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OZET

Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonunun gelismesi, ilerlemesi ve yiiksek morbiditesi nedeni ile periyodik olarak izlen-
mesi gerektigi kabul edilmektedir. Zamaninda tant ve uygun giivenilir bir izlemle tedavi agisindan dogru bir zaman-
lama yapilabilmektedir. Calismamizda HBV infeksiyonlu hastalardan farkli Rlinik formlarda dért ayrt grup ve sag-
likli kigilerden ayrt bir grup olusturuldu. Gruplar; saglikli kontrol grubu (15), tasiyict (13), akut HBV infeksiyonlu
(13), kronik HBV infeksiyonlu (12) ve sirozlu (12) hasta olmak lizere toplam 65 kisiden olusuyordu. Gruplart olus-
tururken, serum ALT, AST ve HBV-DNA diizeyleri, biyopsi sonucu ortaya konmus karaciger histopatolojisi ve Rlinik
gozlem sonuglan esas alindi. Gruplardan aldigimiz serum érneklerinde birer sitokin olan IL-18, TGF-B;, TNF-a ile
ekstraseliiler protein olan MMP-2 ve MMP-9’un serum seviyeleri ¢alisildi ve serum seviyeleri gruplar arasinda karsi-
lastirlldi. Cikan sonuclar dogrultusunda HBV infeksiyonunun degisik klinik formlarinin tani ve izleminde, ¢alistigi-
miz parametrelerin kullanilmasinin faydali olabilecegi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: HBV, IL-18, TGF-3,, TNF-a, MMP-2, MMP-9.

SUMMARY

Comparision of IL-18, TGF-3,, TNF-a, 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—BI, TNF-a, MMP-2 and
MMP-9 have been measured from patient’s serum and compared between study groups. As a conclusion, we beli-
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eved that IL-18, TGF—BI, TNF-a, MMP-2 and MMP-9 might be used for different clinical forms of hepatitis inorder to

diagnosis and follow-up of the diseases.

Key Words: HBV, IL-18, TGF-(3 I TNF-a, MMP-2, MMP-9.

GIiRiS
Hepatit B viris (HBV) infeksiyonu diinyadaki en
yaygin infeksiyonlardan biridir (1). Onemli bir
toplumsal sorun olan HBV infeksiyonu, arastir-
macilari; hastaligin tani ve izleminde yeni yon-
temlerin belirlenmesi yoniinde yogun calismaya
sevk etmistir.

Sitokinler karacigerde devam eden biiyiime ve re-
jenerasyon, viral karaciger hastaligi gibi inflama-
tuvar procgesler, karaciger fibrozisi ve siroz gibi
fizyolojik ve patolojik proceslerin koordinasyo-
nunu saglar. Karaciger biiylime ve rejenerasyonu
cesitli sitokinlerce regiile edilir (2).

interlokin (IL)-18 bilinen 27 adet IL'den biridir.
HBV infeksiyonunun kendi kendini sinirlamasi si-
rasinda; HBV replikasyonunun kontroliinii des-
tekledigi yoniinde ve kronik hepatit hastalarinin
tedavi siirecleri sirasinda, tedavi edici ve hastali-
gin prognozunda olumlu yonde etkileri olabilece-
gine dair bilgiler mevcuttur (3).

Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), aktive mak-
rofajlar, B lenfositler ve natural killer (NK) hiicre-
lerince salinirlar. Yapilan hayvan calismalarinda
hepatoseliiler nekrozda TNF-o’nin 6nemli rol oy-
nadigr gosterilmistir. Klinik gézlemler TNF-a se-
rum seviyeleri ile klinik tablo ve prognoz arasin-
da korelasyon oldugunu gostermistir (4).

“Transforming growth faktor-beta; (TGF-,)” isti-
rahat halinde olan hiicrelerle aktive olmus hiicre-
lere farkli etki yapar. istirahat halinde veya imma-
tiir hiicreleri stimiile ederken, ayni hiicre popi-
lasyonlari aktive olduklarinda inhibe eder. Genel-
likle immiinitenin negatif regiilasyonunu saglar.
inflamasyonun siddetlenmesinde gorev alir. Yara
iyilesmesinin hizlanmasi (fibroblast cogalmasini
ve revaskiilarizasyonu indiikleyerek), fibrozis ge-
lisimi (uzun siireli etkide) ve ekstraseliiler mat-
riks (ECM)’in regiilasyonunu saglar (5). TGF-B;
karaciger rejenerasyonunda hepatosit proliferas-
yonunu inhibe eder ve karaciger sirozunda hepa-
tositler tarafindan ECM proteinlerinin {iretimini
stimiile eder (6).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ECM’nin pro-
tein ve proteoglikanlarin1 degrade edebilme po-
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tansiyeline sahip cesitli hiicre tipleri tarafindan
salgilanan, cinko iceren endopeptidazlarin bir ai-
lesidir. Karaciger ECM ve bazal membran gibi ba-
riyerlerde bircok proteolitik enzimin yer aldigi
bildirilmistir. Bu enzimler arasinda MMP’ler ma-
jor rol oynar. MMP-2 ve MMP-9 bazal membran ve
ECM’nin major yapisal komponentini olusturan
Tip 4 kollajeni degrade eder. Aktivitesi tiimor do-
kusu ve malign hiicrelerde artmis olarak bulun-
mustur. MMP-2 ve MMP-9 kanser invazyon ve me-
tastazinda 6nemli rol oynar. Hepatoseliiler karsi-
noma (HSK)’da MMP-9’un asir1 ekspresyonu tes-
pit edilmistir (7-9).

Calismamizda; HBV ile meydana gelen farkl klinik
formlarda HBV tasiyiciigi (HBVT), akut HBV in-
feksiyonu (AHBV), kronik HBV infeksiyonu
(KHBYV), sirozlu hasta grubu (SHG) ve kontrol gru-
bu (KG)'nda, IL-18, TGF-B;,, TNF-a, MMP-2 ve
MMP-9’un serum seviyelerinin HBV infeksiyonu-
nun tani ve takibinde kullanilabilirligini arastirdik.

MATERYAL ve METOT

Calismamiz, Ocak 2003-Subat 2005 tarihleri ara-
sinda Giilhane Askeri Tip Akademisinde gercek-
lestirilmistir.

Hastalarin serum alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri; Olym-
pus AU 2700 (Olympus Diagnostics, Hamburg, Al-
manya) otoanalizorleri kullanilarak, HBsAg, HBe-
Ag, anti-HBs, anti-HBe incelemeleri; Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA) yontemi, AXsYM
System (Abbott, ABD) ile calisildi. Karaciger igne
aspirasyon biyopsileri, hepafix biyopsi seti (Bra-
un AG, Melsungen, Almanya) kullanilarak yapil-
diktan sonra, biyopsi materyalleri rutin hematok-
silen eozin boyasinin yani sira, retikiilin ve van
Gieoson yontemleri ile de boyanarak histopatolo-
jik degerlendirmeye alind1.

Calismamiz icin klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histopatolojik olarak ayirdigimiz bes ayri1 grup
olusturduk. Bu gruplar;

1. Kontrol Grubu

Hicbir yakinmasi olmayan, énceden HBV ile kar-
silasmamis (anti-HBc total negatif), HBsAg, anti-
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HCV negatif, serum transaminazlari normal 15
(%23) goniilli, saglikh bireyden olusmaktaydi.

2. HBV Tasiyiciligi

En az alt1 ay boyunca takip edilen ve hicbir yakin-
masi1 olmayan, tesadiifen HBsAg pozitifligi tespit
edilmis (kan bagis1 sonrasinda, ailesinde HBsAg
pozitifligi saptanan bireylerin taranmasi ile, asila-
ma oncesi serolojik inceleme ile), HBV-DNA poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuclari negatif,
serum transaminazlari normal 12 (%18.5) hasta-
dan olusmaktaydi. Hastalarin hicbirinde; uzun
siireli alkol ve ila¢ alimi, madde bagimlili1 ve kro-
nik bir hastalik 6ykiisii yoktu.

3. Akut HBV infeksiyonu

Akut semptomlari olan, serum direkt bilirubin ve
indirekt bilirubin degerleri yiiksek, transaminaz
seviyeleri normalden en az dort-bes kat yiiksek
tespit edilen, HBsAg ve anti-HBc IgM pozitifligi
belirlenen 12 (%18.5) hastadan olusmaktaydi.

4. Kronik HBV infeksiyonu

Alt1 aydan uzun siireli HBsAg ve HBeAg/anti-HBe
pozitifligi bulunan, HBV-DNA PCR pozitifligi sap-
tanan, serum transaminaz degerleri yiiksek, his-
topatolojik olarak degerlendirilerek kronik HBV
infeksiyonu tanis1 almis 13 (%20) hastadan olus-
maktaydi.

5. Sirozlu Hasta Grubu

Sirozlu olduklar1 histopatolojik inceleme sonra-
sinda ispatlanmis 13 (%20) hastadan olusmak-
taydi.

Bu hasta gruplarinin IL-18, TGF—BI, TNF-a, MMP-
2 ve MMP-9 serum diizeylerine bakilarak, birbir-
leriyle karsilastirildi.

Biitiin hasta gruplar1 ve kontrol grubundan ali-
nan kan ornekleri 3000 devirde 10 dakika santri-
fij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -20°C’de
calisma giintine kadar saklandi. Calisma giini
oda 1s1sinda bir kez ¢ozdiiriilerek calisma yapil-
di. IL-18 calismasi1 RayBio (Ray Biotech, Inc
Norcross, GA 30092) firmasinin RayBio Human
[L-18 ELISA kiti (Cat no: ELH-IL-18-001) kullanila-
rak calisildi. Kit 3 pg/mL’lik sensitiviteye sahipti.
Sonuclar ELISA plaklar1 mikroplak okuyucusun-
da (EL 800x) degerlendirildi. MMP-2 calismasi
ayni firmanin RayBio Human MMP-2 ELISA kiti
(Cat no: ELH- MMP-2-001) kullanilarak calisildi.
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Kit 140 pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuclar
ELISA plaklar1 mikroplak okuyucusunda (EL
800x) degerlendirildi. MMP-9 calismasi ayni fir-
manin RayBio Human MMP-9 ELISA kiti (Cat no:
ELH- MMP-9-001) kullamilarak calisildi. Kit 10
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuclar ELISA
plaklar1 mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
gerlendirildi. TGF-B; calismasi ayni firmanin
RayBio Human TGF-Beta; ELISA kiti (Cat no:
ELH-TGF-beta-001) kullanilarak ¢alisildi. Kit 80
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuclar ELISA
plaklar1 mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
gerlendirildi. TNF-a calismasi ayni firmanin Ray-
Bio Human TNF-alpha ELISA kiti (Cat no: ELH-
TNF alpha-001) kullanilarak calisildi. Kit 10
pg/mL sensitiviteye sahipti. Sonuclar ELISA
plaklar1 mikroplak okuyucusunda (EL 800x) de-
gerlendirildi.

istatistiksel Analiz

SPSS 11.0 for Windows paket programi kullanila-
rak degerlendirildi. Once calismaya alinan para-
metrelerin ortalamalari, ortancalari, standart
sapmalar1 ve dagilimlar1 belirlendi. Daha sonra
gruplardan saglanan verilerin normal dagilima
uyup uymadiklari test edildi. Tim gruplar arasi
karsilastirmalar Kruskal Vallis testi ile yapildi. Bu
test sonucunda gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu degerlendirilen degisken-
lerde ikiserli alt grup karsilastirmalari Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Hesaplanan p deger-
leri icin Bonferoni diizeltmesi uygulandi. Alfa ya-
nilma pay1 0.05’ten kiiciik olan p degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki hastalar; 12 (%18.5)si
HBVT, 12 (%18.5)’si AHBV, 13’tt KHBV, 13 (%20)’t
SHG ve 15 (%23)’i KG olmak iizere toplam 65 (or-
talama yas= 34.8 yil) kisiden olusmaktaydi.
SHG’deki iki hasta haric tiim hastalar erkekti. Ca-
lisma gruplari ve calisilan testlere ait parametre-
ler Tablo 1’de gosterilmistir.

Degerlendirme sonunda IL-18, TGF—Bl, TNF-q,
MMP-2 ve MMP-9 icin sonuclar anlamli kabul
edildi.

Kontrol grubu ve deney gruplarinin birbirleriyle
ikiserli karsilastirilmasi icin ise Mann-Whitney U
testi kullanildi (Tablo 2-6). Sonuclardan p< 0.05
degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Tablo 1. Tiim gruplar arast karsilastirmanin Kruskal-Wallis testi ile gosterilmesi.
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-B, 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-a 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
Tasiyici 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 tastyiciligi, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu,
SHG: Sirozlu hasta grubu.
Tablo 2. IL-18 icin gruplarin ikigerli Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmast. *
KG HBVT AHBV KHBV SHG
KG | | | | |
HBVT 026 N I N N
AHBY 001 02 I
KHBV 0.05 1.00 1.00 ]
SHG 0.12 1.00 0.64 1.00 ]
*1L-18 icin kontrol grubu ile AHBV ve KHBV grubu arasindaki iliski anlamli kabul edildi.
KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B tasiyicihigi, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu,
SHG: Sirozlu hasta grubu.
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Tablo 3. TGF—ﬁ] icin gruplarin ikiserli Mann-Whitney U testi ile Rarsilastirilmast. *

KG HBVT AHBV KHBV SHG

kg N N N U —

HBVT 0.01
AHBV 0.01 0.01 1 1
KHBV 0.01 0.01 0.01 I
SHG 0.01 0.01 0.01 0.13 I

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

Tablo 4. TNF-a icin gruplarin ikiserli Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmast. *

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG | ! | | |

HBVT 001 I I I R
AHBY 001 001 I N I
KHBV 0.01 0.01 0.01 ]
SHG 0.01 0.01 0.01 0.07 ]

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

Tablo 5. MMP-9 icin gruplarin ikigerli Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmast. *

KG HBVT AHBV KHBV SHG

KG | ! | | |

HBVT o0 I N B
AHBY 1.00 o0 I R
KHBV 0.07 0.50 0.01 ]
SHG 0.01 0.81 0.01 1.00 ]

* MMP-9 icin kontrol grubu ile SHG, AHBV'li grup ile KHBV ve SHG arasindaki iliski anlamli olup, diger gruplar arasi ikili
iliskiler anlamsiz olarak bulundu.

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

TARTISMA

HBV infeksiyonlu hastalarin tani ve takiplerinde
alisilagelmis serolojik, molekiiler ve histopatolo-
jik metotlar kullanilmaktadir (10). Bunlardan giri-
simsel bir yontem olan karaciger igne biyopsisi-
nin %0.018 mortalite riski vardir ve periyodik ta-
kipte sik kullanilamaz. Nitekim ilk biyopsi sirasin-
da karsi karsiya kalinan psikolojik ve mekanik

travmalar nedeni ile hastalarin 1/3’tGniin kontrol
biyopsilerine riza gostermedigi anlasilmistir (11).

Calismamizda arastirilan parametrelerin her biri-
nin karaciger hastaliginin progresyonunun moni-
torizasyonu icin kolay uygulanabilen testler olup
olamayacagi degerlendirilmistir.

Calismamizda Oncelikle bes grup hastanin serum
IL-18 seviyeleri belirlenmis ve karsilastiriimistir.
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Tablo 6. MMP-2 icin gruplarin ikiserli Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmast. *

KG HBVT

AHBV KHBV SHG

KG | ! 1 1 |

HBVT 1.00

AHBV 1.00 1.00
KHBV 0.03 0.01
SHG 0.01 0.01

001 I
001 oo I

* MMP-2 icin kontrol grubu ile HBVT ve AHBV'li grup, HBVT grup ile AHBV'li grup arasindaki iliski anlamsiz olup, diger grup-

KG: Kontrol grubu, HBVT: Hepatit B tasiyicihigi, AHBV: Akut hepatit B infeksiyonu, KHBV: Kronik hepatit B infeksiyonu,

SHG: Sirozlu hasta grubu.

Elde ettigimiz sonucglarda IL-18’in serum seviye-
lerinin ortalamasi alindiginda en diisiik degere
KG’de rastlanmistir. Bunu sirasiyla HBVT, SHG,
KHBYV infeksiyonlu grup ve en yiiksek olarak da
AHBV hasta grubu izliyordu. Istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde; AHBV ve KHBV infeksi-
yonlu grubun IL-18 serum seviyeleri kontrol gru-
bu ile karsilastirdigimizda anlaml olarak yiiksek
bulundu. inflamatuvar olaylarda 6nemli rol oy-
nayan bir sitokin olan IL-18’in AHBV infeksiyo-
nunda belirgin olmak tizere KHBV infeksiyonun-
da da artmasi; HBV infeksiyonunda IL-18’in infla-
masyonun bir gostergesi olarak kullanilabilece-
gini ve inflamasyonun kendi kendini sinirlamasi
icin 6nemli bir degere sahip oldugunu goster-
mistir.

Yumoto ve arkadaslari ile Eichiro ve arkadaslari-
nin yaptiklari ¢alismalarda, fulminan ve akut he-
patik hasarli hastalarda IL-18 seviyelerinin belir-
gin olarak arttigi, IL-18’in bu yiikselisinin sitokin-
lerin akut karaciger hasarinda 6nemli bir rol oy-
nadig1 tespit edilmistir (12,13). Sonuc¢ olarak,
akut hepatik hasarda (viral veya ilac nedenli) IL-
18 seviyesinin arttigl ve artmis sitokin seviyesi-
nin fulminan ve akut hepatik hasarli hastalarda
prognozun belirlenmesinde 6nemli oldugu goste-
rilmistir.

Kimura ve arkadaslari ile Wen ve arkadaslari, he-
patitli hastalarda IL-18’in olasi roliinii incelemis
ve hastaligin ciddiyetine IL-18 iiretim artisinin eg-
lik ettigini; kronik hepatitte karaciger inflamasyo-
nunun derecesi ile IL-18 {iretiminin artisinin para-
lellik gosterdigini, HBV infeksiyonlu tiim gruplar-
da IL-18 transkripsiyonu ve ekspresyonu iizerine
pozitif bir korelasyon oldugunu gézlemlemisler-
dir (3,14).
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Calismamizda, gruplar tizerinde TGF-B,’de cahsil-
di. Cikan sonuclarin her bir grup icin ortalamasi
alinarak diger gruplar ile kiyaslama yapildi. TGF-
B,’in serum seviyesi en diisitk KG’de bulunurken
en yiiksek SHG'de saptandi. TGF-B; serum seviye-
sinin KG sonrasi sirasi ile HBVT, AHBV ve KHBV'li
hasta grubunda yiikseldigini gozlemledik. Infla-
masyonun siddetlenmesinde gorev alan ve yara
iyilesmesinin hizlanmasini (fibroblast cogalmasi-
ni ve revaskiilarizasyonu indiikleyerek), fibrozis
gelisimini (uzun siireli etkide) ve ECM’nin regii-
lasyonunu saglayan bir sitokin olan TGF-B,’in bu
sonuclar dogrultusunda ve hepatik hasarin dere-
cesi ile orantili olarak arttig1, inflamatuvar olaylar
ve fibrozis derecesi ile korele bir sekilde serum
seviyesinin yiikseldigi belirlenmistir (5). Yaptigi-
miz istatistiksel cahsmada TGF-B; icin KHBV’li
grup ile SHG arasindaki iliski anlamsiz bulunur-
ken, diger gruplar arasi ikili iliskiler anlamli ola-
rak kabul edildi (p< 0.05).

Bu konuda Calabrese ve arkadaslari, TGF-3,’in se-
rum seviyelerinin sirasi ile KG, KHBV ve SHG ol-
mak {izere yiikseldigini saptamis ve parankimal
TGF-B, ekspresyonu ile inflamatuvar ve fibrozis
skorlar1 arasinda belirgin bir korelasyon oldugu-
nu gozlemlemislerdir (15). Yine Flisiak ve arka-
daslar ile Yoo ve arkadaslar1 yaptiklar1 calisma-
larda, HBV infeksiyonlu hastalar arasinda yiiksek
TGF-B, seviyelerinin hepatik hasarin derecesi ile
orantili oldugunu, akut viral hepatit patogenezin-
de TGF-B,’in 6nemli bir rol oynadigini ve meka-
nizma veya etyoloji ile iligkisiz oldugunu goster-
mislerdir (16,17). TGF-B,’in karaciger rejeneras-
yonunda hepatosit proliferasyonunu inhibe
ettigini ve karaciger sirozunda hepatositler tara-
findan ECM proteinlerinin {iretimini stimiile etti-
gini; fibrozis ile TGF-B,’in arttigim ag¢iklamislardir.
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Calismamizda, TNF-a'nin serum seviyelerinin en
disiikten baslayarak sirasiyla; KG, HBVT, AHBY,
KHBYV ve en yiiksek olarak SHG'nin izledigini tes-
pit ettik. Bilindigi gibi sitokinler, 6zellikle TNF-a,
inflamatuvar cevabin regiilasyonu ve organ fonk-
siyonlarinin homeostazisine katilan molekiiller
arasinda kompleks bir ag olusturur. Sitokinler
karacigerde devam eden biiylime ve rejeneras-
yon, viral karaciger hastaligi gibi inflamatuvar
procesler, karaciger fibrozisi ve siroz gibi fizyolo-
jik ve patolojik proceslerin koordinasyonunu
saglar. Tim bunlarin 1s1g8inda, TNF-a serum sevi-
yeleri ile g6zlenen klinik tablolar ve prognoz ara-
sinda korelasyon kurulabilecegi ve karaciger
hastaliginin aktivitesi ile TNF-o’'nin serum diize-
yinin iliskili olabilecegi diisiiniildii. istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, TNF-a icin KHBV’li
grup ile SHG arasindaki iliski anlamsiz bulunur-
ken, diger gruplar arasi ikili iliskiler anlamli ola-
rak kabul edildi (p< 0.05).

Fang ve arkadaslari ile Xu ve arkadaslar1 yaptikla-
r1 calismalarda, HBV infeksiyonlu hastalarda TNF-
o’nin karaciger Gizerindeki etkilerini immiinhisto-
kimyasal olarak arastirmis ve TNF-a’'nin KHBV in-
feksiyonlu hastalarda karacigerde aktive edildigi-
ni gostermislerdir (4,18). TNF-o'nin serum sevi-
yelerinin 6zellikle karaciger histolojisi ile korelas-
yon gosterdigini, hepatoseliiler nekrozda TNF-
o’nin 6nemli rol oynadigini ve bu seviye ile klinik
tablo ve prognoz arasinda korelasyon oldugunu
bildirmislerdir.

Yine Missale ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calisma-
da, proinflamatuvar ve sitotoksik etkileri nedeni
ile TNF-a serum seviyelerinin akut hepatitte artis
gosterdigini ve kroniklesme ile TNF-0 serum sevi-
yelerinin arttigini bildirmislerdir (2). Bozkaya ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, KHBV infeksi-
yonlu hastalar1 hastaligin aktivitesine gore dort
gruba ayirmis ve sonucta TNF-a serum seviyele-
rinin karaciger hastaliginin aktivitesi ile iliskili ol-
dugunu gostermislerdir (19). Sheron ve arkadas-
lar1 ise yaptiklar1 bir calismada, TNF-a tiretiminin
HBsAg ve HBeAg pozitif hastalarda normal kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda belirgin artis ol-
dugunu, AST diizeyi veya histolojik aktivite ile de-
gil, HBV-DNA seviyesi ile korelasyon oldugunu,
sonug¢ olarak da viral infeksiyonun aktivitesi ile
TNF-0 serum seviyelerinin arttigin1 bildirmisler-
dir (6). Cesitli arastirmacilar yaptiklar1 calisma-
larda TNF-a seviyelerinin karaciger hastaliginin
aktivitesi ile korelasyon gosterdigini ve bu artisin
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HBV replikasyon seviyesine degil, karaciger has-
taliginin aktivitesine bagh oldugunu ifade etmis-
lerdir (20-22).

Calisma gruplarimiz arasinda MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinin klinik acidan farklilik olup olmadigi-
nin incelenmesi de hedeflendi.

MMP-9’un serum seviyelerini inceledigimizde,
KG’ye gore HBVT olan grupta hafif bir artis goriil-
mis olup; AHBV infeksiyonlu grupta ise bariz bir
disiis saptanmistir. Yine KG ile karsilastirildigin-
da aralarinda cok fazla fark olmamakla beraber,
SHG’de daha yiliksek olmak iizere, KHBV infeksi-
yonlu grup ve SHG’de belirgin sekilde artmis
MMP-9 serum diizeyleri saptandi. Yapilan istatis-
tiksel degerlendirmede MMP-9 icin kontrol grubu
ile SHG, AHBV’li grup ile KHBV ve SHG arasindaki
anlamsiz olarak bulundu (p >0.05). Bu MMP-9’un
SHG ve KHBYV infeksiyonlu grupta kontrol grubu-
na kiyasla anlamli yiikselisi ile aciklanabilir.
KHBV infeksiyonlu ve sirozlu hastalarda MMP-9
serum diizeyleri tani ve izlem icin kullanilabilir.

MMP-2 icin bulunan sonuclar incelendiginde; KG
grubuna gore HBVT olan grupta hafif, KHBV in-
feksiyonlu grupta ise HBVT olan gruba kiyasla bir
miktar ylikselme tespit edildi. Yine KG ile kiyas-
landiginda AHBV infeksiyonlu olan grupta belir-
gin sayilabilecek bir diisiis ve bundan daha
onemlisi SHG'de pik sayilabilecek bir yiikselme
gozlemlendi. Sonuclar istatistiksel acidan ince-
lendiginde MMP-2 icin KG ile HBVT ve AHBV’li
grup, HBVT ile AHBV’li grup arasindaki iliski an-
lamsiz olup, diger gruplar arasi ikili iligkiler an-
laml kabul edildi (p< 0.05). MMP-2'nin karaciger
sirozunun tani ve izleminde, olgunun ciddiyeti ve
aktivitesi hakkinda bilgi verebilecek bir belirteg
olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Kwon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
plazma MMP-2 aktivitesi sirozlu hastalarda KG ve
KHBV grubuna gore bariz olarak yiiksek bulun-
mustur (23). Plazma MMP-9 aktivitesi ise sirozlu
hastalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksekti, ancak kronik hepatitli veya HSK’l1 hasta-
lardan farkl degildi. Koulentaki ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada ise, KG ile karsilastirildigin-
da AHBV’li hastalarda biitiin MMP’lerin serum
konsantrasyonlarinda belirgin diisiis saptanmis
olup, MMP-2 serum seviyelerinin AHBV ile kiyas-
landiginda artmadigi, ancak kronik hepatit ve ka-
raciger sirozlu hastalarda arttig1 bildirilmistir
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(24). Yin ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
HBYV infeksiyonuna bagh karaciger fibrozisi ve er-
ken siroz tespit edilen 88 hasta incelenmis olup,
MMP-2'nin hepatik fibrozisin derecesi ile pozitif
olarak korele oldugu ve serum fibrozis belirteci
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (25). Yine
Chung ve arkadaslar1 calismalarinda, KG ile karsi-
lastirildiginda KHBV infeksiyonlu hastalarin se-
rum MMP-2 konsantrasyonlarinda hafif bir yiik-
selme, KHBV’li hastalarin serum MMP-9 konsant-
rasyonlarinda bariz bir artis mevcudiyeti gozlem-
lemislerdir (7). Ayni calismada MMP-2 seviyeleri
AHBV’li hastalarda KG ile benzer seviyede sap-
tanmis, kronik hepatit ve sirozlu hastalarda artti-
81 tespit edilmistir.

Sonuc¢ olarak; inflamatuvar olaylarda 6énemli rol
oynadig bilinen bir sitokin olan IL-18’in, AHBV in-
feksiyonunda belirgin olmak iizere KHBV infeksi-
yonunda da artmasi; HBV infeksiyonlarinda IL-
18in inflamasyonun bir gostergesi olarak kullani-
labilecegi soylenebilir.

Calismamizda inflamasyonun siddetlenmesinde
gorev alan ve yara iyilesmesinin hizlanmasini
(fibroblast cogalmasini ve revaskiilarizasyonu in-
diikleyerek), fibrozis gelisimini (uzun siireli etki-
de) ve ECM’nin regiilasyonunu sagladig1 bilinen
bir sitokin olan TGF-B,’in hepatik hasarin derece-
si ile orantili olarak arttig, inflamatuvar olaylar
ve fibrozis derecesi ile korele bir sekilde serum
seviyesinin yiikseldigi saptanmistir.

TNF-a serum seviyeleri ile klinik tablo ve prognoz
arasinda korelasyon kurulabilecegi ve karaciger
hastaliginin aktivitesi ile TNF-o’'nin serum diizeyi-
nin iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Karaciger hastaliginin her asamasinda MMP akti-
vitesinde belirgin degisiklik olmasi nedeni ile bu
parametrelerin her birinin karaciger hastaliginin
progresyonunun takibi icin kolay uygulanabilen
testler olabilecegi, 0zellikle sirozlu hastalarda
MMP-2 olmak iizere, KHBV infeksiyonlu hastalar-
da MMP-2 ve MMP-9 serum diizeylerinin tani ve
izlem icin kullanilabilecegi soylenebilir.
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