
β1’in serum seviyesi en düflük KG’de bulunurken
en yüksek SHG’de saptand›. TGF-β1 serum seviye-
sinin KG sonras› s›ras› ile HBVT, AHBV ve KHBV’li
hasta grubunda yükseldi¤ini gözlemledik. ‹nfla-
masyonun fliddetlenmesinde görev alan ve yara
iyileflmesinin h›zlanmas›n› (fibroblast ço¤almas›-
n› ve revaskülarizasyonu indükleyerek), fibrozis
geliflimini (uzun süreli etkide) ve ECM’nin regü-
lasyonunu sa¤layan bir sitokin olan TGF-β1’in bu
sonuçlar do¤rultusunda ve hepatik hasar›n dere-
cesi ile orant›l› olarak artt›¤›, inflamatuvar olaylar
ve fibrozis derecesi ile korele bir flekilde serum
seviyesinin yükseldi¤i belirlenmifltir (5). Yapt›¤›-
m›z istatistiksel çal›flmada TGF-β1 için KHBV’li
grup ile SHG aras›ndaki iliflki anlams›z bulunur-
ken, di¤er gruplar aras› ikili iliflkiler anlaml› ola-
rak kabul edildi (p< 0.05).

Bu konuda Calabrese ve arkadafllar›, TGF-β1’in se-
rum seviyelerinin s›ras› ile KG, KHBV ve SHG ol-
mak üzere yükseldi¤ini saptam›fl ve parankimal
TGF-β1 ekspresyonu ile inflamatuvar ve fibrozis
skorlar› aras›nda belirgin bir korelasyon oldu¤u-
nu gözlemlemifllerdir (15). Yine Flisiak ve arka-
dafllar› ile Yoo ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flma-
larda, HBV infeksiyonlu hastalar aras›nda yüksek
TGF-β1 seviyelerinin hepatik hasar›n derecesi ile
orant›l› oldu¤unu, akut viral hepatit patogenezin-
de TGF-β1’in önemli bir rol oynad›¤›n› ve meka-
nizma veya etyoloji ile iliflkisiz oldu¤unu göster-
mifllerdir (16,17). TGF-β1’in karaci¤er rejeneras-
yonunda hepatosit proliferasyonunu inhibe
etti¤ini ve karaci¤er sirozunda hepatositler tara-
f›ndan ECM proteinlerinin üretimini stimüle etti-
¤ini; fibrozis ile TGF-β1’in artt›¤›n› aç›klam›fllard›r.
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Tablo 6. MMP-2 için gruplar›n ikiflerli Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›lmas›.*

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG

HBVT 1.00

AHBV 1.00 1.00

KHBV 0.03 0.01 0.01

SHG 0.01 0.01 0.01 0.01
* MMP-2 için kontrol grubu ile HBVT ve AHBV’li grup, HBVT grup ile AHBV’li grup arasındaki ilişki anlamsız olup, diğer grup-
lar arası ikili ilişkiler anlamlı kabul edildi.
KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B taşıyıcılığı, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu, 
SHG: Sirozlu hasta grubu.



Çal›flmam›zda, TNF-α’n›n serum seviyelerinin en
düflükten bafllayarak s›ras›yla; KG, HBVT, AHBV,
KHBV ve en yüksek olarak SHG’nin izledi¤ini tes-
pit ettik. Bilindi¤i gibi sitokinler, özellikle  TNF-α,
inflamatuvar cevab›n regülasyonu ve organ fonk-
siyonlar›n›n homeostazisine kat›lan moleküller
aras›nda kompleks bir a¤ oluflturur. Sitokinler
karaci¤erde devam eden büyüme ve rejeneras-
yon, viral karaci¤er hastal›¤› gibi inflamatuvar
proçesler, karaci¤er fibrozisi ve siroz gibi fizyolo-
jik ve patolojik proçeslerin koordinasyonunu
sa¤lar. Tüm bunlar›n ›fl›¤›nda, TNF-α serum sevi-
yeleri ile gözlenen klinik tablolar ve prognoz ara-
s›nda korelasyon kurulabilece¤i ve karaci¤er
hastal›¤›n›n aktivitesi ile TNF-α’n›n serum düze-
yinin iliflkili olabilece¤i düflünüldü. ‹statistiksel
olarak de¤erlendirildi¤inde, TNF-α için KHBV’li
grup ile SHG aras›ndaki iliflki anlams›z bulunur-
ken, di¤er gruplar aras› ikili iliflkiler anlaml› ola-
rak kabul edildi (p< 0.05).

Fang ve arkadafllar› ile Xu ve arkadafllar› yapt›kla-
r› çal›flmalarda, HBV infeksiyonlu hastalarda TNF-
α’n›n karaci¤er üzerindeki etkilerini immünhisto-
kimyasal olarak araflt›rm›fl ve TNF-α’n›n KHBV in-
feksiyonlu hastalarda karaci¤erde aktive edildi¤i-
ni göstermifllerdir (4,18). TNF-α’n›n serum sevi-
yelerinin özellikle karaci¤er histolojisi ile korelas-
yon gösterdi¤ini, hepatoselüler nekrozda TNF-
α’n›n önemli rol oynad›¤›n› ve bu seviye ile klinik
tablo ve prognoz aras›nda korelasyon oldu¤unu
bildirmifllerdir.

Yine Missale ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flma-
da, proinflamatuvar ve sitotoksik etkileri nedeni
ile TNF-α serum seviyelerinin akut hepatitte art›fl
gösterdi¤ini ve kronikleflme ile TNF-α serum sevi-
yelerinin artt›¤›n› bildirmifllerdir (2). Bozkaya ve
arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, KHBV infeksi-
yonlu hastalar› hastal›¤›n aktivitesine göre dört
gruba ay›rm›fl ve sonuçta TNF-α serum seviyele-
rinin karaci¤er hastal›¤›n›n aktivitesi ile iliflkili ol-
du¤unu göstermifllerdir (19). Sheron ve arkadafl-
lar› ise yapt›klar› bir çal›flmada, TNF-α üretiminin
HBsAg ve HBeAg pozitif hastalarda normal kont-
rol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin art›fl ol-
du¤unu, AST düzeyi veya histolojik aktivite ile de-
¤il, HBV-DNA seviyesi ile korelasyon oldu¤unu,
sonuç olarak da viral infeksiyonun aktivitesi ile
TNF-α serum seviyelerinin artt›¤›n› bildirmifller-
dir (6). Çeflitli araflt›rmac›lar yapt›klar› çal›flma-
larda TNF-α seviyelerinin karaci¤er hastal›¤›n›n
aktivitesi ile korelasyon gösterdi¤ini ve bu art›fl›n

HBV replikasyon seviyesine de¤il, karaci¤er has-
tal›¤›n›n aktivitesine ba¤l› oldu¤unu ifade etmifl-
lerdir (20-22).

Çal›flma gruplar›m›z aras›nda MMP-2 ve MMP-9
düzeylerinin klinik aç›dan farkl›l›k olup olmad›¤›-
n›n incelenmesi de hedeflendi.

MMP-9’un serum seviyelerini inceledi¤imizde,
KG’ye göre HBVT olan grupta hafif bir art›fl görül-
müfl olup; AHBV infeksiyonlu grupta ise bariz bir
düflüfl saptanm›flt›r. Yine KG ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da aralar›nda çok fazla fark olmamakla beraber,
SHG’de daha yüksek olmak üzere, KHBV infeksi-
yonlu grup ve SHG’de belirgin flekilde artm›fl
MMP-9 serum düzeyleri saptand›. Yap›lan istatis-
tiksel de¤erlendirmede MMP-9 için kontrol grubu
ile SHG, AHBV’li grup ile KHBV ve SHG aras›ndaki
iliflki anlaml› olup, di¤er gruplar aras› ikili iliflkiler
anlams›z olarak bulundu (p >0.05). Bu MMP-9’un
SHG ve KHBV infeksiyonlu grupta kontrol grubu-
na k›yasla anlaml› yükselifli ile aç›klanabilir.
KHBV infeksiyonlu ve sirozlu hastalarda MMP-9
serum düzeyleri tan› ve izlem için kullan›labilir.

MMP-2 için bulunan sonuçlar incelendi¤inde; KG
grubuna göre HBVT olan grupta hafif, KHBV in-
feksiyonlu grupta ise HBVT olan gruba k›yasla bir
miktar yükselme tespit edildi. Yine KG ile k›yas-
land›¤›nda AHBV infeksiyonlu olan grupta belir-
gin say›labilecek bir düflüfl ve bundan daha
önemlisi SHG’de pik say›labilecek bir yükselme
gözlemlendi. Sonuçlar istatistiksel aç›dan ince-
lendi¤inde MMP-2 için KG ile HBVT ve AHBV’li
grup, HBVT ile AHBV’li grup aras›ndaki iliflki an-
lams›z olup, di¤er gruplar aras› ikili iliflkiler an-
laml› kabul edildi (p< 0.05). MMP-2’nin karaci¤er
sirozunun tan› ve izleminde, olgunun ciddiyeti ve
aktivitesi hakk›nda bilgi verebilecek bir belirteç
olarak kullan›labilece¤i söylenebilir.

Kwon ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada,
plazma MMP-2 aktivitesi sirozlu hastalarda KG ve
KHBV grubuna göre bariz olarak yüksek bulun-
mufltur (23). Plazma MMP-9 aktivitesi ise sirozlu
hastalarda kontrol grubuna göre belirgin olarak
yüksekti, ancak kronik hepatitli veya HSK’l› hasta-
lardan farkl› de¤ildi. Koulentaki ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› bir çal›flmada ise, KG ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da AHBV’li hastalarda bütün MMP’lerin serum
konsantrasyonlar›nda belirgin düflüfl saptanm›fl
olup, MMP-2 serum seviyelerinin AHBV ile k›yas-
land›¤›nda artmad›¤›, ancak kronik hepatit ve ka-
raci¤er sirozlu hastalarda artt›¤› bildirilmifltir
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(24). Yin ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada,
HBV infeksiyonuna ba¤l› karaci¤er fibrozisi ve er-
ken siroz tespit edilen 88 hasta incelenmifl olup,
MMP-2’nin hepatik fibrozisin derecesi ile pozitif
olarak korele oldu¤u ve serum fibrozis belirteci
olarak kullan›labilece¤i belirtilmifltir (25). Yine
Chung ve arkadafllar› çal›flmalar›nda, KG ile karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda KHBV infeksiyonlu hastalar›n se-
rum MMP-2 konsantrasyonlar›nda hafif bir yük-
selme, KHBV’li hastalar›n serum MMP-9 konsant-
rasyonlar›nda bariz bir art›fl mevcudiyeti gözlem-
lemifllerdir (7). Ayn› çal›flmada MMP-2 seviyeleri
AHBV’li hastalarda KG ile benzer seviyede sap-
tanm›fl, kronik hepatit ve sirozlu hastalarda artt›-
¤› tespit edilmifltir. 

Sonuç olarak; inflamatuvar olaylarda önemli rol
oynad›¤› bilinen bir sitokin olan IL-18’in, AHBV in-
feksiyonunda belirgin olmak üzere KHBV infeksi-
yonunda da artmas›; HBV infeksiyonlar›nda IL-
18’in inflamasyonun bir göstergesi olarak kullan›-
labilece¤i söylenebilir.

Çal›flmam›zda inflamasyonun fliddetlenmesinde
görev alan ve yara iyileflmesinin h›zlanmas›n›
(fibroblast ço¤almas›n› ve revaskülarizasyonu in-
dükleyerek), fibrozis geliflimini (uzun süreli etki-
de) ve ECM’nin regülasyonunu sa¤lad›¤› bilinen
bir sitokin olan TGF-β1’in hepatik hasar›n derece-
si ile orant›l› olarak artt›¤›, inflamatuvar olaylar
ve fibrozis derecesi ile korele bir flekilde serum
seviyesinin yükseldi¤i saptanm›flt›r.

TNF-α serum seviyeleri ile klinik tablo ve prognoz
aras›nda korelasyon kurulabilece¤i ve karaci¤er
hastal›¤›n›n aktivitesi ile TNF-α’n›n serum düzeyi-
nin iliflkili olabilece¤i düflünülmüfltür.

Karaci¤er hastal›¤›n›n her aflamas›nda MMP akti-
vitesinde belirgin de¤ifliklik olmas› nedeni ile bu
parametrelerin her birinin karaci¤er hastal›¤›n›n
progresyonunun takibi için kolay uygulanabilen
testler olabilece¤i, özellikle sirozlu hastalarda
MMP-2 olmak üzere, KHBV infeksiyonlu hastalar-
da MMP-2 ve MMP-9 serum düzeylerinin tan› ve
izlem için kullan›labilece¤i söylenebilir.
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