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OzZET

Amag: Kronik Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri
ve klinik sonuglan enfekte bireyin immun yanitlan ve viral fak-
torler ile yakindan iliskilidir. Serum IL-17 dizeyleri ile HBV iligkili
dzellikle siddetli karaciger hasarlar arasinda glicli bir korelasyon
oldugu 6ne surilmektedir. Buna karsin IL-17'nin kronik hepatit
B hastaligin dogal seyri Gzerindeki roli ise heniiz net olarak ta-
nimlanmamistir. Bu ¢alismada kronik hepatit B hastalarinin (KHB)
histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal verileri ile serum IL-
17 dizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yéntem: Kronik HBV enfeksiyonlu 88 hastadan es za-
manli karaciger biyopsi ve kan &rnekleri elde edildi. Histolojik
degerlendirme igin Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi sis-
temi kullanildi. Hastalar fibrozis (F) evrelerine gére yok/hafif (FO-
1), orta/siddetli (F2-4) ve siroz (F5-6) seklinde skorlanarak tger
gruba ayrildi. Serum IL-17 diizeyleri enzim bagli immunosorbent
assay (ELISA) yontemi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 41,77+13,39, 43'G erkek 45' kadin
toplam 88 KHB hastasi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 64'nlin (%72,7) fibrozis evresi F2-4 olarak belirlendi.
Serum IL-17 dizeyleri ile hastalarin histolojik, virolojik, serolojik
ve biyokimyasal verileri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu veriler IL-17'nin HBV iliskili 6zellikle distik ve orta du-
zeylerdeki karaciger hasarlan Gzerindeki immunopatolojik rolu-
nin sinirli olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatitis B virlis, Kronik Hepatit B, Fibrozis
evre, Interlokin-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 (FO-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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GiRiS

HBV infeksiyonlari tim dinyada énemli bir halk saghgi
problemidir. Diinya genelinde tahmin edilen 200-500 mil-
yon kronik HBV tasiyicisi icin glinimiizde hentz etkin bir
tedavi yoktur. Dinya genelinde her yil yaklasik bir milyon
insanin HBV enfeksiyonlarinin neden oldugu akut ve kro-
nik karaciger hastaliklari nedeni ile yagsamini yitirdigi tah-
min edilmektedir (1).

Viral enfeksiyonlar sonrasi enfekte konak virlistin yayilma-
sini ve replikasyonunu sinirlandirmak ve/ya sonlandirmak
amaciyla ¢cok yonli anti-viral immn yanitlar gelistirir. HBV
enfeksiyonun dogal seyri ve klinik sonuclan tzerinde; vi-
rise ve enfekte bireye ait genetik, immunolojik faktorler
ile karaciger mikrocevresi ve diger cevresel faktorlerin
karsilikli etkilesimiyle sekillenen kompleks strecler belir-
leyici olabilmektedir (2-5).

HBV karaciger sirozu ve hepatoseliler karsinoma (HSK)
neden olabilen major bir risk faktéridir. Karaciger fibro-
zisi ve duizeyi HBV iliskili karacigerin enflamatuvar hasa-
rinin histolojik bulgularindan biridir. Siroz ve HSK nin er-
ken fazini temsil eden karaciger fibrosizi geri dontsimli
olabilmektedir. Dolayisiyla HBV iligkili karaciger fibrosizi
ve kronik HBV enfeksiyonunun imminopatogonezinin
molekiler mekanizmalarinin anlagilmasina yonelik yo-
Jun bir arastirma cabasi mevcuttur (6). Fibrozis hiicre dis
(hlcreler arasi) matriks proteinlerinin yogun birikimi ile
karakterize hedef dokudaki kronik hasarin bir sonucudur
(7). Karaciger fibrogenezinde patojen iliskili faktorler, ko-
nagin insan |6kosit antijen (Human Leukocyte Antigens,
HLA) haplotipi ve sitokin gen polimorfizmi gibi genetik
faktorler, karacigerin yerlesik hiicreleri ve immin sistem
arasindaki etkilesim belirleyici olabilmektedir. Siroz ise
doku bazinda sureklilik arz eden hasar ve bu hasara karsi
immun sistem aracili doku tamirine yénelik yodun fizyo-
patolojik streclerin bir yansimasidir (6, 7). Hepatik stel-
lat hicrelerinin (HSC; karaciger yildizsi hicreleri, hepatic
stellate cells) karaciger fibrozisinin progresyonunda te-
mel rol oynadigi genel kabul gérir (8).

IL-17, Th17, CD8+T, y8T, NK, NKT, mast, notrofil ve grup 3
dogal lenfoid hiicreler tarafindan sentez edilebilen, doku
bitinliginin korunmasi, tamiri ve strdirilmesi ile kan-
ser progresyonu, otoimmun ve otoenflamatuar hastaliklar
ve enfeksiyon hastaliklari da iceren farkli fizyolojik ve pa-
tofizyolojik kosullarda yer alan ¢cok yénli bir sitokindir (9).
HBV enfekte hastalarin karacigerindeki IL-17'nin temel
kaynagini, dendiritik hicreler tarafindan sentez edilen
IL-23 ile makrofojlar tarafindan stimile edilen naif CD4+
T hucrelerinin Th17 hicrelerine farklilagmasi teskil eder.
IL-17R (Reseptor) dizeyleri karacigerin en yogun kolle-
jen uUreten hucrelerinden biri olan hepatik stellat hicre-
leri Gzerinde yiksek miktarda eksprese edilir (10). IL-17;
HSC'lerin aktivasyonu, pro-enflamatuar ve pro-fibrotik
sitokinlerin ekspresyonu, kollejen sentezinin stimilasyo-

nu, Matriks Metalloproteinaz (MMP) ve endojen matriks
metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) arasindaki ba-
lansin bozulmasi ve ayrica epitel mezankimal dénisimi
ya da miyofibroblast dénlsimini tesvik edici rolleri ile
fibrogenez zincirinin bir cok farkli noktasinda fonsiyonel
etkinlige sahip olabilmektedirler (11-15).

Nihayetinde IL-17'nin HBV iliskili karaciger fibrozisinin
olugsmasi ve siroz yonlinde progresyonunu artirici yénde
etkinlige ve fonksiyona sahip bir sitokin oldugu éne sirdl-
mektedir (11, 14-18). Ayrica ylksek serum IL-17 duzeyleri
ile anti-HBV tedavilerine yanit dizeyleri ve HBV iliskili si-
roz ve HSK gibi ileri diizeydeki kronik karaciger hastalari-
nin sagkalim ve yasam sureleri arasinda da negatif ydonde
bir korelasyon oldugu bildirilmektedir (19-21). Bu agidan
Kronik HBV enfeksiyonu ile iliskili dzellikle yiksek evre
fibrozis ve siroz gibi ileri dizeyde karaciger hasar tespit
edilen hastalarin IL-17 sentezleyen Th17 ve Tc17 hicreleri
ve serum IL-17 duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlam-
Il bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (15, 17, 22-24).
Dolayisiyla serum IL-17 duzeylerinin HBV iliskili karaciger
hasari ve fibrozisinin siddeti ile siroz yoninde progresyo-
nunun belirlenmesinde prognostik degerlilige sahip bir
immunolojik biyobelirte¢ olabilecedi dne strilmektedir
(25, 26).

Belirtilen calismalarin cogunda hedef hasta grubu kara-
ciger sirozu gelisen hastalar kapsamaktadir. Buna karsin
IL-17'nin kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve &zel-
likle distk ve orta dizeylerdeki karaciger enflamasyonu
ile karakterize histolojik sonuclari Uzerindeki etkisinin
belirlenmesine yonelik bilimsel ¢calisma ve veriler sinirli-
dir. Bu calismada kronik hepatit B'li hastalarin klinik, his-
tolojik, virolojik ve biyokimyasal bulgulari ile serum IL-17
dizeylerinin karsilastirilarak, IL-17'nin kronik HBV iligkili
hepatik fibrozis Uzerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu calismaya Ocak 2017 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Gastroente-
rohepatoloji klinigi tarafindan kronik HBV enfeksiyonu
tanisi ile takip edilen, histolojik tani ve anti-viral tedavi
planlamasi ve/veya degerlendirilmesi amaciyla karaciger
parankim biyopsisi islemi planlanan tedavi naif 88 hasta
dahil edildi (Tablo 1). Calismaya dahil edilen hastalarin
timu tedavi naif ve hicbiri hepatitis C virus (HCV) ve hu-
man immunodeficiency virus (HIV) ile ko-enfekte degildi.
Hastalar karaciger biyopsi 6rneklerinin histolojik deger-
lendirmesi sonucu elde edilen fibrozis evrelerine (Stage)
gore ise yok/hafif (FO-1), orta/siddetli (F2-4) ve siroz (F5-
6) seklinde skorlanarak tcer gruba ayrildi. Ayrica hastalar
kronik hepatit B hastaliginin fazlarinin aymminda temel
serolojik belirte¢ olarak kullanilan hepatitis B e antijen
(HBeAg) varligina gore de iki gruba aynldi (27).
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Tablo 1: Hastalanin demografik, klinik, biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik &zellikleri.

Degiskenler
Tim hastalar
(n=88)
Yas, yil (ort,SD) 41,77+13,39
Cinsiyet, n (E/K) 43/45
Biyokimya
AST (U/L), (ort,SD) 45+45
ALT (U/L), (ort,SD) 66+91
ALP (U/L), (ort,SD) 73+22
GGT (U/L), (ort,SD) 29+34
Total B. (mg/dl), (ort,SD) 0,68+0,57
Direkt B. (mg/dl), (ort,SD) 0,29+0,25
indirekt B. (mg/dl), (ort,SD) 1,02+0,11
INR, (ort,SD) 1,02+0,11
AFP (ng/ml), (ort,SD) 3,25+1,57
Albimin (g/dl), (ort,SD) 4,49+0,48
PLT (10%/ml), (ort, SD) 234,34+55,88
HBV DNA log,,1U/ml (ort, SD) 5,20+1,65
HBeAg Pozitif (+), (n) 72
HBeAg Negatif (-), (Anti-HBe +), (n) 16
Histoloji
Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)
Hafif (G1-7), (n) 70
Orta (G8-11), (n) 14
Siddetli (G12-18), (n) 4
IL-17 (pg/ml) 31,26+1,52

Histoloji; fibrozis evre (Stage)

Yok/hafif Orta/siddetli Siroz p
(F 0-1) (F 2-4) (F5-6)
(n=20) (n=64) (n=4)
41,55+12,64 41,66+13,86 44,75+14,84 0,90
7/13 32/32 2/2
27+18 50+48 6577 0,11
34+34 76+102 62+62 0,20
70+20 73+23 73+22 0,84
15%5 32+38 46+28 0,08
0,50+0,29 0,73+0,62 0,70+0,69 0,27
0,23+0,10 0,30+0,26 0,43+0,51 0,29
0,33+0,20 0,38+0,28 0,2+0,17 0,65
1,03+0,07 1,02+0,13 1,04+0,03 0,92
3,27+1,88 3,18+1,50 4,21+0,45 0,45
4,59+0,24 4,45+0,54 4,49+0,47 0,58
232,15%£63,16  236,22+54,83  215,25+39,42 0,76
4,55+1,44 5,42+1,66 5,18+1,98 0,12
18 50 4
2 14 0
19 50 1
12 2
1 2 1
31,57+2,10 31,38+1,35 31,06+0,60 0,59

AST: Aspartataminotransferaz; ALT: Alaninaminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; B: Bilirubin; AFP: Alfafetoprotein;
PLT: Trombosit (Platet); INR, Protrombin zamaninin uluslararasi normallestiriimis orani (international normalized ratio of prothrombin time).

Klinik materyal

Calisma kapsaminda klinik materyal olarak, karaciger bi-
yopsi ornekleri ile es zamanli alinan kan (serum) érnekleri
kullanildi. Karaciger biyopsi islemleri istanbul Tip Fakiilte-
si I¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nin Gastroenterohepatoloji
bilim dali ve Radyoloji Anabilim Dali girisimsel radyoloji
birimlerinde gerceklestirildi.

Ornek alma ve saklama kosullar

Karaciger biyopsi érnekleri

Karaciger biyopsi islemleri radyolojik gorintileme (ultra-
son) esliginde perkutan igne biyopsi yontemi ile manuel
(Menghini; 17-gauge, Hepafix®, B. Braun Melsungen AG
34209) ve/ya otomatik kesici igneler (TruCut; 18-gauge,
Bard MaxCore, Covington, GA) kullanilarak sirasiyla, is-

tanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nin Gast-
roenterohepatoloji bilim dali klinigi ve Radyoloji Anabilim
Dali girisimsel radyoloji birimlerinde gergeklestirildi. Elde
edilen karaciger parankim doku 6rnekleri Hollande fiksa-
tifine transfer edilerek patoloji laboratuarina ulagtinldi.

Serum &rnekleri

Biyopsi drnekleri ile es zamanli ve normal kan alma (ve-
ndz) prosedirl uyarinca uygun tiplere alinan hasta kan
ornekleri santriflj edilerek serumlarn ayrildiktan sonra ste-
ril ependorf tiplere transfer edilerek laboratuar calisma-
lari icin -80°C'de muhafaza edildi.

Histoloji
Karaciger biyopsi drneklerinin histolojik degerlendirilme-
si Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Patoloji Ana-
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bilim Dali tarafindan Masson Trikrom boyamasini takiben,
Ishak modifiye histolojik aktivite indeksi (HAI) sistemi kul-
lanilarak, nekroinflamatuar aktivite derecesi (Grade, G) ve
fibrozis evrelerini (Stage) iceren HAI'leri tespit edilerek
gerceklestirildi (28).

Elisa

Hasta serumlarindan IL-17 sitokin duzeylerinin belirlen-
mesi amaciyla ELISA prensibiyle ¢alisan ticari bir tani kiti
(Quantikine R&D Systems) kullanildi. IL-17 icin testin Ure-
tici firma tarafindan belirtilen tanisal duyarliligi <15 pg/
ml olup, analizler Gretici firmanin énerileri dogrultusunda
gerceklestirildi.

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

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS (16.0 software, SPSS Inc., Chi-
cago, IL) programi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler
arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi ve/ya Fisher testi, kategorik olmayan verile-
rin karsilastinlmasinda ise Mann-Whitney U ve One-Way
ANOVA testleri kullanildi. IL-17 ve diger parametreler
arasindaki korelasyon analizleri Spearman korelasyon
test kullanilarak gerceklestirildi. Sonuclar ortalama ve
standart sapmalari ile ifade edildi. p<0,05 degerleri ista-
tistiksel olarak anlamli faklilik olarak kabul edildi.

Bu calisma Istanbul Giniversitesi bilimsel arastirmalar pro-
je birimi tarafindan 30611 nolu proje kapsaminda destek-
lenmistir.

BULGULAR

Demografik ézellikler
Calisma yas ortalamasi 41,77+13,39 olan, 43'G erkek 45'i
kadin toplam 88 hastay kapsamaktaydi. Karaciger biyop-

si orneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen
fibrozis evre skorlarn baz alinarak FO-1(yok/hafif), F2-4
(orta/siddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandirildi ve her
bir grup sirasiyla 20, 64 ve 4 hastayi icermekteydi. Has-
talarin dnemli bir bolimindn (%72,7) fibrozis evre skoru
F2-4 olarak belirlendi. Hastalarin demografik, klinik, bi-
yokimyasal, virolojik, serolojik ve histolojik verileri Tablo
1"de 6zetlenmistir. Hastalarin fibrozis diizeyleri ile serum
biyokimya, hematolojik ve AFP dizeyleri ile ortalama
HBV DNA dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu (Tablo 1). Hastalar nekroinflamatuar akti-
vite derecelerine (Grade) gore G1-7 (hafif), G8-11(orta) ve
G12-18 (siddetli) gruplandirildi ve her bir grup sirasiyla 70,
14 ve 4 hastayi icermekteydi. Hastalarin dnemli bir boli-
munin (%79,5) nekroenlamatuvar aktivite derecesi G1-7
olarak belirlendi (Tablo 1). Hastalarin nekroinflamatuar
aktivite dereceleri ve fibrozis evrelerini iceren HAI skorlar
arasinda anlamli bir farkllk vardi (Tablo 1) (p=0,05).

Hastalarin histolojik verileri ve IL-17 diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Hastalar karaciger biyopsi 6rneklerinin histolojik deger-
lendirmesi sonucu elde edilen HAI baz alinarak karaciger
hasar diizeyleri uyarinca gruplandirildi (Tablo 1). Calisma-
ya dahil edilen hastalarnin 64'G (%72,7) orta/siddetli (kronik
hepatit) fibrosiz evresine 70" (%79,5) ise hafif derecede
nekroenflamatuvar aktiviteye (G1-7) sahipti. Hastalarin
gerek fibrozis evrelerini (Tablo 1) (p=0,59) gerekse nekro-
inflamatuar aktivite derecelerini (Tablo 2) (p=0,26) baz
alan histolojik sonuclari ile serum IL-17 dlzeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Hastalarin HBV DNA diizeyleri ile IL-17 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hastalarin HBVDNA duzeyleri ile IL-17 duzeylerine iligkin
veriler Tablo 3'de 6zetlenmistir. Bu calismada hastalarin
HBV DNA duizeyleri ile serum IL-17 duzeyleri arasinda
istatistiksel agidan dnemli bir korelasyon tespit edilmedi
(p=0,64) (Tablo 3).

Tablo 2: Hastalarin serum IL-17 ve nekroenflamatuvar aktivitelerinin karsilastirnimasi.

Nekroenflamatuvar aktivite (Grade)

G (1-7) G (8-11) G (12-18)

(n=70) (n=14) (n=4) P
IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,13+1,32 31,85+2,37 31,40+0,79 0,26
Tablo 3: Hastalarin serum IL-17 ve HBV DNA dizeylerinin karsilastirlmasi.

HBV DNA DUZEYLERI (1U/ml)
< 2000 2000-20 000 20 000 - 10 000 000 > 10 000 000
(n=5) (n=31) (n=33) (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




) Kronik hepatit B hastalarinda serum IL-17 diizeyleri
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2021;84(1):68-75

Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ile IL-17
diizeylerinin karsilagtiriimasi

Hastalarin serum AST ve ALT sonuglari uyarinca 40 U/L'nin
altinda ve Ustlinde olarak ikiser gruba ayrildi (Tablo 4)
Hastalarin 60'nin (%68,1) AST, 49'nun (%55,6) ise ALT du-
zeyleri 40 U/Uin altindaydi. Serum IL-17 dizeyleri ile has-
talarin AST ve ALT dizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

17'nin kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri Uizerindeki
etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

IL-17'nin karaciger fibrozisinin patogenezinde potansi-
yel rolt oldugu, ozellikle siroz gibi HBV iliskili ileri evre
karaciger hasarlar Uzerinde imminopatolojik roli ve
hastaligin progresyonunun éngdérilmesinde prognostik
degerlilige sahip bir biyobelirte¢ olabilecegi 6ne si-

Tablo 4: Hastalarin serum IL-17 ve serum aminotransferaz diizeylerinin karsilagtirlmasi.

AST
AST<40 AST>40
(n=60) (n=28)
IL -17 (pg/ml) Ort, SD 31,29+1,75 31,18+0,85

ALT
ALT<40 ALT>40
(n=49) (n=39) P
0,75 31,45+1,90 31,02+0,79 0,19

HBe pozitif ve HBe negatif kronik hepatit B'li hastalarin
IL-17 diizeylerinin kargilagtirilmasi

Hastalarin  16'sinin (%18,2) HBeAg'ni pozitif, 72'sinin
(%81,8) ise HBeAg'ni negatifti. Bu calismada hastalarin
serum IL-17 dizeyleri ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
immn fazlan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kore-
lasyon saptanmadi (p=0,49) (Tablo 5).

rilmektedir (11, 14-18, 22-24). Bu calismada hastalarin
nekroinflamatuar aktivite derecelerini ve fibrozis evrele-
rini iceren histolojik sonuclar ile serum IL-17 dlzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sap-
tanmadi (Tablo 2). Bu veriler IL-17'nin HBV iliskili 6zel-
likle disik ve orta duzeylerdeki (kronik hepatit) karaci-
ger hasarlari Gzerindeki immunopatolojik rolindn sinirli

Tablo 5: Hastalarin serum IL-17 dizeyleri ile HBeAg/Anti-HBe serostatilerinin karsilastinimasi.

HBeAg Pozitif

(n=16)
IL-17 (pg/ml) Ort, SD

31,03+0,74

HBeAg/Anti-HBe

HBeAg Negatif,
Anti-HBe Pozitif
(n=72) p

31,31+1,65 0,496

TARTISMA

HBV'nin indikledigi immin yanitlar ile HBV iliskili kara-
ciger hastaliklari arasindaki iliskinin mekanizmasi hentz
net olarak anlasilamamisti. HBV direkt olarak hepatik
hasara neden olmamasina karsin kendisine kargi olugan
konak immdiin yanitlarin yond, dizeyi ve siddeti HBV en-
feksiyonunun kontroline ve/veya sinirlandirilmasina ya
da karaciger hasarina neden olabilmektedir (29). I1L-17
cok yonli etkinlige sahip bir sitokindir. IL-17'nin bazi vi-
ral enfeksiyonlarda etkin anti-viral immunitenin olusmasi
yonlnde koruyucu roll yaninda paradoksal olarak bazi
virisler tarafindan indiklenerek hastaligin ve doku hasa-
rinin siddetini artinci yonde zararl etkileri de olabilecegdi
de bildirilmektedir (10, 30-32).

IL-17'nin kronik HBV enfeksiyonunun immuinopatogene-
zindeki roli ve fonksiyonunu belirlemeye yoénelik calisma-
larin cogu HBV iliskili ileri derecede karaciger hasari gelis-
mis hastalara yonelik olarak tasarlanmistir. Bu calismada

olduguna isaret etmektedir. Hastalarin histolojik verileri
ile serum IL-17 duzeyleri arasinda korelasyon saptan-
mamasi ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaklagik %4,5
gibi az bir kisminda ylksek evre fibrozis ve siroz gibi ileri
dlzeyde karaciger hasari varligina karsin biytk bir kis-
minin (%95,5) kronik hepatit B enfeksiyonu ile iliskili du-
sik (HAI<8) veya orta diizeyde karaciger enflamasyonu
ve karaciger fibrozis evresine (fibrosiz evre <2) sahip ol-
malari ile iligki olabilir. Bununla birlikte bu veriler serum
IL-17 dizeylerinin HBV iliskili dustk duzeyde karaciger
hasarlarinin belirlenmesine yonelik prognostik degerlili-
ginin distk oldugunu gdstermektedir.

Serum HBV DNA dtizeyleri viral replikasyonu ve anti-HBV
immin yanit diizeylerini yansitmasi nedeniyle kronik HBV
enfeksiyonunun tani ve takibinde énemli bir virolojik bi-
yobelirtectir. Kronik hepatit B'li hastalarda IL-17"nin vire-
mi Gzerindeki roli net olmamakla birlikte daha dnce bu
amacla yapilan calismalarin verileri genellikle belirtilen
korelasyonunun zayif ya da olmadidi yénindedir (33, 34).
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Bu calismada da hastalarin HBV DNA dizeyleri ile serum
IL-17 dizeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir ko-
relasyon tespit edilmedi (Tablo 3). Bu veriler IL-17"nin,
HBV'nin replikasyon aktivitesini yansitan viremi diizeyleri
Uzerinde direkt etkisinin sinirli olabildigini ifade etmek-
tedir. Dolayisiyla IL-17'nin HBV'nin replikasyon aktivitesi
Uzerinde en azindan &l¢ilebilir bir etkinliginin olmadid
ongorilebilir.

Farkli calismalarda HBV iliskili ileri karaciger hasari olan
hastalarda ALT dizeylerinin artigi ile IL-17 duzeyleri ara-
sinda bir korelasyon oldugu rapor edilmistir (16, 35-37).
Bu calismada hastalarin IL-17 ve ALT dizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamasi (Tablo 4), calismaya
dahil edilen hastalarin biytk cogunlugunun HBV iliskili
karaciger hasar duzeylerinin ileri seviyede olmamasi ile
iliskili olabilir. Bununla birlikte bu calismadan elde edilen
veriler IL-17 ve kronik hepatit B hastaliginin dogal seyrini
yansitan biyobelirtecler arasinda gii¢li bir korelasyonun
olmadigina isaret etmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonunun farkli immin fazlarn ile hasta-
larin serum IL-17 dlzeylerinin karsilastirlmasina yonelik
caligmalarda, HBeAg pozitif hepatit fazindaki hastalarin
serum IL-17 duzeylerinin diger fazlara gore ylksek oldu-
Ju, buna kargin IL-17 duzeyleri ile diger immiin fazlar ara-
sinda ise istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadig,
bir bagka calismada ise hastalarin immun fazlar arasinda
sitokin duizeyleri Uzerinden ayrim yapmanin ¢ok gli¢ oldu-
Ju, buna karsin yiksek replikasyon (HBV DNA 2000-20000
IU/ml) diizeyi ve persistan normal ALT dizeyleri ile karak-
terize yUksek replikatif HBeAg negatif kronik enfeksiyon
olarak tanimlanan bir ara faz ile HBeAg negatif enfeksiyon
fazdaki hastalarin serum IL-17 dizeyleri arasinda farklilik
tespit edildigi bildirilmistir (38, 39). Bu calismada kronik
HBV enfeksiyonunun HBeAg pozitif ve negatif immun faz-
lari ile hastalann IL-17 duizeyleri arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p=0,49) (Tablo 5). Calisma kapsamindaki
hastalarin buylik cogunlugunun (%81,8) HBe negatif olma-
st ile HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hasta sayilarinin ye-
terince esit dagilmamasi tam bir degerlendirme yapmayi
glclestirmekle birlikte bu calismadan elde edilen veriler
kronik hepatit B hastaliginin HBeAg pozitif ve negatif faz-
lari ile IL-17 dUzeyleri arasinda direkt bir korelasyonun var-
ligina isaret etmemektedir. Dolayisiyla bu ¢alismadan elde
edilen veriler uyarinca serum IL-17 diizeylerinin hastalarin
HBeAg pozitif ve negatif immun fazlar arasinda ayirt edici
degerlilige sahip prognostik bir biyobelirte¢ olarak kulla-
nilabilirliginin sinirli oldugu anlagiimaktadir. Bu karsin nihai
bir dederlendirme icin prospektif olarak tasarlanmis ve
ozellikle intrahepatik dizeyde IL-17 mRNA dizeylerinin
tespitine olanak taniyan ileri diizeyde calismalar yapilmasi
gerekli ve daha aydinlatici olabilir.

Karaciger dokusu dizeyinde IL-17 mRNA ekspresyon du-
zeylerinin ve IL- 17 sentezi ile iligkili basta Treg hicreleri

olmak Uzere diger immin hicre ve sitokinlerin belirle-
nememesi, histolojik acidan siroz ve HSK gibi HAI skoru
ylksek hasta sayisinin az olmasi ve calisma grubunun ret-
rospektif tasarlanmamis olmasi bu calismayi sinirlandiran
temel faktorlerdi. Dolayisiyla bu calismadan elde edilen
veriler serum [L-17 duzeylerinin kronik hepatit B hastali-
ginin dogdal seyri, klinik ve histolojik sonuclar tzerinde
etkisini tam olarak degerlendirmeyi sinirlandirmaktayd.

HBV iligkili kronik karaciger hastaliklarinin patogenezi he-
nlz net olarak aydinlatilamamustir. Kronik hepatit B hasta-
higinin dogal seyri strecinde, IL-17 sentezinden sorumlu
T hicrelerinin aktivasyonu igin gerekli stimilasyonunun
ne oldugu da heniz bilinmemektedir (40). Ayrica HBV
iligkili ileri dizeyde karaciger hasarlarinin imminpatoge-
nezinde IL-17'den ziyade Treg/Th17 hicreleri arasindaki
immin dengenin Treg yoninde bozulmasinin daha belir-
leyici bir roli olabilecegi de rapor edilmistir (41).

Bu ¢alismadan elde edilen veriler uyarinca; IL-17'nin kro-
nik hepatit B enfeksiyonu ile iliskili hafif ve orta diizeyde
karaciger enflamasyonu ile karaciger fibrozis evresine sa-
hip hastalarda, immunpatolojik rolinin ve ayrica kronik
HBV enfeksiyonunun HBeAg-pozitif kronik hepatit ve
HBeAg-negatif immun fazlar arasinda ve yine viral yik ile
iliskili ayirt edici bir belirteg olarak prognostik degerliligi-
nin sinirli oldugu anlasiimaktadir. Sonug olarak IL-17"nin
HBV iliskili karaciger hasarlarinin olusmasi ve progres-
yonu Uzerinde tek basina indukleyici rolinden ziyade
ozellikle ileri derece karaciger hasar ve diizeyine paralel
olarak bozulan immn regilasyonunun bir sonucu olarak
karaciger mikrocevresi tarafindan indiklenen bir sitokin
olabilecegdi 6ngérilebilir.
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