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ÖZET
Amaç: Kronik Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonunun doğal seyri 
ve klinik sonuçları enfekte bireyin immün yanıtları ve viral fak-
törler ile yakından ilişkilidir. Serum IL-17 düzeyleri ile HBV ilişkili 
özellikle şiddetli karaciğer hasarları arasında güçlü bir korelasyon 
olduğu öne sürülmektedir. Buna karşın IL-17’nin kronik hepatit 
B hastalığın doğal seyri üzerindeki rolü ise henüz net olarak ta-
nımlanmamıştır. Bu çalışmada kronik hepatit B hastalarının (KHB) 
histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal verileri ile serum IL-
17 düzeyleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Kronik HBV enfeksiyonlu 88 hastadan eş za-
manlı karaciğer biyopsi ve kan örnekleri elde edildi. Histolojik 
değerlendirme için Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi sis-
temi kullanıldı. Hastalar fibrozis (F) evrelerine göre yok/hafif (F0-
1), orta/şiddetli (F2-4) ve siroz (F5-6) şeklinde skorlanarak üçer 
gruba ayrıldı. Serum IL-17 düzeyleri enzim bağlı immunosorbent 
assay (ELISA) yöntemi kullanılarak analiz edildi. 

Bulgular: Yaş ortalaması 41,77±13,39, 43’ü erkek 45’i kadın 
toplam 88 KHB hastası değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilen 
hastaların 64’nün (%72,7) fibrozis evresi F2-4 olarak belirlendi. 
Serum IL-17 düzeyleri ile hastaların histolojik, virolojik, serolojik 
ve biyokimyasal verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
korelasyon saptanmadı. 

Sonuç: Bu veriler IL-17’nin HBV ilişkili özellikle düşük ve orta dü-
zeylerdeki karaciğer hasarları üzerindeki immünopatolojik rolü-
nün sınırlı olduğuna işaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatitis B virüs, Kronik Hepatit B, Fibrozis 
evre, İnterlökin-17

ABSTRACT
Objective: Natural course and clinical outcomes of chronic 
hepatitis B virus (HBV) infection is closely releated to immun re-
sponses of host and viral factors. Studies have suggested that 
there is strongly correlation between the level of IL-17 and es-
pecially of advanced liver damages associated with HBV. Role 
of IL-17 on natural course of chronic hepatitis B disease is yet 
to be fully clarified. This study aimed to evaluate the correlation 
between serum IL-17 levels with histological, virological, sero-
logical and biochemical data of chronic hepatitis B patients.

Material and Method: Simultaneous liver biopsy and blood 
samples were obtained from 88 with chronic HBV enfection. 
Ishak modified histological activity index system was used for 
histological evaluation.The patients were divided into three 
groups taking into account by scoring as none/mild (F0-1), mod-
erate / severe (F2-4) and cirrhosis (F5-6) according to the stages 
of fibrosis (F). It was analyzed using enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) to IL-17 levels in serum samples. 

Results: A total of 88 CHB patients were evaluated, with an av-
erage age of 41.77±13.39, 43 male and 45 female. Fibrosis stage 
of 64 (72.7%) of the patients included in the study was deter-
mined as F2-4. There were no statistically significant correlation 
between serum IL-17 levels with histological, virological, sero-
logical and biochemical data of patients.

Conclusion: These data indicate that the immunopathological 
role of IL-17 on HBV-related especially low and moderate liver 
injuries are limited. 

Keywords: Hepatitis B virus, Chronic hepatitis B, Fibrosis stage, 
Interleukin-17
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GİRİŞ

HBV infeksiyonları tüm dünyada önemli bir halk sağlığı 
problemidir. Dünya genelinde tahmin edilen 200-500 mil-
yon kronik HBV taşıyıcısı için günümüzde henüz etkin bir 
tedavi yoktur. Dünya genelinde her yıl yaklaşık bir milyon 
insanın HBV enfeksiyonlarının neden olduğu akut ve kro-
nik karaciğer hastalıkları nedeni ile yaşamını yitirdiği tah-
min edilmektedir (1).

Viral enfeksiyonlar sonrası enfekte konak virüsün yayılma-
sını ve replikasyonunu sınırlandırmak ve/ya sonlandırmak 
amacıyla çok yönlü anti-viral immün yanıtlar geliştirir. HBV 
enfeksiyonun doğal seyri ve klinik sonuçları üzerinde; vi-
rüse ve enfekte bireye ait genetik, immünolojik faktörler 
ile karaciğer mikroçevresi ve diğer çevresel faktörlerin 
karşılıklı etkileşimiyle şekillenen kompleks süreçler belir-
leyici olabilmektedir (2-5). 

HBV karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma (HSK) 
neden olabilen majör bir risk faktörüdür. Karaciğer fibro-
zisi ve düzeyi HBV ilişkili karaciğerin enflamatuvar hasa-
rının histolojik bulgularından biridir. Siroz ve HSK nın er-
ken fazını temsil eden karaciğer fibrosizi geri dönüşümlü 
olabilmektedir. Dolayısıyla HBV ilişkili karaciğer fibrosizi 
ve kronik HBV enfeksiyonunun immünopatogonezinin 
moleküler mekanizmalarının anlaşılmasına yönelik yo-
ğun bir araştırma çabası mevcuttur (6). Fibrozis hücre dışı 
(hücreler arası) matriks proteinlerinin yoğun birikimi ile 
karakterize hedef dokudaki kronik hasarın bir sonucudur 
(7). Karaciğer fibrogenezinde patojen ilişkili faktörler, ko-
nağın insan lökosit antijen (Human Leukocyte Antigens, 
HLA) haplotipi ve sitokin gen polimorfizmi gibi genetik 
faktörler, karaciğerin yerleşik hücreleri ve immün sistem 
arasındaki etkileşim belirleyici olabilmektedir. Siroz ise 
doku bazında süreklilik arz eden hasar ve bu hasara karşı 
immun sistem aracılı doku tamirine yönelik yoğun fizyo-
patolojik süreçlerin bir yansımasıdır (6, 7). Hepatik stel-
lat hücrelerinin (HSC; karaciğer yıldızsı hücreleri, hepatic 
stellate cells) karaciğer fibrozisinin progresyonunda te-
mel rol oynadığı genel kabul görür (8). 

IL-17, Th17, CD8+T, γδT, NK, NKT, mast, nötrofil ve grup 3 
doğal lenfoid hücreler tarafından sentez edilebilen, doku 
bütünlüğünün korunması, tamiri ve sürdürülmesi ile kan-
ser progresyonu, otoimmün ve otoenflamatuar hastalıklar 
ve enfeksiyon hastalıkları da içeren farklı fizyolojik ve pa-
tofizyolojik koşullarda yer alan çok yönlü bir sitokindir (9). 
HBV enfekte hastaların karaciğerindeki IL-17’nin temel 
kaynağını, dendiritik hücreler tarafından sentez edilen 
IL-23 ile makrofojlar tarafından stimüle edilen naif CD4+ 
T hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşması teşkil eder. 
IL-17R (Reseptör) düzeyleri karaciğerin en yoğun kolle-
jen üreten hücrelerinden biri olan hepatik stellat hücre-
leri üzerinde yüksek miktarda eksprese edilir (10). IL-17; 
HSC’lerin aktivasyonu, pro-enflamatuar ve pro-fibrotik 
sitokinlerin ekspresyonu, kollejen sentezinin stimülasyo-

nu, Matriks Metalloproteinaz (MMP) ve endojen matriks 
metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) arasındaki ba-
lansın bozulması ve ayrıca epitel mezankimal dönüşümü 
ya da miyofibroblast dönüşümünü teşvik edici rolleri ile 
fibrogenez zincirinin bir çok farklı noktasında fonsiyonel 
etkinliğe sahip olabilmektedirler (11-15). 

Nihayetinde IL-17’nin HBV ilişkili karaciğer fibrozisinin 
oluşması ve siroz yönünde progresyonunu artırıcı yönde 
etkinliğe ve fonksiyona sahip bir sitokin olduğu öne sürül-
mektedir (11, 14-18). Ayrıca yüksek serum IL-17 düzeyleri 
ile anti-HBV tedavilerine yanıt düzeyleri ve HBV ilişkili si-
roz ve HSK gibi ileri düzeydeki kronik karaciğer hastaları-
nın sağkalım ve yaşam süreleri arasında da negatif yönde 
bir korelasyon olduğu bildirilmektedir (19-21). Bu açıdan 
Kronik HBV enfeksiyonu ile ilişkili özellikle yüksek evre 
fibrozis ve siroz gibi ileri düzeyde karaciğer hasarı tespit 
edilen hastaların IL-17 sentezleyen Th17 ve Tc17 hücreleri 
ve serum IL-17 düzeyleri arasında istatiksel olarak anlam-
lı bir korelasyon olduğu rapor edilmiştir (15, 17, 22-24). 
Dolayısıyla serum IL-17 düzeylerinin HBV ilişkili karaciğer 
hasarı ve fibrozisinin şiddeti ile siroz yönünde progresyo-
nunun belirlenmesinde prognostik değerliliğe sahip bir 
immünolojik biyobelirteç olabileceği öne sürülmektedir 
(25, 26).

Belirtilen çalışmaların çoğunda hedef hasta grubu kara-
ciğer sirozu gelişen hastaları kapsamaktadır. Buna karşın 
IL-17’nin kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri ve özel-
likle düşük ve orta düzeylerdeki karaciğer enflamasyonu 
ile karakterize histolojik sonuçları üzerindeki etkisinin 
belirlenmesine yönelik bilimsel çalışma ve veriler sınırlı-
dır. Bu çalışmada kronik hepatit B’li hastaların klinik, his-
tolojik, virolojik ve biyokimyasal bulguları ile serum IL-17 
düzeylerinin karşılaştırılarak, IL-17’nin kronik HBV ilişkili 
hepatik fibrozis üzerindeki etkinliğinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar
Bu çalışmaya Ocak 2017 ile Ekim 2019 tarihleri arasında 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Gastroente-
rohepatoloji kliniği tarafından kronik HBV enfeksiyonu 
tanısı ile takip edilen, histolojik tanı ve anti-viral tedavi 
planlaması ve/veya değerlendirilmesi amacıyla karaciğer 
parankim biyopsisi işlemi planlanan tedavi naif 88 hasta 
dahil edildi (Tablo 1). Çalışmaya dahil edilen hastaların 
tümü tedavi naif ve hiçbiri hepatitis C virus (HCV) ve hu-
man immunodeficiency virus (HIV) ile ko-enfekte değildi. 
Hastalar karaciğer biyopsi örneklerinin histolojik değer-
lendirmesi sonucu elde edilen fibrozis evrelerine (Stage) 
göre ise yok/hafif (F0-1), orta/şiddetli (F2-4) ve siroz (F5-
6) şeklinde skorlanarak üçer gruba ayrıldı. Ayrıca hastalar 
kronik hepatit B hastalığının fazlarının ayırımında temel 
serolojik belirteç olarak kullanılan hepatitis B e antijen 
(HBeAg) varlığına göre de iki gruba ayrıldı (27).
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Klinik materyal
Çalışma kapsamında klinik materyal olarak, karaciğer bi-
yopsi örnekleri ile eş zamanlı alınan kan (serum) örnekleri 
kullanıldı. Karaciğer biyopsi işlemleri İstanbul Tıp Fakülte-
si İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nın Gastroenterohepatoloji 
bilim dalı ve Radyoloji Anabilim Dalı girişimsel radyoloji 
birimlerinde gerçekleştirildi. 

Örnek alma ve saklama koşulları

Karaciğer biyopsi örnekleri
Karaciğer biyopsi işlemleri radyolojik görüntüleme (ultra-
son) eşliğinde perkutan iğne biyopsi yöntemi ile manuel 
(Menghini; 17-gauge, Hepafix®, B. Braun Melsungen AG 
34209) ve/ya otomatik kesici iğneler (TruCut; 18-gauge, 
Bard MaxCore, Covington, GA) kullanılarak sırasıyla, İs-

tanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nın Gast-
roenterohepatoloji bilim dalı kliniği ve Radyoloji Anabilim 
Dalı girişimsel radyoloji birimlerinde gerçekleştirildi. Elde 
edilen karaciğer parankim doku örnekleri Hollande fiksa-
tifine transfer edilerek patoloji laboratuarına ulaştırıldı.

Serum örnekleri
Biyopsi örnekleri ile eş zamanlı ve normal kan alma (ve-
nöz) prosedürü uyarınca uygun tüplere alınan hasta kan 
örnekleri santrifüj edilerek serumları ayrıldıktan sonra ste-
ril ependorf tüplere transfer edilerek laboratuar çalışma-
ları için -80˚C’de muhafaza edildi. 

Histoloji
Karaciğer biyopsi örneklerinin histolojik değerlendirilme-
si İstanbul üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Patoloji Ana-

Tablo 1: Hastaların demografik, klinik, biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik özellikleri.

Değişkenler

Histoloji; fibrozis evre (Stage)

p
Tüm hastalar

(n=88)

Yok/hafif
(F 0-1)
(n=20)

Orta/şiddetli
(F 2-4)
(n=64)

Siroz
(F5-6)
(n=4)

Yaş, yıl (ort,SD) 41,77±13,39 41,55±12,64 41,66±13,86 44,75±14,84 0,90

Cinsiyet, n (E/K) 43/45 7/13 32/32 2/2

Biyokimya

AST (U/L), (ort,SD) 45±45 27±18 50±48 65±77 0,11

ALT (U/L), (ort,SD) 66±91 34±34 76±102 62±62 0,20

ALP (U/L), (ort,SD) 73±22 70±20 73±23 73±22 0,84

GGT (U/L), (ort,SD) 29±34 15±5 32±38 46±28 0,08

Total B. (mg/dl), (ort,SD) 0,68±0,57 0,50±0,29 0,73±0,62 0,70±0,69 0,27

Direkt B. (mg/dl), (ort,SD) 0,29±0,25 0,23±0,10 0,30±0,26 0,43±0,51 0,29

İndirekt B. (mg/dl), (ort,SD) 1,02±0,11 0,33±0,20 0,38±0,28 0,2±0,17 0,65

INR, (ort,SD) 1,02±0,11 1,03±0,07 1,02±0,13 1,04±0,03 0,92

AFP (ng/ml), (ort,SD) 3,25±1,57 3,27±1,88 3,18±1,50 4,21±0,45 0,45

Albümin (g/dl), (ort,SD) 4,49±0,48 4,59±0,24 4,45±0,54 4,49±0,47 0,58

PLT (106/ml), (ort, SD) 234,34±55,88 232,15±63,16 236,22±54,83 215,25±39,42 0,76

HBV DNA log10 IU/ml (ort, SD) 5,20±1,65 4,55±1,44 5,42±1,66 5,18±1,98 0,12

HBeAg Pozitif (+), (n) 72 18 50 4

HBeAg Negatif (-), (Anti-HBe +), (n) 16 2 14 0

Histoloji

Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)

Hafif (G1-7), (n) 70 19 50 1

Orta (G8-11), (n) 14 0 12 2

Şiddetli (G12-18), (n) 4 1 2 1

IL -17 (pg/ml) 31,26±1,52 31,57±2,10 31,38±1,35 31,06±0,60 0,59

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alaninaminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; B: Bilirubin; AFP: Alfafetoprotein; 
PLT: Trombosit (Platet); INR, Protrombin zamanının uluslararası normalleştirilmiş oranı (international normalized ratio of prothrombin time).
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bilim Dalı tarafından Masson Trikrom boyamasını takiben, 
Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi (HAİ) sistemi kul-
lanılarak, nekroinflamatuar aktivite derecesi (Grade, G) ve 
fibrozis evrelerini (Stage) içeren HAİ’leri tespit edilerek 
gerçekleştirildi (28).

Elisa
Hasta serumlarından IL-17 sitokin düzeylerinin belirlen-
mesi amacıyla ELISA prensibiyle çalışan ticari bir tanı kiti 
(Quantikine R&D Systems) kullanıldı. IL-17 için testin üre-
tici firma tarafından belirtilen tanısal duyarlılığı <15 pg/
ml olup, analizler üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
gerçekleştirildi.

Hastalara ait demografik, klinik, virolojik ve serolojik veri-
ler ile klinik laboratuar verileri, hasta dosyaları ve gerek-
tiğinde hastanenin elektronik kayıtlarından elde edildi 
(Tablo 1).

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler SPSS (16.0 software, SPSS Inc., Chi-
cago, IL) programı kullanılarak gerçekleştirildi. Veriler 
arasındaki kategorik değişkenlerin karşılastırılmasında 
Ki-kare testi ve/ya Fisher testi, kategorik olmayan verile-
rin karşılastırılmasında ise Mann-Whitney U ve One-Way 
ANOVA testleri kullanıldı. IL-17 ve diğer parametreler 
arasındaki korelasyon analizleri Spearman korelasyon 
test kullanılarak gerçekleştirildi. Sonuçlar ortalama ve 
standart sapmaları ile ifade edildi. p<0,05 değerleri ista-
tistiksel olarak anlamlı faklılık olarak kabul edildi.

Bu çalışma İstanbul üniversitesi bilimsel araştırmalar pro-
je birimi tarafından 30611 nolu proje kapsamında destek-
lenmiştir. 

BULGULAR

Demografik özellikler
Çalışma yaş ortalaması 41,77±13,39 olan, 43’ü erkek 45’i 
kadın toplam 88 hastayı kapsamaktaydı. Karaciğer biyop-

si örneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen 
fibrozis evre skorları baz alınarak F0-1(yok/hafif), F2-4 
(orta/şiddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandırıldı ve her 
bir grup sırasıyla 20, 64 ve 4 hastayı içermekteydi. Has-
taların önemli bir bölümünün (%72,7) fibrozis evre skoru 
F2-4 olarak belirlendi. Hastaların demografik, klinik, bi-
yokimyasal, virolojik, serolojik ve histolojik verileri Tablo 
1’de özetlenmiştir. Hastaların fibrozis düzeyleri ile serum 
biyokimya, hematolojik ve AFP düzeyleri ile ortalama 
HBV DNA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık yoktu (Tablo 1). Hastalar nekroinflamatuar akti-
vite derecelerine (Grade) göre G1-7 (hafif), G8-11(orta) ve 
G12-18 (şiddetli) gruplandırıldı ve her bir grup sırasıyla 70, 
14 ve 4 hastayı içermekteydi. Hastaların önemli bir bölü-
münün (%79,5) nekroenlamatuvar aktivite derecesi G1-7 
olarak belirlendi (Tablo 1). Hastaların nekroinflamatuar 
aktivite dereceleri ve fibrozis evrelerini içeren HAİ skorları 
arasında anlamlı bir farklılık vardı (Tablo 1) (p=0,05).

Hastaların histolojik verileri ve IL-17 düzeylerinin 
karşılaştırılması
Hastalar karaciğer biyopsi örneklerinin histolojik değer-
lendirmesi sonucu elde edilen HAİ baz alınarak karaciğer 
hasar düzeyleri uyarınca gruplandırıldı (Tablo 1). Çalışma-
ya dahil edilen hastaların 64’ü (%72,7) orta/şiddetli (kronik 
hepatit) fibrosiz evresine 70’i (%79,5) ise hafif derecede 
nekroenflamatuvar aktiviteye (G1-7) sahipti. Hastaların 
gerek fibrozis evrelerini (Tablo 1) (p=0,59) gerekse nekro-
inflamatuar aktivite derecelerini (Tablo 2) (p=0,26) baz 
alan histolojik sonuçları ile serum IL-17 düzeyleri arasında 
istatistiksel anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Hastaların HBV DNA düzeyleri ile IL-17 düzeylerinin 
karşılaştırılması
Hastaların HBVDNA düzeyleri ile IL-17 düzeylerine ilişkin 
veriler Tablo 3’de özetlenmiştir. Bu çalışmada hastaların 
HBV DNA düzeyleri ile serum IL-17 düzeyleri arasında 
istatistiksel açıdan önemli bir korelasyon tespit edilmedi 
(p=0,64) (Tablo 3). 

Tablo 2: Hastaların serum IL-17 ve nekroenflamatuvar aktivitelerinin karşılaştırılması.

Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)

p
G (1-7)
(n=70)

G (8-11)
(n=14)

G (12-18)
(n=4)

IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,13±1,32 31,85±2,37 31,40±0,79 0,26

Tablo 3: Hastaların serum IL-17 ve HBV DNA düzeylerinin karşılaştırılması.

HBV DNA DÜZEYLERİ (IU/ml)

< 2000
(n=5)

2000-20 000
(n=31)

20 000 – 10 000 000
(n=33)

> 10 000 000
(n=19) p

IL -17 (pg/ml) Ort, SD 30,82±1,09 31,53±2,05 31,14±1,30 31,14±0,82 0,64
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Hastaların karaciğer fonksiyon testleri ile IL-17 
düzeylerinin karşılaştırılması
Hastaların serum AST ve ALT sonuçları uyarınca 40 U/L’nin 
altında ve üstünde olarak ikişer gruba ayrıldı (Tablo 4) 
Hastaların 60’nın (%68,1) AST, 49’nun (%55,6) ise ALT dü-
zeyleri 40 U/L’in altındaydı. Serum IL-17 düzeyleri ile has-
taların AST ve ALT düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon yoktu (p>0,05) (Tablo 4). 

HBe pozitif ve HBe negatif kronik hepatit B’li hastaların 
IL-17 düzeylerinin karşılaştırılması
Hastaların 16’sının (%18,2) HBeAg’ni pozitif, 72’sinin 
(%81,8) ise HBeAg’ni negatifti. Bu çalışmada hastaların 
serum IL-17 düzeyleri ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif 
immün fazları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir kore-
lasyon saptanmadı (p=0,49) (Tablo 5). 

TARTIŞMA 

HBV’nin indüklediği immün yanıtlar ile HBV ilişkili kara-
ciğer hastalıkları arasındaki ilişkinin mekanizması henüz 
net olarak anlaşılamamıştır. HBV direkt olarak hepatik 
hasara neden olmamasına karşın kendisine karşı oluşan 
konak immün yanıtların yönü, düzeyi ve şiddeti HBV en-
feksiyonunun kontrolüne ve/veya sınırlandırılmasına ya 
da karaciğer hasarına neden olabilmektedir (29). IL-17 
çok yönlü etkinliğe sahip bir sitokindir. IL-17’nin bazı vi-
ral enfeksiyonlarda etkin anti-viral immünitenin oluşması 
yönünde koruyucu rolü yanında paradoksal olarak bazı 
virüsler tarafından indüklenerek hastalığın ve doku hasa-
rının şiddetini artırıcı yönde zararlı etkileri de olabileceği 
de bildirilmektedir (10, 30-32).

IL-17’nin kronik HBV enfeksiyonunun immünopatogene-
zindeki rolü ve fonksiyonunu belirlemeye yönelik çalışma-
ların çoğu HBV ilişkili ileri derecede karaciğer hasarı geliş-
miş hastalara yönelik olarak tasarlanmıştır. Bu çalışmada 

17’nin kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri üzerindeki 
etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

IL-17’nin karaciğer fibrozisinin patogenezinde potansi-
yel rolü olduğu, özellikle siroz gibi HBV ilişkili ileri evre 
karaciğer hasarları üzerinde immünopatolojik rolü ve 
hastalığın progresyonunun öngörülmesinde prognostik 
değerliliğe sahip bir biyobelirteç olabileceği öne sü-

rülmektedir (11, 14-18, 22-24). Bu çalışmada hastaların 
nekroinflamatuar aktivite derecelerini ve fibrozis evrele-
rini içeren histolojik sonuçları ile serum IL-17 düzeyleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon sap-
tanmadı (Tablo 2). Bu veriler IL-17’nin HBV ilişkili özel-
likle düşük ve orta düzeylerdeki (kronik hepatit) karaci-
ğer hasarları üzerindeki immünopatolojik rolünün sınırlı 

olduğuna işaret etmektedir. Hastaların histolojik verileri 
ile serum IL-17 düzeyleri arasında korelasyon saptan-
maması çalışmaya dahil edilen hastaların yaklaşık %4,5 
gibi az bir kısmında yüksek evre fibrozis ve siroz gibi ileri 
düzeyde karaciğer hasarı varlığına karşın büyük bir kıs-
mının (%95,5) kronik hepatit B enfeksiyonu ile ilişkili dü-
şük (HAİ<8) veya orta düzeyde karaciğer enflamasyonu 
ve karaciğer fibrozis evresine (fibrosiz evre ≤2) sahip ol-
maları ile ilişki olabilir. Bununla birlikte bu veriler serum 
IL-17 düzeylerinin HBV ilişkili düşük düzeyde karaciğer 
hasarlarının belirlenmesine yönelik prognostik değerlili-
ğinin düşük olduğunu göstermektedir. 

Serum HBV DNA düzeyleri viral replikasyonu ve anti-HBV 
immün yanıt düzeylerini yansıtması nedeniyle kronik HBV 
enfeksiyonunun tanı ve takibinde önemli bir virolojik bi-
yobelirteçtir. Kronik hepatit B’li hastalarda IL-17’nin vire-
mi üzerindeki rolü net olmamakla birlikte daha önce bu 
amaçla yapılan çalışmaların verileri genellikle belirtilen 
korelasyonunun zayıf ya da olmadığı yönündedir (33, 34). 

Tablo 4: Hastaların serum IL-17 ve serum aminotransferaz düzeylerinin karşılaştırılması.

AST ALT

AST<40
(n=60)

AST≥40
(n=28)

p ALT<40
(n=49)

ALT≥40
(n=39)

p

IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,29±1,75 31,18±0,85 0,75 31,45±1,90 31,02±0,79 0,19

Tablo 5: Hastaların serum IL-17 düzeyleri ile HBeAg/Anti-HBe serostatülerinin karşılaştırılması.

HBeAg/Anti-HBe

p
HBeAg Pozitif

(n=16)

HBeAg Negatif, 
Anti-HBe Pozitif

(n=72)

IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,03±0,74 31,31±1,65 0,496 
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Bu çalışmada da hastaların HBV DNA düzeyleri ile serum 
IL-17 düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli bir ko-
relasyon tespit edilmedi (Tablo 3). Bu veriler IL-17’nin, 
HBV’nin replikasyon aktivitesini yansıtan viremi düzeyleri 
üzerinde direkt etkisinin sınırlı olabildiğini ifade etmek-
tedir. Dolayısıyla IL-17’nin HBV’nin replikasyon aktivitesi 
üzerinde en azından ölçülebilir bir etkinliğinin olmadığı 
öngörülebilir.

Farklı çalışmalarda HBV ilişkili ileri karaciğer hasarı olan 
hastalarda ALT düzeylerinin artışı ile IL-17 düzeyleri ara-
sında bir korelasyon olduğu rapor edilmiştir (16, 35-37). 
Bu çalışmada hastaların IL-17 ve ALT düzeyleri arasında 
anlamlı bir korelasyon saptanmaması (Tablo 4), çalışmaya 
dahil edilen hastaların büyük çoğunluğunun HBV ilişkili 
karaciğer hasar düzeylerinin ileri seviyede olmaması ile 
ilişkili olabilir. Bununla birlikte bu çalışmadan elde edilen 
veriler IL-17 ve kronik hepatit B hastalığının doğal seyrini 
yansıtan biyobelirteçler arasında güçlü bir korelasyonun 
olmadığına işaret etmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonunun farklı immün fazları ile hasta-
ların serum IL-17 düzeylerinin karşılaştırılmasına yönelik 
çalışmalarda, HBeAg pozitif hepatit fazındaki hastaların 
serum IL-17 düzeylerinin diğer fazlara göre yüksek oldu-
ğu, buna karşın IL-17 düzeyleri ile diğer immün fazlar ara-
sında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı, 
bir başka çalışmada ise hastaların immün fazları arasında 
sitokin düzeyleri üzerinden ayrım yapmanın çok güç oldu-
ğu, buna karşın yüksek replikasyon (HBV DNA 2000-20000 
IU/ml) düzeyi ve persistan normal ALT düzeyleri ile karak-
terize yüksek replikatif HBeAg negatif kronik enfeksiyon 
olarak tanımlanan bir ara faz ile HBeAg negatif enfeksiyon 
fazdaki hastaların serum IL-17 düzeyleri arasında farklılık 
tespit edildiği bildirilmiştir (38, 39). Bu çalışmada kronik 
HBV enfeksiyonunun HBeAg pozitif ve negatif immün faz-
ları ile hastaların IL-17 düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
tespit edilmedi (p=0,49) (Tablo 5). Çalışma kapsamındaki 
hastaların büyük çoğunluğunun (%81,8) HBe negatif olma-
sı ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hasta sayılarının ye-
terince eşit dağılmaması tam bir değerlendirme yapmayı 
güçleştirmekle birlikte bu çalışmadan elde edilen veriler 
kronik hepatit B hastalığının HBeAg pozitif ve negatif faz-
ları ile IL-17 düzeyleri arasında direkt bir korelasyonun var-
lığına işaret etmemektedir. Dolayısıyla bu çalışmadan elde 
edilen veriler uyarınca serum IL-17 düzeylerinin hastaların 
HBeAg pozitif ve negatif immün fazları arasında ayırt edici 
değerliliğe sahip prognostik bir biyobelirteç olarak kulla-
nılabilirliğinin sınırlı olduğu anlaşılmaktadır. Bu karşın nihai 
bir değerlendirme için prospektif olarak tasarlanmış ve 
özellikle intrahepatik düzeyde IL-17 mRNA düzeylerinin 
tespitine olanak tanıyan ileri düzeyde çalışmalar yapılması 
gerekli ve daha aydınlatıcı olabilir.

Karaciğer dokusu düzeyinde IL-17 mRNA ekspresyon dü-
zeylerinin ve IL- 17 sentezi ile ilişkili başta Treg hücreleri 

olmak üzere diğer immün hücre ve sitokinlerin belirle-
nememesi, histolojik açıdan siroz ve HSK gibi HAİ skoru 
yüksek hasta sayısının az olması ve çalışma grubunun ret-
rospektif tasarlanmamış olması bu çalışmayı sınırlandıran 
temel faktörlerdi. Dolayısıyla bu çalışmadan elde edilen 
veriler serum IL-17 düzeylerinin kronik hepatit B hastalı-
ğının doğal seyri, klinik ve histolojik sonuçları üzerinde 
etkisini tam olarak değerlendirmeyi sınırlandırmaktaydı.

HBV ilişkili kronik karaciğer hastalıklarının patogenezi he-
nüz net olarak aydınlatılamamıştır. Kronik hepatit B hasta-
lığının doğal seyri sürecinde, IL-17 sentezinden sorumlu 
T hücrelerinin aktivasyonu için gerekli stimülasyonunun 
ne olduğu da henüz bilinmemektedir (40). Ayrıca HBV 
ilişkili ileri düzeyde karaciğer hasarlarının immünpatoge-
nezinde IL-17‘den ziyade Treg/Th17 hücreleri arasındaki 
immün dengenin Treg yönünde bozulmasının daha belir-
leyici bir rolü olabileceği de rapor edilmiştir (41).

Bu çalışmadan elde edilen veriler uyarınca; IL-17’nin kro-
nik hepatit B enfeksiyonu ile ilişkili hafif ve orta düzeyde 
karaciğer enflamasyonu ile karaciğer fibrozis evresine sa-
hip hastalarda, immünpatolojik rolünün ve ayrıca kronik 
HBV enfeksiyonunun HBeAg-pozitif kronik hepatit ve 
HBeAg-negatif immün fazları arasında ve yine viral yük ile 
ilişkili ayırt edici bir belirteç olarak prognostik değerliliği-
nin sınırlı olduğu anlaşılmaktadır. Sonuç olarak IL-17’nin 
HBV ilişkili karaciğer hasarlarının oluşması ve progres-
yonu üzerinde tek başına indükleyici rolünden ziyade 
özellikle ileri derece karaciğer hasarı ve düzeyine paralel 
olarak bozulan immün regülasyonunun bir sonucu olarak 
karaciğer mikroçevresi tarafından indüklenen bir sitokin 
olabileceği öngörülebilir.
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