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OZET

Hepatit B virusu (HBV) direkt sitopatik etkili olmayip konakcun irmmun sistemmini aktive ederek kronik
hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma gibi sekellere sebep olabilen bir enfeksiyon etkenidir.
Immunoregulatuar sitokinler hepatosit fonksiyonlaninin diizenlenmesinde ve hepatoselliler hasar ile
sonuclanacak hepatit B enfeksiyonunun pafogenezinde etkin rolleri oldugu diisiiniilen Riigiik molekill
agwlikh proteinlerdir. Bu galisrmada kronik hepatit B hastalarinda serurn interlokin-2 (1L-2), interlokin-6 (IL-6)
ve C-reaklif protein (CRP) diizeyleri ile hastalik aktivitesinin iliskisinin arastrdmast arnaclanrmstyr, Ankara
Numune Egitim ve Arashrma Hastanesi'nde takip edilen 40 kronik hepatit B hastast ve 20 saghkl géniillii
calismaya dahil edilmistir. Bunlardan alinan serum érnekleri (g gruba ayrilarak caligidmustir. Grup [ serum
alanin aminotransferaz seviveleri yiikselmis (ALT>80 IU/L) HBV DNA ve HBeAg pozitif 20 kronik hepatit B
hastasindan, Grup I ALT seviyeleri normal (ALT < veya = 40 IU/L) HBV DNA ve HBeAg pozitif 20 kronik hepatit
B hastasmndan, Grup Il ALT seviyeleri normal 20 saglikh géniifliiden olugmaktadyr. Ortalarna IL-2, IL-6 ve CRP
seviveleri sirast ile Grup I'de 13.18+13.38 pg/mlL, 25.05+22.95 pg/ml, 5.76x4.7] mg/L; Grup II'de 9.59+7.87
pg/mlL, 57.02+87.41 pgimlL, 8.61 £21.20mg/L; Grup lilde 8.63x6.71 pg/imL, 8.15+9.29 pg/mL, 3.77 +1.70 mg/L
olarak bulunmugtur. IL-2 ve CRP icin gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamili bulunmarmgtr
{p>0.05). IL-6 ise en yiiksek olarak Grup IFde, en diisiik olarak Grup Il de saptanrmustir ve aradaki farklarin
istatistiksel olarak anlarml oldugu gosterilmistir (p <0.05). IL-2, CRP ve ALT diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanrnazken IL-6 ile ALT dizeyleri arasinda ters yonde anlarmit bir korelasyon bulunmugtur (r=-0.407,
p<0.01). Sonuc olarak ne IL-2 ne de CRP'nin kronik hepatit B hastalarinda hastalik aktivitesini gézlernlernek
icin uygun belirtecler olmadiklan kamsina vardnustr. IL-6 ise kronik hepatit Bi hastalarda, ézellikle ALT si
diigiik ve normal seyreden hastalarda yilikselmekte ve minimal karaci@er harabiyetiile iligki gbstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatif B, sitokin, aktivite, {L-2, IL-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 fo
effectively involve in the regulation of hepatocyte functions and pathogenesis of chronic hepatitis B resutting
in hepatocellilar damage. The aim of this study was to evaluate relationship of serum interleukin-2 (IL-2),

interleukin-6 (IL-6} and C-reactive protein (CRP) levels with the disease activity in patients with chronic
hepatitis B. Forly chronic hepatitis B patients who were followed at Ankara Numune Training and Research

Hospital and 20 healthy volunteers were inclilded. Serum sarnples obtained from patients and healthy
volunteers were studied in three groups. Group [ was consisted of 20 chronic hepatitis B patients with elevated
alanine aminotransferase levels (ALT>80 IU/L) who were HBV-DNA and HBeAg positive. Group Il was
consisted of 20 chronic hepatitis B carriers with normal ALT levels (ALT < or = 40 IU/L) who were HBV-DNA
and HBeAg positive and Group Hl was consisted of 20 healthy controls with norrmal ALT levels, The mean IL-2,

IL-6 and CRPlevels were 13.18+13.38 pg/ml, 25.05+22.95 pg/mL and 5.76 =4.71 mg/L, respectively in Group |,

9.59+7.87 pg/ml, 57.02+87.41 pg/ml and 8.61x21.20 mg/L, respectively in Group Il and 8.63+6.71 pg/mlL,

8.15+9.29 pg/mlL and 3.77x1.70 mg/L, respectively in Group HI. There were no significant differences
betieen groups regarding IL-2 and CRP levels (p>0.03). IL-6 levels were highest in Group If and lowest in
Group HI; statistically significant differences existed between groups (p<0.05). While there were no

correlations between l-2, CRP and ALT levets, IL-6 levels were inversely correlated with ALT levels (r=-0.407,

p<0.01). In conclusion, neither IL-2 nor CRP can serve as a disease activity marker in chronic hepatitis B. On

the other hand, IL-6 is elevated in chronic hepatitis B patients, especially in those with normal or low levels of
ALT and IL-6 is associated with minimal liver damage.

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

GIRiS

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu tiimn diinyada
dnemli bir halk saghgi problemidir. Diinya gapmda
yaklasik 350 milyon kisi kronik olarak HBV
tagiyicasidir ve her yil bir milyondan fazla sayida
insan HBV'nmin direki veya indirekt etkileri
nedeniyle yagamim kaybetmektedir (1). Ulke-
mizde yapilan ¢aligmalarda HBV prevalans: farkl
bélgelerde %1.7-13.9 arasinda degisen oranlarda
bulunmustur (2-5). Kronik HBV tasiycibinda
karaciger sirozu ve hepatoselliller karsinoma
gelisme riski artnig olarak bulunmaktadir (6).

Yapilan ¢alismalarda HBV'nin hepatositlere direkt
olarak sitopatik etkisinin bulunmadig: gosteril-
mistir. HBV enfeksiyonunda virusun c¢esitli
komponentleri ile tetiklenen konakgimin irmmun
cevabhl hepatoselll‘.'llér hasara vol agmaktadir (7.8).
Ortaya ¢ikan humoral immun yanit viral partikiiller
ile immun kompleksler olusturarak dolasgimdan
temizlenmelerini saglarken spesifik hiicresel yamt
hepatik nekrozdan -sorumludur (9, 10). Kronik
HBV enfeksiyonunda hiicresel immunitenin
fonksiyonunun yetersiz olmasindan dolay: viral
replikasyonun baskilanamadigi ve viral eliminas-
yonun mimkiin olmadifi gdsterilmigtir. HBV
enfeksiyonu sirasinda birgok faktor ve diizenleyici
mekanizma immun cevabin sekillenmesinde rol
almaktadir. Ancak virusun tamamen vicuttan
temizlenmesi ya da kronik tagiyiciik durumuna
geciste hangi immunolojik mekanizmalann etkili

oldugu heniiz agikhga kavusturulmarmgtir (11,
12).

HBV enfeksiyonunda immunoregulatuar siirecin
sekillenmesinde belirli sitokinlerin rolleri oldugu
diglintilmektedir. Antiviral cevabiri indiiklen-
mesinde merkezi bir role sahip olan CD4+ T
lenfositler salgiladiklann baskin sitokin profiline
gore iki alt gruba aynhrar. T yardimei 1 {Thl)
lenfositler interferon gamma (IFNy), interlgkin-2
(IL-2), tiimér nekrozis faktdr-beta (TNF-B) salgila-
yarak hiicresel immuniteyi ve sitotoksik T lenfosit
cevabim diizenlemekiedirier. T yardimer 2 (Th2)
hiicreler ise interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5),
interlgkin-6 (IL-6), interlékin-10 (IL-10) ve
interlékin-13 (IL-13) salgilayarak salgisal
immuniteyi desteklerler (13,14,15). IL-2 aktive
olmug Thl lenfositlerden ve dogal oldiiriici
hiicrelerden salnir. T hiicre ¢ofalmasi, farklilas-
mas! ve sitokin salimmu Gzerinde etkileri bulun-
maktadir. Bunun vam sira B hiicre, makrofaj ve
dogal dldiiriicti hiicrelerin fonksiyonlan {izerinde
cesitli etkilere sahiptir. Kronik HBV enfeksiyonu
sirasinda salimminda degisiklikler oldugu
gozlemlenmistir (16).

IL-6 ise proinflamatuar bir sitokindir. Makrofaj-
lardan ve Th2 hiicrelerden salinmr. Aktive olmus B
hiicrelerin plazma hiicrelerine doniigerek antikor
salgillamasimda, kék hiicre farklilagsmasinda ve
akut faz reaktanlanmn sentezinde etkileri

bulunmaktadir. Viral temizlenmeyi saglayacak
|
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immun cevapta rollerinin oldugu diisiintilmek-
tedir (17, 18). Yapilan cahsmalarda kronik aktif
hepalit olgulannda IL-6'run saptandig bildiriimigtir
{19). HBV geninin pre-S1 bélgesinin L-proteininde
bulunan bir sekansla direkt veya 6zgiil olarak
etkilegip etkilesmedigi heniiz agikhga kavugturul-
marmigtr (20, 21). C-reaktif protein (CRP)
karacigertarafindan Giretilen bir plazma prdteini ve
akut faz reaktamidwr. Inflamatuar stireclerde
sentezi artmaktadir (22).

Bu ¢alisiada kronik hepatit B hastalanmin serum
IL-2, IL-6. ve CRP seviyeleri o6lcilerek, hastalik
aktivitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi amag-
lanmugtir.

MATERYAL ve METOT

Hastalar

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi'n-

de takip edilen 40 kronik hepatit B hastas: {24
erkek ve 16 kadm) ve yas, cinsiyet uyumlu 20
saglilh géniilliiden olusan kontrol grubu (12 erkek
ve 8 kadn) cahgmaya dahil edilmigtir. Hepatitli
hastalarda tam Kklinik bulgular, biyokimyasal,
serolojik testler ve perkutan karaciger biyopsisi
sonucu histolojik degerlendirme ile konulmustur.
Kronik hepalit hastalannda biyopsi Ornekleri
Knodell'in periportal, portal ve lobular infla-
masyonunun degerlendirildigi histolojik aklivite
indeksine (HAI) gore skorlanrmustir (23). HAI 4-6
olan hastalar hafif, 7-9 olan hastalar orla, 10-13
olan hastalar agir olarak derecelendirilmistir.

Cahsmaya dahil edilen hastalarin ve kontrol
grubundaki kigilerin hicbirinde alkol ve ilag
kullanim &ykiisii bulunmuyordu. Hastalarin
hepsinde 6 aydan uzun siredir devam eden
hepatit yiizey antijeni (HBsAg) pozitiflii varda.
Hasta ve kontrollerin hicbirinde anti-HDV, anti-
HCV ve anti-HIV antikorlan bulunmamaktaydi.
Hastalarn gecmis 6 ayhk HBV serolojisi, HBY DNA
ve serum alanin aminofransferaz (ALT) seviyesi
bilgileri geriye déniik olarak incelendi. Hastalar iki
gruba aynldilar. Birinci grupta (Grup 1) HBeAg,
HBV DNA, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc IgM
negatif, serum ALT seviyeleri yiiksek seyreden
(ALT >80 1U/L) 20 kronik hepatit B hastas1 (13
erkek, 7 kadin; ortalama yas 43.30£19.35 yil) bulu-
nuyordu. Bunlann hepsinde karaciger biyopsileri
orta derecede inflamasyonla (HAI: 7-9) uyumlu idi.
ikinct grupta (Grup 1) HBeAg, HBV DNA, anti-HBc
IgG pozitif, anti-HBc I[gM negatif, serum ALT seviye-

leri normal seyreden (ALT < veya = 40 IU/L) 20
kronik hepatit B hastasi (11 erkek, @ kadin; ortala-
ma yas 44.00=£13.06 wil) bulunuyordu. Bunlann
karaciger biyopsileri ise minimal histolojik akiivite
(HAI: 4-6) gdsteriyordu. Ugiincii bir grup (Grup III)
olarak da 20 saghkl kontrol (12 erkek, 8 kadmn;
ortalama yas 44.05+20.77) alindi. Bunlarn
hepsinde ALT seviyeleri normal (ALT < veya = 40
1U/L) olarak saptandi ve hicbirinde hepatit B'ye ait
serolojik gdstergelerde porzitiflik saptanmadi.

Hastalardan ve kontrol grubundan achk sonras:
periferikk kan érnekleri alindi ve serumlan ayrlarak
calisma giiniine kadar -70°C'de saklandi.

Laboratuvar analizleri

HBsAg, HBeAg, anti-HBs antikoru, anti-HBe
antikoru, anti-HBc antikorlan, anti-HCV antikoru,
anti-HIV antikoru mikropartikiil enzim immu-
noassay yontemi (AxSYM, Abbott, ABD) ile cahsil-
di. Anti-HDV antikorlart kompetitif enzim immu-
noassay yontemi ile (HDV Ab Dia Pro, Diagnostic
Bioprobes Srl, ltalya) saptandi, Serum ALT
seviyeleri spektrofotometrik yontemle (Aeroset,
Abbott, ABD) élcitldii. HBV-DNA degetlendirmesi
hybrid capture yontemni (Digene, ABD) ile yapildi.
CRP seviyeieri nefelometrik yontemle (BN I, Dade
Behring, ABD) éi¢iildil. IL-2 ve IL-6 dilzeyleri ELISA
yontemi ile (Cytoscreen, Biosource, ABD)
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi icin SPSS
13.00 program paketi kullanuldi. Sonuclar ortala-
ma+standart sapma olarak sunuldu. Veriler ki-
kare, Student-t, Mann-Whitney U, ANOVA, Kruskal-
Wallis varyans analizi testleri ile degerlendirildi.
Korelasyon analizi Spearman korelasyon katsayis:
kullanilarak yapildi. Kargilastirilan verilerde
p<0.05 olmas! istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Ug grubun yas, cinsiyet, ortalama ALT, HBV-DNA,
IL-2,IL-6 ve CRP degerleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

—
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Tablo 1: Hasta ve kontrollerde yas, cinsiyet, orialarma ALT, HBV-DNA, [L-2, IL-6 ve CRP deferleri
Olgu Yas* Erkek/ ALT* HBV-DNA* IL-2* IL-6* CRP*
sayisl Gl Kadin (i) (pg/ml.) {pg/mL) (pg/ml) (pg/L)
Grup I 20 43.30+19.35 13/7 202.70%£154.13 31074982 13.18x13.38 25.05x22.95 5.76+4.71
Grup Il 20 44.00+£19.05 11/9 25.60x9.25 1813+2378 9.59+7.87 57.02+87.41 8.61+21.20
GrupIll 20 4405%20.77 12/8 22.92+6.75 8.63+6.71 8.15:+9.29 3.77x1.70

*Dederler ortalama-+standart sapma olarak verilmigtir.

Ug grup arasinda cinsiyet ve yag agisindan anlamnh
bir fark bulunmarmustir (p>0.05). Genel olarak
hasta grubu bir arada incelendiginde (Grup I +
Grup II) kontrol grubu ile arasinda cinsiyet ve yag
acisindan anlamh bir fark bulunmarmgtir
(p>0.05). Ortalama IL-2 seviyeleri Grup I'de Grup
II ve Grup llI'den ve yine Grup II'de Grup [lI'den
hafifce daha yitksek saptanmistir. Ancak aradaki
farkhliklar istatistiksel olarak anlamh bulunma-
mstir {(p>0.05}. Hasta grubunda bulunanlar bir
arada degerlendirildiginde ortalama IL-2 diizeyi
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmarrustir {11.38+10.99 pg/mL ve 8.63+6.71
pg/mL; p>0.05).

En yilkksek ortalama IL-6 dilzeyinin Grup II'de
~ oldugu gortilmiistiir. Daha sonra sirasi ile Grup [ ve
Grup Ill'de saptanmmsgtir. Grup 1I'deki ortalama IL-6
diizeyiile Grup I ve Grup Ill arasindaki farkin, Grup
I ile Grup Il arasindaki farkin jstatistiksel olarak
anlamll oldugu saptanmstir (p<0.05). Hasta
grubunda bulunanlar bir arada degerlendirildi-
ginde ortalama IL-6 diizeyinin kontro! grubuna
gore anlaml olarak daha yliksek oldugu
bulunmugtur (41.04+65.12 pg/mL ve 8.15£9.29
pg/mL; p<0.01).

Ortalama CRP diizeylerinin Grup II'de Grup | ve
Grup lil'den; Grup I'de Grup llI'den hafifce daha
yitksek oldugu saptanmigtir. Ancak aradaki farkl-
Iiklar istatistiksel olarak anlaml bulunmarmmstir
(p>0.05). Hasta grubunda bulunaniar bir arada de-
gerlendirildiginde kontrol grubu ile ortalama CRP
degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmanugtir
(7.18+15.23mg/Lve 3.77+1.70mg/ L, p>0.03).

Kronik hepatit B'li hastalarda serum IL-2, IL-6, CRPE,
ALT diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.
IL-2 seviyeleri jle ALT (r=0.250, p>0.05), IL-6
{(r=0.043, p>0.05), CRP (r=0.295, p>0.05) arasin-
da anlaml bir korelasyon saptanmarmmghir. IL-6
seviyeleri ile ALT diizeyleri arasinda ters yonde
anlaml bir korelasyon bulundugu gdzlemilen-

migtir (r=-0.407, p<0.01) (Sekil 1}, IL-6 ve CRP ara-
sinda anlamh bir iliski bulunmarmstir (r=-0.183,
p>0.05). CRP ve ALT diizeyleri arasinda anlaml bir
korelasyon gorilmemistir (r=-0.115, p>0.05)
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Sekil 1: IL-6 ve ALT diizeyleri arasindaki ilighi

TARTISMA

Bucalismada, kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda
serum IL-2, IL-6 ve CRP seviyeleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki iligkinin arastinimasi
amagclanmigtir. Bunun ic¢in serum ALT dizeyleri
yiksek seyreden ve karacigerde histolojik
aktivitesi daha yiiksek olan hastalaria serum ALT
diizeyleri normal olup karaciferde minimal
histolojik degisiklik bulunan hastalar ve saghkh
kontrol grubunda serum IL-2, IL-6 ve CRP
diizeyleri degerlendirilmis ve karsilagtinlmmsgtir.
Sitokinler inflamasyon, apoptozis, nekrozis ve
fibrozis gibi bircok biyolojik silirecte rolleri olan
mediatdrlerdir (24). Sitokinler temelde lenfosit ve
monositlerden salinarak hlcrelerarasi iletisimde
ve immun cevabin diizenlenmesinde etkili olurlar.
Viral enfeksiyonlarda virus ile konakginin
etkilesiminde bir¢ok mekanizma etkili olmakta ve
bazen virus bu mekanizmalarn lehine kullanarak
konakgimn savunma sisteminden kacabilmek-
tedir {25). Daha 6nce yapilan cahgmalarda kronik
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hepatit B enfeksiyonunda T hiicrelerden ve mak-
rofajlardan salinan immunoregulatuar sitokinlerin
_ virusun karacigerde siiregen olarak kalmasin ve
karaciierde ortaya cikacak hasann boyutunu
etkiledigi bildirilmistir. Ozellikle proinflamatuar
sitokinlerin HBV ile olusan karaciger hasannda
etkin role sahip olduklan bilinmektedir. Yakin
zamanda yapilan caligsmalarda kronik hepatitte
uygulanan tedavilerin olumliu sonuclamp sonug-
lanmamasimnm Thl ve Th2 hiicte cevabimn gelis-
mesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Thl cevabimn
aktiflesmesinin HBV enfeksiyonunun basanhl bir
sekilde tedavi edilmesini sagladi31 gosterilmigtir.

Sitokinler hem lokal olarak karacigerde sentez-
lenirken hem de sistemik olarak sentezlenirler.
Thl sitokinler hiicresel immuniteden ve intrasel-
liler patojenlere karsi korunmadan sorumludur-
lar. HBV enfeksiyonunda Th1l sitokinlerin sekres-
yonu baskinsa viral replikasyon bagarl bir sekilde
inhibe edilmektedir. ThZ sitokinler humoral
immun cevabi dilzenlerler ve intraselliller pato-
jenlerle olusan progresif hastaliklarla iligkilidirler.
Th2 sitokinler hiicresel immun efektdér mekaniz-
malan baskilayici etki gbsterirken bir yandan da
patojenin kalicl olmasina ve hatta yayilmasina
sebep olmaktadmlar (24, 26). Daha énce yapilan
calismalarda asemptomatik HBV tagryiciifinin
Th2 tipinde sitokin cevabi ile iligkili oldugu, kronik
hepatit B hastalannda gériilen alevlenmelerde ise
Thl tipinde cevabin etkinlestidi bildirilmistir (27,
28). Thl tipinde sitokinlerin ciddi inflamasyonlu
hastalarda, daha hafif inflamasyonlu hastalara
goére daha yilksek seviyede oldugu bulunmusgtur
(29). Thl veya Th2 tipinde sitokin cevabiun
- hangisinin secileceginde etkili olan esas faktor-
lerin neler oldugu heniiz bilinmemektedir. Viral
yik miktarmmn, eksprese olan antijen tipinin ve
antijenik yapmin bu segimde etkili olabilecegi
dilgiinilmektedir (30, 31). Salgilanan sitokin
tiplerinin karaciger hasarimn agirhg, viral repli-
kasyonun seviyesi ve hastaliin sonucu tizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, su ana
kadar kronik hepatit B hastalarinda dolasimda
bulunan immunoregiilatuar sitokinlerin seviyeleri
ve hastalik aktivitesi ile iligkileri konusunda
yapilan calismalarin sonuglan arasmda uyumsuz-
luklar bulunmaktadir (19, 26, 32-36).

IL-2 temel olarak Th0 ve Thl hiicrelerden salman
ve bircok hiicre tipi {izerinde cogalticl, aktive ve
differansiye edici ¢zellikleri olan bir sitokindir.
Hepatit sirasinda antijene 6zgiil olan ve olmayan
immun cevapta ve karaciger inflamasyonunda rol
alir. Kronik hepatit B'de karacigerde IL-2

mRNA'sinin ekspresyonunun artmasimn yiikksek
hepatit akfivitesi ile iligkili oldugu bulunmugtur
(37). Calismamuzda kronik hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda serum IL-2 seviyesinin kontrollere gore
hafifce yiiksek oldugu saptanmighr. Ancak aradaki
bu fark istatistiksel acidan anlaml bulunmarmstir,
Kronik hepatit B'li hastalan hastalk aktivitesine
gore iki ayn grupta incelediimizde serum ALT
seviyeleri yitksek seyreden hastalarda, serum ALT
seviyeleri normal olan hastalara gére serum IL-2
seviyelerinin hafifce daha yiiksek oldugu saptan-
mughir. Ancak bu iki grup arasinda ve bu gruplarin
her bir ile kontrol grubu arasinda bulunan farklar
Istatistiksel agidan anlaml bulunmarmustir. Hasta
grubunda serum [L-2 seviyeleri ile serum ALT, [L-6
ve CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir korelasyon saptanmamigtir. Daha énce yapilan
caligmalarda bu konu ile ilgili celigkili veriler
mevcuttur. Bazi ¢alismacilar kronik hepatit B'li
olgularda IL-2 diizeylerinin kontrollerden yiiksek
oldugunu ve hastalik aktivitesi yliksek olan hasta-
larda daha yilksek degerlerde buiundugunu
saplarken (24, 32, 33, 38), baz ¢calismacilar kronik
hepatit Blilerde kontrollere gore daha yiiksek 1L-2
seviyeleri oldugunu ancak hastalk aktivitesi
chigiik olan hastalarda daha yiiksek IL-2 seviyeleri
oldugunu bulmuglar (39), baa calismacilar ise
kronik hepatit B'li olgular ve kontroller arasinda IL-
2 diizeyi agisindan fark bulunmadigim gostermis-
lerdir (40).-Diger calsmalarda kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarda, periferik kanda bulunan
mononiikleer hiicrelerden spontan ve stimiile
edilmis IL-2 salgisinin normal olgulara gére daha
diisitk diizeyde oldugu gosterilmigtir (19, 26, 34-
36). Yapilan bu ¢alismalarda 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
edeninflamatuar bir siire¢ olmasmdan kaynaklan-
difi sonucunu akla getirmektedir. Lenfositer
hiicreler ve salgilladiklan sitokinler birbiri ile
siirekli etkilesmektedir. Bu sebeplerden ve kendi
calismamizda elde ettigimiz verilerden IL-2'nin
kronik hepatit B'de aktivite degerlendirmesi icin
yeterli bir belirteg olmadid karusina variugtir.

Calgmamizda kronik hepatit B hastalarninda
ortalama IL-6 seviyelerinin saghkh kontrollere gére
anlaml olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Normal ALT seviyeleri olan kronik hepatit B
hastalaninda en yiiksek IL-6 seviyeleri saptan-
rmughr. Daha sonra sirast ile yiiksek ALT seviyeleri
bulunan krenik hepatit B hastalannda ve en diisiik
olarak da saglikh kontrollerde bulunmusgtur. Her
ii¢ grubun arasindaki farklarn istatisiiksel agidan
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anlaml oldugu gésterilmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda da kronik hepatit B'li olgularda IL-6
seviyelerinin saghkh konfrollere gore yiiksek oldu-
gu bildirilmigtir (19, 24, 41-43). Calismarmzda orta-
va ¢ikan ilgi ¢ekici bir sonug hasta grubunda IL-6
diizeyleri ile serum ALT seviyeleri arasinda ters
yénde anlaml bir korelasyon oldugu gdzlem-
lenmesidir. ALT diizeyleri diiserken serum IL-6
diizeyi yikselmektedir. Song ve ark. daha dénce
yaptiklan bir ¢alismada benzer bir sonug- elde
etmiglerdir ve bunun ¢dziinebilir IL-6 reseptdr
seviyesi ile [L-6 (retimi arasindaki iligkiden
kaynaklaniyor olabilecegini sdylemislerdir (12).
Biz de buna katilmaktayiz. Her ne kadar ¢alisma-
mizin sonuclanndan bir neden sonug - iliskisine
gitmek gilic olsa da, IL-6's1 yiiksek olgularda
ALT'nin diigitk saptanmasi, bu hastalarda hastahk
aktivitesi kontroliinin daha iyl oldugunu
diisiindiirmektedir. IL-6min HBV'nin genleri ile
yakin iligkili oldugu daha- 6nceki ¢ahgmalarda
gosterilmistir (41,44). IL-6 inflamatuar siirec sira-
sinda apoptozisi engellemekte ve kronik hastalk
progresyonunu  gekillendirecek immunoregiila-
tar olaylan tetiklemekiedir (45). IL-6 ayni zaman-
da karacigerden akut faz reaktanlannmn salinma-
simi saglayan major bir mediatordiir. CRP diizeyleri
IL-6min da en yiiksek saptandifi ALT diizeyl
normal olan kronik hepatit B hastalannda en
yiiksek olarak bulunmugtur. Ancak diger gruplar
_ ile arasindaki farklar istatistiksel agidan anlarmh
bulunmarmustir. CRP seviyeleri genel olarak hasta
grubunda kontrol grubuna gére yitksek bulunmusg,
ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamhlik
gostermernl§t1r Co

Sonug olarak ne IL-2 ne de CRP'nin kromk hepatlt
B hastalarmnda hastalk aktivitesini gdozlemlemek
icin uygun belirtegler olmadig kamsina vanlmgtir.
IL-6'mn ise kronik hepatit B'li olgularda ylikseldigi
gortilmiigtii. Ozellikle ALT'si normal seyreden
olgularda -daha yilksek saptanmakla ve duguk
diizeyde karaciger harabiyeti ile iligki gostermek-
tedir. Bu sitokinlerin HBV ve hastalik patogeneziile
iligkisini inceleyecek ileri caligmalara -ihtiyac
duyulmaktadir. ‘
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