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Giris ve Amac: Viral hepatit B enfeksiyonunun kroniklesmesine yol
acan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Sitokin profilindeki
degisimin, enfeksiyonun iyilesmesi veya kroniklesmesi seklinde sonugla-
nabilecedi bilinmektedir. Bu ¢alisma, bazi sitokinler ile hepatit B virtisti
enfeksiyonu sonrasi olusan farkli klinik formlari arasindaki iliskiyi ortaya
koymak amaciyla yapilmistir. Gere¢ ve Yontem: Calismada, hepatit B
virlisti enfeksiyonuna ikincil kronik hepatit, karaciger sirozu ile hepa-
toselltler karsinoma gelismis hastalarda interlékin-6, interlékin-10, in-
terlokin-18 dtizeyleri ve hastalik progresyonu arasindaki iliski arastirild.
Kronik hepatitli 29, karaciger sirozlu 19, hepatoselltiler karsinomali 19,
toplam 67 hepatit B hastas ile 15 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Bul-
gular: Hepatit B virtisti hasta gruplari arasinda hepatit B virtistii DNA du-
zeyleri acisindan anlamli fark yoktu. interlékin-6, interlckin-10 ve inter-
I6kin-18 duizeyleri hasta olan gruplarda, hastalik progresyonu ile daha
belirgin sekilde olmak tizere kontrol grubundan anlamlii sekilde ytiksek
bulundu. interlékin-6 dtizeyi hepatoselliiler karsinoma grubunda, kont-
rol grubu, kronik hepatit B ve karaciger sirozu gruplarina gére anlamli
yuiksek olup diger gruplar arasinda ise benzerdi. Interlckin-10 dtizeyinde
ise sadece hepatoselltiler karsinoma ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark mevcuttu. Interlokin-18 duzeyleri ise hepatit B virtisi gruplarinda
(kronik hepatit B, karaciger sirozu ve hepatoselltiler karsinoma) benzer
olmakla beraber her ¢ grupta da kontrol grubundan anlamli olarak
yuksekti. interlGkin-6, interlSkin-10, interlSkin-18 ve alfa fetoprotein du-
zeyleri arasinda istatiksel acidan anlamli korelasyon saptandi. Ek olarak
hepatoselltiler karsinoma grubunda yer alan ve alfa fetoprotein dtizey-
leri normal sinirlarda olan 3 hastadan ikisinde interlckin-18 dtizeylerinin
ortalama dederin tzerinde oldugu ve bunlardan birinde interlékin-10
dlizeyinin de ortalama dederin tizerinde oldugu saptandi. Sonug: So-
nug olarak, interlékin-6, 10 ve 18 ddizeylerinin hepatit B virtisti enfek-
siyonunun farkli evrelerinde artmis oldugu saptandi. Interlékin-6 ve 10
hepatoselltiler karsinomada artarken, interlékin-18, tim hepatit B vird-
sti formlarinda artmis olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Hepatit, karaciger sirozu, hepatoselliiler karsino-
ma, sitokin

GiRiS
Karaciger hastaliklarina sebep olan faktérler icinde viral
hepatitler olusturduklari hastalik ve sonuglari bakimindan
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Background and Aims: The mechanisms of chronicity in viral hepatitis
B are not yet been fully understood. It has been postulated that the
changes in balance of cytokine profiles may result in either healing or
chronicity. This study was conducted to reveal the relationship among
different clinical forms of hepatitis B virus infection with cytokines. Ma-
terials nad Methods: This study aims to reveal the relationship among
interleukin-6, interleukin-10 and interleukin-18 levels and disease pro-
gression in patients with chronic hepatitis B, liver cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma secondary to hepatitis B virus infection. A total of 67
hepatitis B virus patients with chronic hepatitis B (n=29), liver cirrhosis
(n=19), hepatocellular carcinoma (n=19) and 15 healthy controls were
included in the study. Results: Hepatitis B virus DNA levels were not
significantly different among the groups. Interleukin-6, interleukin-10
and interleukin-18 levels in patients with hepatitis B virus infection
were significantly higher than the control group in association with
disease progression. The level of interleukin-6 in hepatocellular carcino-
ma group was significantly higher than the control, chronic hepatitis B
and liver cirrhosis groups. Interleukin-6 levels were similar among the
other groups. At the level of interleukin-10, there was only a significant
difference between the control and hepatocellular carcinoma groups.
interleukin-18 levels were similar among the groups of hepatitis B virus
(chronic hepatitis B, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma), and in all
three groups these were significantly higher than in the control group.
There was statistically significant correlation between interleukin and al-
pha fetoprotein levels. In addition, interleukin-18 levels in two of three
patients with alpha fetoprotein levels within the normal range in the
hepatocellular carcinoma group were found to be on mean values. In
one of them the level of interleukin-10 was found to be on mean val-
ues. Conclusions: In conclusion, levels of interleukin-6, 10 and 18 were
found to be increased at different stages of hepatitis B virus infection.
Interleukin-6 and 10 levels increased in the hepatocellular carcinoma
group. Interleukin-18 was increased in all forms of hepatitis B virus.

Key words: Hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, cyto-
kine

gerek Ulkemiz gerekse dtinya llkeleri acisindan buyuk
6neme sahiptir (1).
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INANC ve ark.

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu asemptomatik enfeksi-
yondan hepatoselltler karsinoma (HSK)'ya kadar ilerleye-
bilmektedir (2,3). Dlinya genelinde yaklasik 2 milyar kisi-
nin HBV ile temas ettigi ve yaklasik 600 milyon kisinin HBV
taslyicisi oldugu ve bunlarin da yaklasik %10'unda kronik
HBV enfeksiyonu gelistigi tahmin edilmektedir (4,5).

Hepatit B enfeksiyonunda kroniklesmeye giden surecte
ne gibi faktorlerin etkili oldugu ve enfeksiyonun hangi
bireyde serokonversiyonla sonuclanacagi hangi bireyde
kroniklesecedi su an icin tam olarak aciklanamamaktadir.
Fakat son yapilan calismalarda hepatit virtis enfeksiyon-
larinda karacigerdeki enflamasyon ve hasardan virdsun
kendisinden ziyade virlisle enfekte hticrelerin olusturdu-
gu hticresel tip immun yanitin 6nemli olduguna yénelik
bulgular mevcuttur (6-9).

Hepatit virtisi enfeksiyonlarindaki enflamasyonda sito-
kinlerin &nemi buyuktur. Sitokinler glikoprotein yapisinda
molekdiller olup cesitli hiicreler tarafindan sentezlenebil-
mektedir ve karacigerin viral enfeksiyonlarinda virtise kar-
sl immdun yanit olusturarak virlisii temizlemeye calisirlar.
Fakat bu sirada karacigerde hasara da sebep olabilmek-
tedirler (8,10).

Karacigerin viral hastaliklarinda sitokinlerin hastalik sirasin-
daki duzeyleri hepatit patogenezi hakkinda bilgi verebilir.

interldkin-6 (IL-6), makrofajlar ve T helper lenfositler tara-
findan dretilen ve 184 aminoasitten olusan bir sitokindir.
immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve hematopoezi
reglile ederek konagin savunma mekanizmalarina 6nemli
katkilarda bulunur. Bazi tdmér tiplerinin blylimesinde ve
malign dénustimde rolu olabilecedi cesitli yayinlarda bildi-
rilmistir. Bazi sitokinler [interlékin-1 (IL-1), timdr nekrozis
faktor (TNF), interferon (INF) vb.], antijenler, bakteriyel
endotoksinler ve virusler farkli hticrelerde IL-6 olusumunu
uyarir. IL-6, B hticrelerinin farklilasmasini uyarir, hipotala-
musu etkileyerek ates yapar ve karaciger tarafindan akut
faz proteinlerin tretilmesini uyarir (13,14).

interlékin-10 (IL-10), sitokin sentez inhibitor faktordi
olarak da bilinir. Siklikla dénusttrdcl buyime faktori=
transforming growth factor (TGF) B ile uyumlu calisarak
aktif T hticrelerinden salinan sitokinleri inhibe eder. in-
sanlarda T ve B lenfositler icin blyldme faktérd olarak
etki gbsterir. Bazi ttimdrlerin buiyiimesinde ve enfeksiydz
hadiselerin progresyonunda rolli oldugu bildirilmistir. Ay-
rica, kronik enfeksiyonlarda patojenlerin immuin sisteme
karsi gosterdigi dirence katkida bulundugu bilinmektedir.
Anti-inflamatuvar sitokin olarak da bilinir (15).

interlékin-18 (IL-18), makrofaj ve keratinositlerden sali-
nan, yapisal olarak IL-1'e benzeyen, makrofajlardan IFN-y
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ve diger proinflamatuvar sitokinlerin salinimini arttiran bir
sitokindir. Lipopolisakkarit ve diger mikrobiyal Urtinlere
yanit olarak sentezlenir. Natural killer (NK) ve T hticrele-
rinin mattrasyonuna ve sitotoksitesine katkida bulunur.
Nétrofil aktivasyonunu, reaktif oksijen Urtnlerinin sente-
zini artirir. Th1 farkllasmasini saglayarak IL-12 ile birlikte
NK, T ve B hticrelerinden salgilanan IFN-y ve grantilosit,
makrofaj, koloni stimtile edici faktér (GM-CSF) salinimini
arttirdigi bilinmektedir (15).

Bu calismada kronik hepatit B (KHB)'li hastalarda doku
hasari, malignite gelisimi ve progresyonda rolleri oldugu
ddstindlen IL-6, 10 ve 18 dzeyleri ile bu enfeksiyonun
dogal seyri icinde ortaya ¢ikan farkl klinik tablolar arasin-
daki iliski ortaya konulmaya calisildi.

GEREC ve YONTEM

Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulundan 29.08.2012 tarih ve 01 sayili ka-
rarla onay alindi. Eyltl-Aralik 2012 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'ne bagvu-
ran yaslari 18 ile 80 arasinda degisen HBV'na bagh Kro-
nik hepatit B (KHB) gelismis 29, karaciger sirozu (KCS)
gelismis 19, hepatoselliler karsinoma (HSK) gelismis 19
hasta olmak lizere toplam 67 HBV hastasi ve kronik bir
hastaligi olmayan gondilli 15 saglikl birey kontrol grubu-
nu olusturmak tzere calismaya dahil edildi. Ek agir kronik
ve akut enfeksiy6z hastaligi olan bireyler calismaya dahil
edilmedi.

Hasta gruplarina ait diger klinik 6zellikler ve biyokimyasal
parametreler [tam kan sayimi, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total protein, albu-
min, Ure, kreatinin, total bilirubin, direk bilirubin, hepatit
belirtecleri, HBV DNA, HDV RNA, alfa-fetoprotein (AFP)],
varsa aldiklari ilag tedavileri de es zamanli hasta dosyala-
rindan kayit altina alinarak degerlendirildi.

Hasta gruplari

1- KHB grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tani-
si almig, biyokimyasal analizler, biyopsi ve gdértinttileme
yontemleri ile KCS ve HSK bulgusu izlenmeyen hastalar
dahil edildi.

2- KCS grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tanisi
almis, es zamanl biyokimyasal analizler, ultrasonografi
veya biyopsi ile KCS saptanan hastalar dahil edildi.

3- HSK grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tanisi
almis; es zamanl biyokimyasal analizler, gdrtinttileme
yontemleri (ultrasonografi, tomografi veya manyetik re-
zonans gorlntlleme) ve karaciger biyopsisi ile HSK tanisi
alan hastalar dahil edildi.
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Tablo 1. Gruplara ait laboratuvar sonuglarinin ortalama ve standart sapma degerleri

KHB (n: 29) KCS (n: 19) HSK (n: 19) Kontrol (n: 15) P
ALT (U/L) 40+24 38+24 110+189 1417 <0,05
AST (U/L) 30+10 56+32 175£231 1845 <0,001
GGT (U/L) 42+66 82485 244+314 20«11 <0,001
ALP (U/L) 76+27 105+47 217125 65+29 <0,001
INR 1,0£0,1 1,6£0,5 1,3£0,2 1,0+0,07 <0,001
Total protein (g/dL) 7,3+0,5 6,7+0,9 6,6+0,9 6,8+0,6 <0,05
Albtimin (g/dL) 4,3+0,4 3,2+0,8 2,8+0,5 4,1+0,3 <0,001
Total bilirubin (mg/dL) 0,6+0,3 2,2+2,5 4,2+6,7 0,5+0,3 <0,01
AFP (ng/mL) 2,4+1,8 18+38,3 4962+8437 2+0,8 <0,001
HBV DNA (kopya/mL) 7,4x107+2,3x108 9x106+3,9x107 7,1x106+2,4x108 NA >0,05

KHB: Kronik hepatit B. KCS: Karaciger sirozu. HSK: Hepatosellller kanser. ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. GGT:Gama
glutamil transpeptidaz. ALP: Alkalen fosfataz. INR: Uluslararasi normallestirilmis oran. AFP: Alfa fetoprotein. HBV DNA: Hepatit B virtis DNA. NA:

Saptanmadi

4- Kontrol grubu: Bilinen kronik sistemik bir hastaligi ol-
mayan (HbsAg negatif) bireyler dahil edildi.

Kan &rnekleri icin diiz biyokimya tlpu kullanildi. Biyokim-
ya tliptine alinan kanlar yarim saat bekletildikten sonra
5000 rpm’de 5 dakika santriftij edilerek serumlarr ayrild.
Ayrilan serumlar 2 mm’lik eppendorf tlplerinde IL-6, IL-
10, IL-18 dtizeyleri calisiimak tizere Firat Universitesi Has-
tanesi Gastroenteroloji Bilimdali Endoskopi Unitesinde
-20°C derecede derin dondurucuda sakland.

Serumlar ¢alisma guinui oda sicakligina getirilip eritildikten
sonra ELISA yontemiile IL-6, IL-10, IL-18 dUizeyleri belirlen-
di. Sitokin duzeyi 6lctiminde Boster's Human IL-6 ELISA
Kiti (No: EKO410, Size: 96T, Boster Biological Technology
Co., LTD., California, USA), Boster's Human IL-10 ELISA
Kiti (No: EKO416, Size: 96T, Boster Biological Technology
Co., LTD., California, USA) ve Boster’s Human IL-18 ELISA
Kiti (No: EKO864, Size: 96T, Boster Biological Technology
Co., LTD., California, USA) kullanild.

istatistiksel Analiz

istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 18.00 bilgisayar pa-
ket istatistik programi (SPSS inc. Software, Chicago, USA)
kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlilik du-
zeyleri One-Way ANOVA, post hocTukey-Tukey’s-b ve Pe-
arson-Spearman baglanti testleri ile belirlenerek, p<0.05
saptanan degerler istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hepatit B enfeksiyonuna bagli kronik hepatit grubu 22
erkek (%76), 7 kadin (%24), karaciger sirozu grubu 12
erkek (%63), 7 kadin (%37) ve hepatoselliler karsinoma
grubu ise 18 erkek (%95), 1 kadindan (%5) olusmaktay-
di. Kontrol grubunun 8'i erkek (%53), 7'si kadindi (%47).
Yas ortalamasi, kronik hepatit B grubunda 37,6+£14,1 yIl,
karaciger sirozu grubunda 53,7+12,1 yil, hepatoselltiler
karsinoma grubunda 64+10,9 yil ve kontrol grubunda

35,8+£10,5 yil olarak tespit edildi. Yas acisindan gruplar
arasindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu.
Gruplara ait laboratuvar bulgulari Tablo 1'de gé&sterilmis-
tir. Sitokin dtizeyleri ise Tablo 2 ve Sekil 1'de g6sterilmistir.

istatistiksel farkliigin nereden kaynaklandigini belirlemek
icin sitokin duzeylerinin ikili karsilastirmasi, yapilan post-
hoc (Tukey, Tukey's-b) analizleri Tablo 3'de gd&sterilmistir.

interlékin-6 dtizeyi HSK grubunda, kontrol grubu, KHB
ve KCS gruplarina gére anlamli ylksek olup diger grup-
lar arasinda ise benzerdi. IL-10 dizeyinde ise sadece HSK
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-18
dlzeyleri ise hasta gruplarda (KHB, KCS ve HSK) benzer
olmakla beraber her Ui¢ grupta da kontrol grubundan an-
lamli olarak yuksekti. IL-6, IL-10, IL-18 ve AFP dlizeyleri
arasinda istatiksel agidan anlamli korelasyon saptandi. Ek
olarak HSK grubunda yer alan ve AFP dtzeyleri normal
sinirlarda olan 3 hastadan ikisinde IL-18 dtizeylerinin orta-
lama degerin lzerinde oldugu ve bunlardan birinde IL-10
dlizeyinin de ortalama degerin tizerinde oldugu saptandi.

Hepatoselltler karsinoma grubunda saptanan timaor cap-
lartile IL-6, IL-10, IL-18, HBV DNA, AFP, AST, ALT dlizey-
leri ve hasta gruplarinda él¢lilen HBV DNA ile IL dUizeyleri
arasinda istatistiksel agcidan anlamli korelasyon saptanma-
di. HSK grubunda &lclilen AFP ile IL-6 dlizeyleri arasinda
cok gliclii diizeyde (p: 0,001), IL-10 dizeyleri arasinda
orta duizeyde (p :0,037), IL-18 dtizeyleri arasinda guglu
dtizeyde (p: 0,006) korelasyon saptandi. IL diizeyleri ara-
sinda da istatistiksel acidan anlamli korelasyon saptandi
(p: 0,001).

Ek olarak HSK grubunda yer alan ve AFP dtizeyleri normal
olan Uc¢ hastadan ikisinde IL-18 dizeylerinin (2030 pg/
ml, 2435 pg/ml) ortalama degerin (1872 pg/ml) tzerin-
de oldugu ve bunlardan birinde IL-10 dtzeyinin de (1513
pg/ml) ortalama degerin (1112 pg/ml) lzerinde oldugu
saptandi.
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Tablo 2. Gruplara ait sitokin dtizeyi ortalamalari ve istatiksel analiz sonuglari

Kontrol KHB
IL-6 (pg/ml) 153 (+88) 222 (£141)
IL-10 (pg/ml) 253 (£165) 478 (+440)
IL-18 (pg/ml) 774 (£206) 1520 (+1000)

KCS HSK P
275 (£203) 1278 (£2013) <0,01
651 (£514) 1112 (£1574) <0,05
1687 (£568) 1872 (£857) <0,01

KHB: Kronik hepatit B. KCS: Karaciger sirozu. HSK: Hepatoselliler karsinoma. IL: interlékin

Sekil 1. Gruplarda dlctilen sitokin duizeylerinin grafik olarak gdsterilmesi IL-6 (p: <0,01), IL-10 (p: <0,05), IL-18

(p: <0,001)
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IL: interlkin. KHB: Kronik hepatit B. KCS: Karaciger sirozu. HSK: Hepatoselltiler karsinoma.

TARTISMA

Hepatit B virtsd, siklikla akut ve kronik enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. Viral yapisi itibariyle kendi sitopatik
olamayan HBYV, karaciger dokusunda meydana getirdigi
kronik enfeksiyon ve inflamasyon neticesinde kronik he-
patit, KCS ve HSK tablolarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir.

Sitokinler, spesifik hticre ylizey reseptérlerine baglanarak
inflamasyonun regtilasyonu, doku onarimi, hematopoe-
zis ve immuin yanit reguilasyonu gibi bir ¢cok olayda gorev
alirlar (16). immtn yanitin ortaya ¢ikmasinda gérev alan
sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglamakta ve immdn
yanitin siddet ile strekliligini belirlemede etkili rol oyna-
maktadirlar (17-19).

Sitokinler kendileri icin en énemli sentez ve temizlenme
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organlarindan biri olan karacigerde, inflamatuvar yanit ge-
listirerek koruyucu ve iyilestirici etki ortaya cikarabildikleri
gibi hasara da sebep olabilmektedirler. Akut enfeksiyon
durumunda kuvvetli poliklonal T hticre immun yaniti kritik
Oneme sahiptir. Bu konu ile ilgili yapilmis gesitli calismalar-
da akut enfeksiyon gelisimi sonrasi iyilisen hastalarin tip
1 sitokin salinim profiline sahip oldugu, kronik enfeksiyon
tablosu gelisenlerde ise T hticrelerin predominant olarak
yodun tip 2 sitokin urettigi bildirilmistir (20-22).

Kisaca kronik hepatitte altta yatan anormallik virtisu te-
mizlemede yetersiz fakat hepatoselltiler inflamasyon ve
nekroz olusturmada gliclu etkisi olan hticresel immtuin ce-
vaptaki dedisim olarak karsimiza cikmaktadir.

inflamasyon ve doku hasari ile iliskili belirteclerin [ AST,
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Tablo 3. Sitokin dtizeylerinin post-hoc testlerle

karsilastirmali degerlendirilmesi

Sitokin Gruplar P
Kontrol - KHB >0,05
Kontrol - KCS >0,05
IL-6 Kontrol — HSK <0,05
KHB - KCS >0,05
KHB - HSK <0,01
KCS - HSK <0,05
Kontrol - KHB >0,05
Kontrol - KCS >0,05
IL-10 Kontrol - HSK <0,05
KHB - KCS >0,05
KHB — HSK >0,05
KCS - HSK >0,05
Kontrol - KHB <0,05
Kontrol — KCS <0,01
IL-18 Kontrol — HSK <0,001
KHB - KCS >0,05
KHB — HSK >0,05
KCS - HSK >0,05

KHB: Kronik hepatit B. KCS: Karaciger sirozu. HSK: Hepatoselltiler
karsinoma. IL: interlékin

ALT, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz
(GGT), laktat dehidrogenaz (LDH) vb.] &lctilen sitokin du-
zeyleri ile uyumlu bicimde arttigi ve en ylksek degerlerin
hasarin en siddetli diuizeyde seyrettigi HSK grubunda 6l
culdligu géze carpmaktadir. Bu uyum, dtizeylerini 6lctu-
glmdz sitokinlerin bu belirteclerle birlikte klinik progres-
yon takibinde kullanilabilecegini distindtirmektedir.

Kakumu ve ark.’in calismasinda IL-6 dtizeyinin KHB'li has-
talarda kontrol grubuna gére daha ytksek seyrettigi ve
aminotransferaz dlzeyi ile korelasyon gosterdigi bildi-
rilmistir (23). Tangkijvanich ve ark.'in (24) calismasinda
asemptomatik tasiyici, kronik persistan hepatit, kronik
aktif hepatit, siroz ve HSK tanili hastalardaki IL-6 dUizeyleri
Olclilmus ve IL-6 dlizeyinin hastalik progresyonu ile birlikte
arttigi, en yuksek dtizeyin HSK grubunda saptandidi bil-
dirilmistir. Lee ve ark. (25) tarafindan yapilan calismada
KHB ile KHB'ye bagli KCS ve HSK gelisen hastalarda kont-
rol grubuna gére IL-6 dlizeylerinin daha ytksek seyrettigi,
en yuksek dtzeyin HSK grubunda saptandi§i, ayrica bu
durumun HBV-X proteininin IL-6 sentezinden sorumlu gen
bélgesini uyarmasi sonucu gergeklestigi bildirilmistir. Gen
bélgesinin uyarilmasi sonucu dtzeyi artan IL-6'nin kronik
stirecte inflamasyon ve doku hasari gelismesinde 6nem-
li rolii oldugu belirtilmistir. Kim ve ark. (26) tarafindan
HBV-X geni taglyan transgenik farelerle yapilan calismada,
bu geni tasiyan farelerin karacigerinde ilerleyici histopato-
lojik degisimlerin gerceklestigi, adenomlarin ortaya ¢iktig
ve takip eden strecte karsinom gelistigi bildirilmistir.

Bu calismada hastalik progresyonu ile birlikte IL-6 dtizey-
lerinde artis oldugu ve en dustik dederin kontrol grubun-
da, en ylksek degerin HSK grubunda élcuildigu gordildu.
Kontrol, KHB ve KCS gruplarinda IL-6 dtzeyleri benzerdi,
HSK grubunda ise diger gruplara gére anlamli artis oldu-
gu gorildu. Bu sonug IL-6'nin doku hasari ve HSK gelisi-
mindeki olasi rolu ile iliskilendirildi. Ek olarak, IL-6 ve AFP
arasinda gliclu diizeyde korelasyon olmasi IL-6'nin HSK
gelisimindeki roltinu desteklemektedir.

Hsia ve ark. (27) yaptiklar calismada KHB, HSK, HSK disi
karaciger timaoru tanili hastalar ile saglikh bireylerde IL-10
dtzeylerini él¢tiklerini, en ytiksek dlizeyin HSK grubunda
Olculduigund, IL-10 dlizeyinin AFP dzeyi dustik hastalar-
da da yuksek seyrettigini bildirmislerdir. Ayrica IL-10 dui-
zeyinin timdr boyutu ile korele bicimde arttigi ve timor
belirteci olarak kullanilabilecedi rapor edilmistir.

Calismamizda IL-10 dUzeyinde hastalik progresyonu ile
uyumlu bicimde artis saptandi. Bu durum hastalik prog-
resyonu ile duizeyi artan proinflamatuvarsitokinlere karsit
IL-10 dUzeyinin artmasi ve inflamasyonun stiregen hale
gelmesi ile iliskilendirildi. Sadece kontrol ve HSK grubu
arasinda anlamli fark olmasi ve IL-10 dUizeyinin HSK gru-
bunda diger gruplara gére anlamli olmasa da daha fazla
artis gostermesi, HSK patogenezinde rolli olabilecegini
ddstindtrmektedir. IL-10 ile AFP arasinda korelasyon sap-
tanmis olmasi da bu gorusi desteklemekte ve IL-10'un
HSK tani ve takibinde bir belirteg olarak kullanilabilecedini
ddstindtrmektedir.

Tangkijvanich ve ark. (28) tarafindan yapilan calismada
IL-18 duizeyleri HSK grubunda kontrol grubuna gére yuk-
sek saptanmis, duzeyin vencézinvazyon siddeti ve hasta-
li§in prognozu ile korele oldugu rapor edilmistir. Lee ve
ark.(29)"in calismasinda HBV-X proteininin IL-18 sekresyo-
nunu arttirdigi ve bunun karaciger hasarinda roli oldu-
gu bildirilmistir. ikiz ve ark. (30)'in yaptigi bir calismada
KHB'li hastalarin serum IL-18 seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak ytiksek bulunmustur. Sy-
lvan ve Hellstrom (31)'un yaptiklari bir calismada KHB'li
hastalarin IL-18 dtizeyi kontrol grubuna gére yuksek bu-
lunmus ve IL-18 dtizeyinin HBV DNA replikasyon siddeti
ile korele oldugu rapor edilmistir.

Calismada IL-18 dlizeyinin hastalik progresyonu ile artis
gbstermesine ragmen HBV gruplari arasinda birbirine
yakin dlzeylerde seyretmesi, herhangi bir grupta ciddi
artis gostermemis olmasi inflamasyon ve doku hasari ile
iliskisi oldugunu dustindtirmektedir. Ancak, IL-18 ile AFP
arasinda korelasyon olmasi ve HSK grubunda AFP dlze-
yi normal saptanan hastalarda IL-18 dlizeyinin ortalama
diizeyin Ustlinde saptanmis olmasi malign déntstimdeki
olasi rollinui g6stermek icin bu alanda ek calismalarin ya-
pilmasina ihtiyag vardir.
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INANC ve ark.

Sonug olarak IL-6, IL-10 ve IL-18 dizeylerinin hepatit B'nin
en sik karsilasilan g klinik formunda hastalik progresyonu
ile uyumlu bicimde artmis oldugu saptandi. IL-6 ve IL-10
Ozellikle HSK grubunda belirgin diizeyde artmisti, IL-18 ise
tlim hasta gruplar arasinda benzer dlizeyde saptanmis
olup kontrol grubuna gdre anlamli artmis oldugu goz-
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