
Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Serum interl6kin-2, inter!Okin-6 ve C-Reaktif Protein DUzeyleri ve Hastahk Aktivitesi ile ili§kileri 

Ara~trrma 

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Serum 
interlokin-2, interlokin-6 ve C-Reaktif Protein 

Diizeyleri ve Hastahk Aktivitesi ile ili§kileri 

Irmak BARAN', SebahatAKSARAY', Neriman BALABAN', Alparslan TOYRAN', ipek MUMCUOGLU', 
Engin GUvENER' 

1Ankara Numune Egitim ve Ara§tirma Hastanesi, I. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvan 
2 Ankara Numune Egitim ve Ara§tJrma Hastanesi, II. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvan, ANKARA 

OZET 

Hepatit B virusu (HBV) direkt sitopatik etkili o/may1p konakpnm immun sistemini aktive ederek kronik 
hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma gibi sekellere sebep olabilen bir enfeksiyon etkenidir. 
immunoregulatuar sitokinler hepatosit fonksiyonlannm diizenlenmesinde ve hepatoselliiler hasar ile 
sonuqlanacak hepatit B enfeksiyonunun patogenezinde elkin rol/eri o/dugu dii§iiniilen kiiqiik mo/ekiil 
ag~rllkll proteinlerdir. Bu qall§mada kronik hepatit B hastalarmda serum interlokin-2 (JL-2), interli5kin-6 (IL-6) 
ve C-reaktif protein (CRP) diizey/eri ile hastallk aktivitesinin ili§kisinin ara§tmlmasl amaq/anml§llY. Ankara 
Numune Egitim ve Ara§llrma Hastanesi'nde takip edilen 40 kronik hepatit B hastas1 ve 20 sagllkll goniillii 
qall§maya dahil edilmi§tir. Bun/ardon a/man serum ornekleri iiq gruba aynlarak qall§llml§llY. Grup I serum 
alan in aminotransferaz seviye/eri yiikselmi§ (ALT>80 lUlL) HBV DNA ve HBeAg pozitif 20 kronik hepatit B 
hastasmdan, Grup II ALT seviyeleri normal (ALT < veya = 40 lUlL) HBV DNAve HBeAg pozitif20 kronik hepatit 
B hastasmdan, Grup Ill ALT seviye/eri norma/20 sagllkll goniilliiden olu§maktadlY. Ortalama IL-2, IL-6 ve CRP 
seviyeleri s~ras1 ile Grup fde 13.18±13.38 pglmL, 25.05 ±22.95 pglmL, 5. 76±4. 71 mgiL; Grup If de 9.59±7.87 
pglmL, 57.02±87.41 pglmL, 8.61 ±21.20 mgiL; Grup llfde8.63±6.71 pglmL, 8.15±9.29 pglmL, 3. 77±1. 70 mgiL 
olarak bulunmu§lur. IL-2 ve CRP iqin gruplar arasmdaki farklar istatistiksel olarak anlamll bulunmam1§l1Y 
(p>0.05). IL-6 ise en yiiksek olarak Grup If de, en dii§iik olarak Grup llfde saptanml§llY ve aradaki farklarm 
istatistiksel olarak anlamll oldugu gi5sterilmi§tir(p<0.05).IL-2, CRP ve ALT diizeyleri arasmda birkorelasyon 
saptanmazken JL-6 ile ALT diizeyleri arasmda ters yonde anlaml1 bir korelasyon bulunmu§tur (r=-0.407, 
p<O.OI). Sonuq olarak ne IL-2 ne de CRP'nin kronik hepatit B hastalarmda hastallk aktivitesinigozlemlemek 
iqin uygun be/irteqler olmad1klan kamsma vanlml§llY. IL-6 ise kronik hepatit B'li hastalarda, ozellikle ALTsi 
dii§iik ve normal seyreden hastalarda yiikselmekte ve minimal karaciger harabiyeti ile ili§ki gostermektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, sitokin, aktivite, IL-2, JL-6, CRP 

SUMMARY 

Serum interleukin-2, interleukin-6 and C-reactive protein levels and their relationship with 
disease activity in chronic hepatitis B infection 

Hepatitis B virus (HBV) causes a variety of clinical sequela such as chronic hepatitis, cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma through the host immune response activation rather than the direct cytopathic 
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effect of the virus. Immunoregulatory cytokines are low molecular weight proteins which have been shown to 
effectively involve in the regulation of hepatocyte functions and pathogenesis of chronic hepatitis B resulting 
in hepatocellular damage. The aim of this study was to evaluate relationship of serum inter/eukin-2 (IL-2}, 
inter/eukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP) levels with the disease activity in patients with chronic 
hepatitis B. Forty chronic hepatitis B patients who were followed at Ankara Numune Training and Research 
Hospital and 20 healthy volunteers were included. Serum samples obtained from patients and healthy 
volunteers were studied in three groups. Group I was consisted of20 chronic hepatitis B patients with elevated 
alanine aminotransferase levels (ALT>80 lUlL} who were HBV-DNA and HBeAg positive. Group II was 
consisted of 20 chronic hepatitis B carriers with normal ALT levels (ALT < or = 40 lUlL) who were HBV-DNA 
and HBeAg positive and Group //1 was consisted of 20 healthy controls with normal ALT levels. The mean /L-2, 
/L-6 and CRP levels were 13.18±13.38 pglmL, 25.05 ±22.95 pglmL and 5. 76±4. 71 mgiL, respectively in Group I, 
9.59±7.87 pglmL, 57.02±87.41 pglmL and 8.61 ±21.20 mgiL, respectively in Group II and 8.63±6. 71 pglmL, 
8.15±9.29 pglmL and 3.77±1.70 mgiL, respectively in Group III. There were no significant differences 
between groups regarding /L-2 and CRP levels {p>0.05). /L-6 levels were highest in Group II and lowest in 
Group III; statistically significant differences existed between groups {p<0.05). While there were no 
correlations between 11-2, CRP and ALT levels, /L-6 levels were inversely correlated with ALT levels (r=-0.407, 
p<O.Ol). In conclusion, neither /L-2 nor CRP can serve as a disease activity marker in chronic hepatitis B. On 
the other hand, /L-6 is elevated in chronic hepatitis B patients, especially in those with normal or low levels of 
ALT and /L-6 is associated with minimal liver damage. 

Keywords: Chronic hepatitis B, cytokine, activity, /L-2, /L-6, CRP 

GiRi~ 

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu tiim dunyada 
onemli bir halk saghgi problemidir. Dunya ~apmda 
yakla§Ik 350 milyon ki§i kronik olarak HBV 
ta§I)'ICisrdir ve her )'II bir milyondan fazla sa)'lda 
insan HBV'nin direkt veya indirekt etkileri 
nedeniyle ya§ammr kaybetmektedir (I). Ulke­
mizde yapilan ~ah§malarda HBV preva!ans1 farkh 
bolgelerde %1.7-13.9 arasmda degi§en oranlarda 
bulunmu§tur (2-5). Kronik HBV ta§I)'ICihgmda 
karaciger sirozu ve hepatosel!liler karsinoma 
geli§me riski artmi§ olarak bulunmaktadrr (6). 

Yapilan ~ah§malarda HBVnin hepatositlere direkt 
olarak sitopatik etkisinin bulunmadigr gosteril­
mi§tir. HBV enfeksiyonunda virusun ~e§itli 

komponentleri ile tetiklenen konak~rmn immun 
cevabr hepatosellli!er hasara yo! a~maktadrr (7 ,8). 
Ortaya ~rkan humoral immun yamt viral partikliller 
ile immun kompleksler olu§turarak dola§rmdan 
temizlenmelerini sag!arken spesifik hucresel yamt 
hepatik nekrozdan . sorumludur (9, I 0). Kronik 
HBV enfeksiyonunda hucresel immunitenin 
fonksiyonunun yetersiz olmasmdan dola)'l viral 
replikasyonun baskrlanamadrgr ve viral eliminas­
yonun mumklin olmadrgr gosterilmi§tir. HBV 
enfeksiyonu srrasmda bir~ok faktor ve dlizenleyici 
mekanizma immun cevabm §ekil!enmesinde rol 
almaktadrr. Ancak virusun tamamen vlicuttan 
temizlenmesi ya da kronik ta§I)'ICilrk durumuna 
ge~i§te hangi immunolojik mekanizmalann etkili 
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oldugu henliz a~rklrga kavu§turulmamr§!Ir (II, 
12). 

HBV enfeksiyonunda immunoregulatuar slirecin 
§ekil!enmesinde belirli sitokinlerin rol!eri oldugu 
dli§linlilmektedir. Antiviral cevabm indliklen­
mesinde merkezi bir role sahip olan CD4+ T 
lenfositler salgrladrklan baskm sitokin profiline 
gore iki alt gruba aynlrrlar. T yardrmcr I (Thl) 
lenfositler interferon gamma (IFNy), interlokin-2 
(IL-2), tumor nekrozis faktor-beta (TNF-13) salgila­
yarak hlicresel immuniteyi ve sitotoksik T lenfosit 
cevabmr dlizenlemektedirler. T yardrmcr 2 (Th2) 
hlicreler ise interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5), 
interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10) ve 
interlokin-13 (IL-13) salgrlayarak salgrsal 
immuniteyi desteklerler (13,14,15). IL-2 aktive 
olmu§ Th I lenfositlerden ve dogal oldlirlicli 
hlicrelerden salrmr. T hlicre ~ogalmasr, farklrla§­
masr ve sitokin sahmmr lizerinde etkileri bulun­
maktadrr. Bunun yam srra B hlicre, makrofaj ve 
dogal oldlirlicli hlicrelerin fonksiyonlan lizerinde 
~e§itli etkilere sahiptir. Kronik HBV enfeksiyonu 
srrasmda salmrmmda degi§iklikler oldugu 
gozlemlenmi§tir (16). 

IL-6 ise proinflamatuar bir sitokindir. Makrofaj­
lardan ve Th2 hlicrelerden sahmr. Aktive olmu§ B 
hlicrelerin plazma hlicrelerine donli§erek antikor 
salgr!amasmda, kok hlicre farklrla§masmda ve 
akut faz reaktanlannm sentezinde etkileri 
bulunmaktadrr. Viral temizlenmeyi sag!ayacak 
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immun cevapta rollerinin oldugu di.i§i.iniilmek­
tedir (17, 18). Yapi!an ~ah§malarda kronik aktif 
hepatit olgulannda IL-6'nm saptand1g1 bildirilmi§tir 
(19). HBV geninin pre-S! biilgesinin L-proteininde 
bulunan bir sekansla direkt veya iizgiil olarak 
etkile§ip etkile§medigi heni.iz a~Ikhga kavu§turul­
mami§tlr (20, 21). C-reaktif protein (CRP) 
karaciger tarafmdan i.iretilen bir plazma proteini ve 
akut faz reaktamdir. inflamatuar si.ire~lerde 
sentezi artmaktad1r (22), 

Bu ~ah§mada kronik hepatit B hastalannm serum 
IL-2, IL-6. ve CRP seviyeleri iil~iilerek, hastahk 
aktivitesi ile · ili§kisinin degerlendirilmesi ama~­
lanmi§tir. 

MATERYAL ve METOT 

Hastalar 

Ankara Numune Egitim ve Ara§tlrma Hastanesi'n­
de takip edilen 40 kronik hepatit B hastasi (24 
erkek ve 16 kadm) ve ya§, cinsiyet uyumlu 20 
saghkh giini.illi.iden olu§an kontrol grubu (12 erkek 
ve 8 kadm) ~ali§rnaya dahil edilmi§tir. Hepatitli 
hastalarda tan1 klinik bulgular, biyokimyasal, 
serolojik testier ve perkutan karaciger biyopsisi 
sonucu histolojik degerlendirme ile konulmu§tur. 
Kronik hepatit hastalannda biyopsi iimekleri 
Knodel/'in periportal, portal ve lobular infla­
masyonunun degerlendirildigi histolojik aktivite 
indeksine (HAil giire skorlanmi§tir (23). HAi 4-6 
olan hastalar hafif, 7-9 olan hastalar orta, I 0-13 
olan hastalar ag1r olarak derecelendirilmi§tir. 

<;ah§maya dahil edilen hastalarm ve kontrol 
grubundaki ki§ilerin hi~birinde alkol ve ila~ 

kullamm iiyki.isi.i bulunmuyordu. Hastalann 
hepsinde 6 aydan uzun si.iredir devam eden 
hepatit yi.izey antijeni (HBsAg) pozitifligi vard1. 
Hasta ve kontrollerin hi~birinde anti-HDV, anti­
HCV ve anti-HN antikorlan bulunmamaktayd1. 
Hastalann ge~mi§ 6 ayhk HBV serolojisi, HBV DNA 
ve serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi 
bilgileri geriye diini.ik olarak incelendi. Hastalar iki 
gruba aynldi!ar. Birinci grupta (Grup I) HBeAg, 
HBV DNA, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc lgM 
negatif, serum ALT seviyeleri yi.iksek seyreden 
(ALT >80 IU/L) 20 kronik hepatit B hastasi (13 
erkek, 7 kadm; ortalama ya§ 43.30± 19.35 yii) bulu­
nuyordu. Bunlarm hepsinde karaciger biyopsileri 
orta derecede inflamasyonla (HAi: 7-9) uyumlu idi. 
ikinci grupta (Grup II) HBeAg, HBV DNA, anti-HBc 
lgG pozitif, anti-HBc IgM negatif, serumALT seviye-
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Jeri normal seyreden (ALT < veya = 40 IU/L) 20 
kronik hepatit B hastasi (II erkek, 9 kadm; ortala­
ma ya§ 44.00± 19.06 yii) bulunuyordu. Bunlann 
karaciger biyopsileri ise minimal histolojik aktivite 
(HAi: 4-6) giisteriyordu. D~i.inci.i bir grup ( Grup Ill) 
olarak da 20 saghkh kontrol (12 erkek, 8 kadm; 
ortalama ya§ 44.05±20. 77) ahnd1. Bunlann 
hepsinde ALT seviyeleri normal (ALT < veya = 40 
IU/L) olarak saptand1 ve hi~birinde hepatit B'ye ail 
serolojik giistergelerde pozitiflik saptanmad1. 

Hastalardan ve kontrol grubundan a~hk sonras1 
periferik kan iimekleri ahnd1 ve serumlan aynlarak 
<;ah§ma gi.ini.ine kadar -70°C'de sakland1. 

Laboratuvar analizleri 

HBsAg, HBeAg, anti-HBs antikoru, anti-HBe 
antikoru, anti-HBc antikorlan, anti-HCV antikoru, 
anti-HIV antikoru mikropartikiil enzim immu­
noassay yiintemi (AxSYM, Abbott, ABO) ile <;ah§Il­
di. Anti-HDV antikorlan kompetitif enzim immu­
noassay yiintemi ile (HDV Ab Dia Pro, Diagnostic 
Bioprobes Sri, italya) saptand1. Serum ALT 
seviyeleri spektrofotometrik yiintemle (Aeroset, 
Abbott, ABO) iil<;iildi.i. HBV-DNA degerlendirmesi 
hybrid capture yiintemi (Digene, ABO) ile yapildi. 
CRP seviyeleri nefelometrik yiintemle (BN II, Dade 
Behring, ABO) iil<;iildi.i.IL-2 ve IL-6 di.izeyleri ELISA 
yiintemi ile (Cytoscreen, Biosource, ABO) 
degerlendirildi. 

istatistiksel analiz 

<;:a!I§manm istatistiksel degerlendirmesi i<;in SPSS 
13.00 program paketi kullamldi. Sonu<;lar ortala­
ma±standart sapma olarak sunuldu. Veriler ki­
kare, Student-/, Mann-Whitney U, ANOVA, Kruskal­
Wallis varyans analizi testleri ile degerlendirildi. 
Korelasyon analizi Spearman korelasyon katsaylSI 
kullamlarak yap1ldi. Kar§Ila§tmlan verilerde 
p<0.05 olmas1 istatistiksel olarak anlamh kabul 
edildi. 

BULGULAR 

U<; grubun ya§, cinsiyet, ortalama ALT, HBV-DNA, 
IL-2, IL-6ve CRP degerleri Tablo I 'de giisterilmi§tir. 
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Tabla I: Hasta ve kontrol/erde ya§, cinsiyet, orta/ama ALT, HBV-DNA, IL-2, IL-6 ve CRP deger/eri 

Olgu Ya§* Erkekl ALT"' 
S8YJ.Sl (yd) KadJ.n (IV/L) 

Grup I 20 43.30± 19.35 13/7 202.70±154.13 

Grup II 20 44.00±19.05 11/9 25.60±9.25 

Grup III 20 44.05±20.77 12/8 22.92±6.75 

*Defjerler ortalama±standart sapma olarak verilmi§tir. 

D~ grup arasmda cinsiyet ve ya§ a~tsmdan anlamh 
bir fark bulunmamt§ttr (p>0.05). Gene! olarak 
hasta grubu bir arada incelendiginde (Grup I + 
Grup II) kontrol grubu ile arasmda cinsiyet ve ya§ 
a~!Slndan anlamh bir fark bulunmamt§ttr 
(p>0.05). Ortalama IL-2 seviyeleri Grup !'de Grup 
II ve Grup Ill'den ve yine Grup ll'de Grup Ill'den 
hafif~e daha yiiksek saptanmt§l!r. Ancak aradaki 
farkhhklar istatistiksel olarak anlamh bulunma­
mt§l!r (p>0.05). Hasta grubunda bulunanlar bir 
arada degerlendirildiginde ortalama IL-2 dlizeyi 
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasma 
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamh 
bulunmamt§tlr (11.38±10.99 pg/mL ve 8.63±6.71 
pg/mL; p>0.05). 

En yiiksek ortalama IL-6 dlizeyinin Grup ll'de 
oldugu gorlilmli§tlir. Daha sonra strast ile Grup I ve 
Grup Ill' de saptanmt§l!r. Grup Il'deki ortalama IL-6 
duzeyi ile Grup I ve Grup Ill arasmdaki farkm, Grup 
I ile Grup Ill arasmdaki farkm istatistiksel olarak 
anlamh oldugu saptanmt§l!r (p<0.05). Hasta 
grubunda bulunanlar bir arada degerlendirildi­
ginde ortalama IL-6 dlizeyinin kontrol grubuna 
gore anlamh olarak daha yliksek oldugu 
bulunmu§tur (41.04±65.I2 pg/mL ve 8.15±9.29 
pg/mL; p<O.Ol). 

Ortalama CRP duzeylerinin Grup Il'de Grup I ve 
Grup Ill'den; Grup l'de Grup Ill'den hafif~e daha 
yiiksek oldugu saptanmt§br. Ancak aradaki farklt­
hklar istatistiksel .olarak aniamh bulunmamt§l!r 
(p > 0.05). Hasta grubunda buiunanlar bir arada de­
gerlendirildiginde kontrol grubu ile ortalama CRP 
degerleri arasmda aniamh bir fark bulunmamt§l!r 
(7.18± 15.23mg/L ve 3. 77 ±I. 70mg/ L, p>0.05). 

Kronik hepatit B'li hastalarda serum IL-2, IL-6, CRP, 
ALT dlizeyleri arasmdaki ili§ki degeriendirilmi§tir. 
IL-2 seviyeleri ile ALT (r=0.250, p>0.05), IL-6 
(r=0.043, p>0.05), CRP (r=0.295, p>0.05) arasm­
da anlamh bir korelasyon saptanmamt§ttr. IL-6 
seviyeieri ile ALT dlizeyleri arasmda ters yonde 
anlamh bir korelasyon bulundugu gozlemlen-
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HBV-DNA• JL-2* IL-6* CRP* 
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/L) 

3107±4982 13.18±13.38 25.05±22.95 5.76±4.71 

1813±2378 9.59±7.87 57.02±87.41 8.61±21.20 

8.63±6.71 8.15±9.29 3.77± 1.70 

mi§tir (r=-0.407, p<O.OI) (~ekill). IL-6ve CRP ara­
smda anlamh bir ili§ki bulunmami§tir (r=-0. I 83, 
p > 0. 05). CRP ve ALT diizeyleri arasmda anlamh bir 
korelasyon gorlilmemi§tir (r=-0.115, p>0.05) 
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"' !jekil I: IL-6 ve ALT diizey/eri arasmdaki i/i§ki 

TARTI~MA 

Bu ~ah§mada, kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda 
serum IL-2, IL-6 ve CRP seviyeleri ile hastahk 
aktivitesi arasmdaki ili§kinin ara§tmlmast 
ama~lanmi§tir. Bunun i~in serum ALT dlizeyleri 
yliksek seyreden ve karacigerde histolojik 
aktivitesi daha yiiksek alan hastalarla serum ALT 
dlizeyleri normal olup karacigerde minimal 
histolojik degi§iklik bulunan hastalar ve saghklt 
kontrol grubunda serum IL-2, IL-6 ve CRP 
dlizeyleri degerlendirilmi§ ve kar§Ila§tmlmt§tir. 
Sitokinler inflamasyon, apoptozis, nekrozis ve 
fibrozis gibi bir~ok biyolojik slire~te rolleri alan 
mediatorlerdir (24). Sitokinler temelde lenfosit ve 
monositlerden salmarak hlicrelerarast ileti§imde 
ve immun cevabm dlizenlenmesinde etkili olurlar. 
Viral enfeksiyonlarda virus ile konak~tmn 
etkile§iminde bir~ok mekanizma etkili olmakta ve 
bazen virus bu mekanizmalan lehine kullanarak 
konak~trun savunma sisteminden ka~abilmek­
tedir (25). Daha once yap!lan ~ah§malarda kronik 
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hepatit B enfeksiyonunda T hiicrelerden ve mak­
rofajlardan salman immunoregulatuar sitokinlerin 
virusun karacigerde siiregen olarak kalmasm1 ve 

· karacigerde ortaya ~1kacak hasann boyutunu 
etkiledigi bildirilmi§tir. Ozellikle proinflamatuar 
sitokinlerin HBV ile olu§an karaciger hasannda 
elkin role sahip olduklan bilinmektedir. Yakm 
zamanda yapdan ~all§malarda kronik hepatitte 
uygulanan tedavilerin olumlu sonu~Ian1p sonu~­
lanmamasmm Th I ve Th2 hiicre cevab1mn geli§­
mesi ile ili§kili oldugu gosterilmi§tir. Thl cevabmm 
aktifle§mesinin HBV enfeksiyonunun ba§anh bir 
§ekilde tedavi edilmesini saglad1g1 gosterilmi§tir. 

Sitokinler hem lokal olarak karacigerde sentez­
lenirken hem de sistemik olarak sentezlenirler. 
Thl sitokinler hiicresel immuniteden ve intrasel­
liiler patojenlere kar§l korunmadan sorumludur­
lar. HBV enfeksiyonunda Th I sitokinlerin sekres­
yonu baskmsa viral replikasyon ba§anh bir §ekilde 
inhibe edilmektedir. Th2 sitokinler humoral 
imrnun cevab1 diizenlerler ve intraselliiler pato­
jenlerle olu§an progresif hastahklarla ili§kilidirler. 
Th2 sitokinler hiicresel immun efektor mekaniz­
malan baskda)'lCl etki gosterirken bir yandan da 
patojenin kallcl olmasma ve hatta ya)'llmasma 
sebep olmaktad!rlar (24, 26). Daha once yapdan 
~all§malarda asemptomatik HBV ta§l)'lClhgmm 
Th2 tipinde sitokin cevab1 ile ili§kili oldugu, kronik 
hepatit B hastalannda goriilen alevlenmelerde ise 
Th I tipinde cevabm etkinle§tigi bildirilmi§tir (27, 
28). Thl tipinde sitokinlerin ciddi inflamasyonlu 
hastalarda, daha hafif inflamasyonlu hastalara 
gore daha yiiksek seviyede oldugu bulunmu§tur 
(29). Th I veya Th2 tipinde sitokin cevabmm 

· hangisinin se~ileceginde etkili olan esas faktor­
lerin neler oldugu heniiz bilinmemektedir. Viral 
yiik miktanmn, eksprese olan antijen tipinin ve 
antijenik yapmm bu se~imde etkili olabilecegi 
dii§iiniilmektedir (30, 31). Salgdanan sitokin 
tiplerinin karaciger hasanmn ag1rhg1, viral· repli­
kasyonun seviyesi ve hastahgm sonucu iizerinde 
etkili olabilecegi dii§iiniilmektedir. Ancak, §U ana 
kadar kronik hepatit B hastalannda dola§lmda 
bulunan immunoregiilatuar sitokinlerin seviyeleri 
ve hastahk aktivitesi ile ili§kileri konusunda 
yapllan ~ah§malann sonu~lan arasmda uyumsuz­
luklar bulunmaktad1r (19, 26, 32-36). 

IL-2 temel olarak ThO ve Thl hiicrelerden sahnan 
ve bir~ok hiicre tipi iizerinde ~ogalllcl, aktive ve 
differansiye edici ozellikleri olan bir sitokindir. 
Hepatit s1rasmda antijene ozgiil olan ve olmayan -~ 
immun cevapta ve karaciger inflamasyonunda rol 
ahr. Kronik hepatit B'de karacigerde IL-2 

mRNA'smm ekspresyonunun artmasmm yiiksek 
hepatit aktivitesi ile ili§kili oldugu bulunmu§tur 
(37). <;:ah§mam1zda kronik hepatit B enfeksiyonlu 
hastalarda serum IL-2 seviyesinin kontrollere gore 
hafif~e yiiksek oldugu saptanml§llr. Ancak aradaki 
bu fark istatistiksel a~1dan anlamh bulunmaml§llr. 
Kronik hepatit B'li hastalan hastahk aktivitesine 
gore iki ayn grupta inceledigimizde serum ALT 
seviyeleri yiiksek seyreden hastalarda, serum ALT 
seviyeleri normal olan hastalara gore serum IL-2 
seviyelerinin hafif~e daha yiiksek oldugu saptan­
ml§llr. Ancak bu iki grup arasmda ve bu gruplann 
her biri ile kontrol grubu arasmda bulunan farklar 
istatistiksel a~1dan anlamh bulunmarm§l!r. Hasta 
grubunda serum IL-2 seviyeleri ile serum ALT, IL-6 
ve CRP diizeyi arasmda istatistiksel olarak anlamh 
bir korelasyon saptanmaml§llr. Daha once yapdan 
~ah§malarda bu konu ile ilgili ~eli§kili veriler 
mevcuttur. Baz1 ~ah§macdar kronik hepatit B'li 
olgularda IL-2 diizeylerinin kontrollerden yiiksek 
oldugunu ve hastallk aktivitesi yiiksek olan hasta­
Iarda daha yiiksek degerlerde bulundugunu 
saptarken (24, 32, 33, 38), baz1 ~ah§macdar kronik 
hepatit B'lilerde kontrollere gore daha yiiksek IL-2 
seviyeleri oldugunu ancak hastahk aktivitesi 
dii§iik olan hastalarda daha yiiksek IL-2 seviyeleri 
oldugunu bulmu§lar (39), baz1 ~ah§macdar ise 
kronik hepatit B'li olgularve kontroller arasmda IL-
2 diizeyi a~1smdan fark bulunmad1gml gostermi§­
lerdir ( 40). Diger ~ah§mala:rda kronik HBV 
enfeksiyonlu hastalarda;periferik kanda bulunan 
mononiikleer hiicrelerden spontan ve stimiile 
edilmi§ IL-2 salglslrun normal olgulara gore daha 
dii§iik diizeyde oldugu gosterilmi§tir (19, 26, 34-
36). Yapdan bu ~all§malarda birbiri ile uyumsuz bu 
kadar sonucun elde edilmesinin nedeni kronik 
hepatit B'nin bir anhk bir olgu degil, periferik 
hiicrelerde ve lokal olarak karacigerde devam 
eden inflamatuar bir siire~ olmasmdan kaynaklan­
dlgl sonucunu akla getirmektedir. Lenfositer 
hiicreler ve salgdadiklan sitokinler birbiri ile 
siirekli etkile§mektedir. Bu sebeplerden ve kendi 
~ah§mam1zda elde ettigimiz verilerden IL-2'nin 
kronik hepatit B'de aktivite degerlendirmesi i~in 
yeterli bir belirte~ olmadlgl kanlSlna vanlml§llr. 

<;:ah§mam1zda kronik hepatit B hastalannda 
ortalama IL-6 seviyelerinin saghkl1 kontrollere gore 
anlamh olarak daha yiiksek oldugu bulunmu§tur. 
Normal ALT seviyeleri olan kronik hepatit B 
hastalannda en yiiksek IL-6 seviyeleri saptan­
ml§llr. Daha sonra S1ras1 ile yiiksek ALT seviyeleri 
bulunan kronik hepatit B hastalannda ve en dii§iik 
olarak da saghkh kontrollerde bulunmu§tur. Her 
ii~ grubun arasmdaki farklarm istatistiksel a~1dan 
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anlamh oldugu g6sterilmi§tir. Daha once yapilan 
~ah§malarda da kronik hepatit B'li olgularda IL-6 
seviyelerinin saghkh kontrollere gore yiiksek oldu­
gu bildirilmi§tir (19, 24, 41-43). <;:ah§mamizda orta­
ya pkan ilgi ~ekici bir sonu~ hasta grubunda IL-6 
dtizeyleri ile serum ALT seviyeleri arasmda ters 
yonde anlamh bir korelasyon oldugu g6zlem­
lenmesidir. ALT dtizeyleri dti§erken serum IL-6 
dtizeyi yiikselmektedir. Song ve ark. daha once 
yap!Iklan bir ~ah§mada benzer bir sonu~ elde 
etmi§lerdir ve bunun ~oztinebilir IL-6 reseptor 
seviyesi ile IL-6 tiretimi arasmdaki ili§kiden 
kaynaklamyor olabilecegini s6ylemi§lerdir (12). 
Biz de buna ka!Ilmakta)'lz. Her ne kadar ~ah§ma­
mizm sonu~lanndan bir neden sonu~ ili§kisine 
gitmek gti~ olsa da, IL-6's1 yiiksek olgularda 
ALT'nin dti§tik saptanmas1, bu hastalarda hasta!Ik 
aktivitesi kontroltintin daha iyi oldugunu 
dti§tindtirmektedir. IL-6'nm HBV'nin genleri ile 
yakm ili§kili oldugu daha · onceki ~ah§malarda 
gosterilmi§tir ( 4 I ,44). IL-6 inflamatuar sure~ sira­
smda apoptozisi engellemekte ve kronik hastahk 
progresyonunu §ekillendirecek immunoregtila­
tuar cilaylan tetiklemektedir ( 45). IL-6 ayn1 zaman­
da karacigerden akut faz reaktanlannm sahnma­
smi saglayan major bir mediatordtir. CRP dtizeyleri 
IL-6'nm da en yiiksek saptandigi ALT dtizeyi 
normal olan kronik hepatit B hastalarmda · en 
yiiksek olarak bulunmu§tur. Ancak diger gruplar 
ile arasmdaki farklar istatistiksel a~Idan anlamh 
bulunmami§IIr. CRP seviyeleri gene! olarak hasta 
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmu§, 
ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamhhk 
gostermemi§tir. 

Sonu~ olarak, ne IL-2 ne de CRP'nin kronlk.hepatit 
B hastalannda hastahk aktivitesini gozlemlemek 
i~in uygun belirte~ler olmadigi k&msma vanlmi§IIr. 
IL-6'nm ise kronik hepatit B'li olgularda yiikseldigi 
g6rtilmti§ttir. Ozellikle ALT'si normal seyreden 
olgularda daha yiiksek saptanmakta ve dti\;tik 
dtizeyde karaciger harabiyeti ile ili§ki gostermek: 
tedir. Bu sitokinlerin HBV ve hastahk patogenezi ile 
ili§kisini inceleyecek ileri ~ah§malara . ihtiya~ 
duyulmaktadir. 
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