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Karaciger Fibrozisinde Sitokinlerin Rolii

Role of Cytokines in Liver Fibrosis
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ABSTRACT

Liver fibrosis is a characterized by activation of hepatic stellate
cells (HSCs) that mainly associated with collagen production
which initiate the expression of a series of proteins such as the
a-smooth muscle actin (a-SMA) protein that causes accumulation
of extracellular matrix (ECM) in different regions of the hepatic pa-
renchyma. In worldwide, Liver fibrosis occurs as a result of various
chronic liver disorders including steatohepatitis due to viral infec-
tions, alcohol intake or metabolic syndrome, autoimmune diseases
and cholestasis due to biliary obstruction. Liver fibrosis is an im-
portant health problem that results in severe morbidity. The release
of inflammatory cells and profibrogenic cytokines collected in the
damaged area plays a critical role in the pathogenesis of the dis-
ease. Inflammatory response occurs in 3 ways in liver pathogen-
esis. Type 1 inflammation which is characterized by the production
of IL-1B, IL-6, TNF-o. and IFN-y is proinflammatory, anti-fibrogenic
and associated with liver inflammation. Type 2 inflammation char-
acterized by the production of IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 and
IL-33 is associated with liver progression and associated with re-
duced hepatic inflammation. The current theory is that the imbal-
ance between type 1 and type 2 inflammation triggers liver fibrosis.
Type 3 inflammation is characterized by IL-17A, IL-17F, IL-22 and
IL-26, group 3 initiating lymphoid cell (ILC3), T helper cell 17 (Th17)
and T helper cell 22 (Th22). Type 3 cytokines have a pathologically
important role in tissue homeostasis. The disorder that occurs in
type 3 immunity is associated with abnormal tissue repair, chronic
inflammatory diseases, bowel and lung cancers. In our study, we
aim to review the role of cytokines in liver fibrosis.
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OZET

Karaciger fibrozisi, hepatik parankimanin farkli bélgelerinde ekstra-
selller matriks (ECM) birikimine neden olan a-smooth muscle actin
(a-SMA) proteini gibi bir seri proteinin ekspresyonunu baslatan ve
esas olarak kolajen dretimi ile iliskili olan hepatik stellat hicreleri-
nin (HSCs) aktivasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Tim diinyada
yaygin olarak gdrilen karaciger fibrozisi; viral enfeksiyonlar, alkol
alimi veya metabolik sendrom sebebiyle steatohepatit, otoimmduin
hastaliklar ve safra tikanikligina bagl olarak kolestaz da dahil ol-
mak (zere cesitli kronik karaciger bozukluklarinin bir sonucu olarak

ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger fibrozisi, ciddi morbidite orani ile
sonuglanan énemli bir saglik sorunudur. Hastaligin patogenezinde
hasarli bélgeye toplanan inflamatuar hticrelerin ve profibrojenik si-
tokinlerin salinimi kritik rol oynamaktadir. Karaciger patogenezinde
inflamatuar yanit 3 yolla olusmaktadir. IL-1p, IL-6, TNF-a. ve IFN-y
tiretimi ile karakterize olan tip 1 inflamasyon proinflamatuar ve anti-
fibrojenik Ozellikte olup karaciger inflamasyonu ile iliskilidir. IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 ve IL-33 Uretimi ile karakterize olan tip 2
inflamasyon karaciger progresyonu ile iliskili olup azalan hepatik
inflamasyonla iliskilidir. Mevcut teori tip 1 ve tip 2 inflamasyon ara-
sindaki dengesizligin karacigerdeki fibrozisi tetikledigi yéntindedir.
Tip 3 inflamasyon ise IL-17A, IL-17F, IL-22 ve IL-26, grup 3 basla-
tici lenfoid hiicre (ILC3), T yardimci hiicre 17 (Th17) ve T yardimci
hticre 22 (Th22) ile karakterizedir. Tip 3 sitokinler doku homeos-
tazinda patolojik olarak nemli bir role sahiptir. Tip 3 immdinitede
meydana gelen bozukluk anormal doku tamiri, kronik inflamatuar
hastaliklar, bagirsak ve akciger kanserleri ile iliskilidir. Bu calis-
ma ile sitokinlerin karaciger fibrozisi lUizerindeki roliinii derlemeyi
amacladik.

Anahtar kelimeler: T lenfosit; karaciger fibrozisi; sitokinler

Giris

Karaciger metabolik faaliyetlerin diizenlenmesi, bu-
yime ve sindirim i¢in gerekli biyokimyasallarin sen-
tezlenmesi, glikojenin depolanmasi, hormon sentezi
ve metabolitlerin detoksifiye edilmesi gibi bir¢ok me-
tabolik olayda rol oynayan 6nemli bir organdir’. Tum
bunlarin diginda i¢erdigi immiin hiicrelerle inflamatu-
ar siiregte rol oynamaktadir. Inflamasyonun ortadan
kaldirilmasinda meydana gelen bozukluk fibrozis ve
siroz ile iligkili olarak karaciger hasarina neden olmak-
tadir®. Karaciger fibrozisi ekstraseliiler matriks birikimi
ile karakterize kronik karaciger hasaridir. Ileri diizey-
de karaciger hasar1 genellikle karaciger transplantas-
yonu gerektiren siroz, karaciger yetmezligi ve portal
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hipertansiyona neden olmaktadir. Aktif hepatik stellat
hiicreleri, portal fibroblastlar ve kemik iligi orijinli mi-
yofibroblastlar hasarli karacigerde kolajen itiretimin-
den sorumlu ana hiicrelerdir. Bu hiicreler fibrojenik
sitokinler varliginda aktive edilmektedir. Sitokinler
fizyolojik ve patolojik sartlar altinda pek ¢ok hiicre ta-
rafindan tretilen kiigiik proteinlerdir. Sitokinler hedef
hiicredeki spesifik hiicre yiizey reseptorlerine baglana-
rak proliferasyon, adezyon, go¢ ve apoptoz gibi hiicre-
sel fonksiyonlar tizerinde etkili olan sinyal kaskadinda
gorev almakeadir’. Ayrica sitokinler hepatik fibrozisin
gelisiminde ve kronik hasara karsi karacigerin yara
iyilesme cevabinda kritik rol oynamaktadir. Karaciger
patogenezinde inflamatuar yanit 3 yolla olugmakeadir®.
IL-1@, IL-6, TNF-a ve IFN-y tiretimi ile karakterize
olan tip 1 inflamasyon proinflamatuar ozellikte olup
karaciger inflamasyonu ile ilikilidir ancak antifibroje-
niktir*®. IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 ve IL-33 iireti-
mi ile karakterize olan tip 2 inflamasyon azalan hepatik
inflamasyonla iligkilidir ancak karaciger fibrozisinin
progresyonu ile uyumludur®. Meveut teori tip 1 ve tip
2 inflamasyon arasindaki dengesizligin karacigerdeki
fibrozisi tetikledigi yontindedir”. Tip 3 inflamasyon ise
IL-17A, IL-17F, IL-22 ve IL-26, grup 3 baglatc len-
foid hiicre (ILC3), T yardimct hiicre 17 (Th17) ve T
yardimer hiicre 22 ('Th22) ile karakterizedir®. Tip 3 si-
tokinler doku homeostazinda patolojik olarak 6nemli
bir role sahiptir. Tip 3 immiinitede meydana gelen bo-
zukluk anormal doku tamiri, kronik inflamatuar has-
taliklar, bagirsak ve akciger kanserleri ile iligkilidir®. Bu
caligmada sitokinlerin patolojik roliinii dikkate alarak
karaciger tizerindeki etkisini derlemeyi amagladik.

Karaciger

Karaciger endokrin sistemin kontroli, kolesterol ve li-
pid metabolizmasinin diizenlenmesi, vitaminlerin de-
polanmasi ve ksenobiyotiklerin degredasyonunu gibi
bir¢ok metabolik olayda rol oynayan fizyolojik agidan
onemli bir organdir’. Tim bunlarin yan: sira icerdigi
immiin hiicrelerle akut faz proteinlerine, kompleman
bilegenlerine, sitokin ve kemokinlere yanit olugtur-
maktadir®!°. Inflamatuar siireg ek sinyallerle birlikte
hepatotropik patojenler, malign hiicreler ve metabolik
aktivitenin toksik trtinleri varliginda uyarilmaktadir.
Inflamasyonun ortadan kaldirilmasinda meydana ge-
len bozukluk patolojik inflamasyona, fibrozis, siroz
ve karaciger hasariyla iligkili olarak bozulmug doku
homeastazina neden olmaktadir®. Profesyonel anti-
jen sunucu hiicreler (ASH) ve miyeloid hiicrelerin
yant sira dogal ve edinsel lenfoid hiicreler gibi konak
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immiin hiicreler Disse boglugu olarak adlandirilan ve
lenfositlerin toplanarak portal alan boyunca lenfatik
kanallara akug sub-endotelyal alanda ve karaciger
sintizoidlerinde bulunmaktadir'’-3., Ek olarak, kara-
ciger icerdigi siniizoidal endotelyal hiicreler (LSECs)
ile kanin hizli bir gekilde hepatositlere ulagmasini ve
bakteriyal endotoksin gibi immiinolojik molekiillerin
degradasyonunu kolaylagtirmaktadir®. Hepatositler ve
Kupffer hiicreleri eksprese ettikleri tanima reseptorleri
ile mikrobiyal iliskili molekiiler yapilara (MAMP) ve
hasar iligkili molekiiler yapilara (DAMP) baglanmak-
tadir'*'¢. Bu yapilar hepatositler ve Kupffer hiicreleri
tarafindan degrede edilmektedir. Bu verilerden yola ¢1-
karak saglikli bir karacigerde bulunan immiin hiicreler
inflamasyonun diizenlenmesinde ve organ homeastazi-
nin stirdiriilmesinde 6nemli rol oynamakeadir.

CD4* T Lenfositleri

T lenfositler immiin sistemin onemli bir parcasidir.
Kemik iliginde tiretilir ve timusta olgunlagir. CD4* ve
CD8* T lenfositler olmak tizere iki ana hiicre tipine
ayrilmaktadir. CD4*ve CD8" T hiicreler timusta on-
ctl T lenfositlerinden gelismektedir. Pozitif ve negatif
se¢ilimi takiben perifere salinan olgun naif T hiicreleri
dalak ve lenf nodiilleri arasinda dolagmaktadir. Antijen
sunan hiicreler araciligiyla antijenleri taniyan T lenfo-
sitleri ¢ok sayida efektor hiicreye farklilagarak enfek-
siyon bolgesindeki enfekte hiicreleri temizlemektedir.
Enfeksiyon temizlendikten sonra efektor hiicrelerin
buyiik bir kismi apoptoza ugrarken ¢ok az bir kismi
bellek hiicresi olarak dolagimda uzun siire bulunmakta-
dir”7. CD4" T hiicreleri Th1, Th2, Th17, Tth (T folikii-
ler hiicre) ya da gevresel faktorlere bagli olarak Treg ve
Tr1 hiicreleri gibi diizenleyici hiicrelere farklilagmakta-
dir'®P. Her bir hiicre fenotipik olarak karakteristiktir
ve her bir hiicrenin belirli 6zellikleri bulunmakeadir.
Thl, Th2 ve Th17 intraseliiler patojenler, ekstraseliiler
parazit, bakteri ve mantarlar tizerinde etkiliyken Tth
hiicreleri B hiicrelerine yardim etmekeedir. Treg hiic-
releri ise immiin dengenin saglanmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Her bir CD4* T hiicresi spesifik gen
ekspresyonu ve sitokin salinimini uyaran transkripsi-
yon faktorlerinin ekspresyonu ile tanimlanmakeadir'”.

CD4+ T Lenfositleri ve Alt Gruplari

CD4" T hiicreleri, inflamatuar yanitlarini enfeksiyona
gore uyarlayarak gliclendirmekte ve fibroziste rol oy-
nayan bir¢ok hiicreyi koordine etmektedir®*-*>. CD4*
T hiicrelerinin karaciger inflamasyonu ve karaciger



fibrozisi tizerindeki etkisi bildirilmigtir®. IL-17, IL-
17A ve IL-22 gibi sitokinlerin saliniminin diizenlen-
mesiyle birlikte pek ¢ok otoimmiin hastalikta ve konak
hiicre savunmasinda rol oynamaktadir®. Gu ve ark ¢a-
lismalarinda IL-17A ve IL-22 seviyesinin hepatik stel-
lat hiicre (HSCs) aktivasyonu ile iligkili olarak karaci-
ger fibrozisi tizerinde etkili oldugunu bildirmistir®. Bu
sebeple karaciger dokularinda tespit edilen IL-17A ve
IL-22 seviyesi karaciger fonksiyonlarinin 6l¢tilmesin-
de bir kriter olarak degerlendirilebilmektedir. CD4*
T hiucreleri Th17, Th9, Th22, T folikiler yardimci
hiicreler (Tth) ve diizenleyici T hiicreleri (Treg) ve
Th1 ve Th2 hiicreler olmak tizere 7 alt gruba ayrilmak-
tadir®®. Th1 hiicreleri spesifik olarak antiviral immiin
yanit olugturan ve doku fibrozisinin iyilesmesinde rol
oynayan yiiksek oranda interferon-gama (IFN-y) tiret-
mektedir**?. Th2 hiicrelerinin yara iyilesmesinde rol
oynadig ve Th2 hiicre farklilagmas ile fibrozis arasinda
bir baglant1 oldugu gosterilmigtir*»*"*%. Th2 hiicreleri
hepatit B viriisit (HBV) replikasyonu ile iligkili olarak
kronik karaciger immunopatolojisine neden olmakta-
dir. Ayrica, fibroblastlarda kolajen sentezini uyararak
fibrozis ile iligkili olan IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerini
tretmektedir***?. Th17 hiicre seviyesinin karaciger
hastaliklarinda arttigs ve karaciger fibrozisini uyardigt
bildirilmistir®. Yapilan ¢aligmalarla Th17 ve Treg hiic-
releri arasindaki dengesizligin karaciger fibrozisinin
ana belirteci olabilecegi rapor edilmigtir®>?'. Xuan ve
ark ¢aligmalarinda karbontetra kloriir (CCL,) ile olug-
turulan karaciger fibrozis modelinde Th17 oraninin,
artan IL-17A ve IL-22 seviyesinin yani sira karaci-
gerde goriilen fonksiyon bozuklugunun bir belirteci
olan artan AST ve ALT seviyesi ile iligkili oldugunu

gostermistir’?.

1. T belper 17 (th17) biicreleri

Calismalarda Th17 hiicrelerinin karaciger hasari ve
karaciger fibrozisi tzerindeki roli bildirilmigtir®-3.
Intrahepatik Th17 hiicre sayist hepatit B viriisit (HBV)-
enfekte hastalarda ve HBV-iligkili akut/kronik karaci-
ger hastaliklarinda artmaktadir. Th17 ile iligkili olarak
IL-17 seviyesi karaciger hasarinda ve inflamasyon ge-
lisiminde etkilidir™**. Pek ¢ok ¢aligma ile IL-17’nin
nétrofil ve monositleri biraraya toplayarak hepatik
stellat hiicrelerini (HSCs) etkiledigi gosterilmigtir®.
Antijen aktivasyonu esnasinda TGF-$ ve IL-6’ya ma-
ruz kalan naif CD4" T hiicrelerin Th17 hiicre-spesifik
transkripsiyonel faktor retinoid orphan niikleer resep-
tor yt'nin regilasyonunu artirarak Th17 hicrelerine
farkhilagtigy  bildirilmigtir*®*”. Aktivasyondan sonra,
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Th17 hucreleri 1L-17, IL-21, IL-22, IL-6, IL-9 ve
TNF-a gibi sitokinleri salgilamaktadir. Th17 hiicrele-
ri tarafindan iiretilen IL-22’nin CCl, ile uyarilan akut
karaciger hasar modelinde, HBC ya da HCV’nin se-
bep oldugu kronik hepatitlerde ve alkolik karaciger
hastalig gibi farkli karaciger hastaliklarinda hepatop-
rotektif ya da patolojik etkilere neden oldugu bildiril-
mistir®®*. Zhao ve ark IL-22’nin karaciger sirkozisli
HBV-enfekte hastalarda hepatit ve fibrozisle iligkili ol-
dugunu ve HBV transgenik fare modelinde IL-22’nin
Th17 hiicre yagilimini artirarak kronik hepatit ve fibro-
zisi arturdigini bildirmistir®. Ancak bazi aragtirmacilar
kronik hepatit B (CHB) hastalarinda IL-22 seviyesin-
de azalma tespit etmistir*. Diger bir Th17 hiicre iligkili
sitokin IL-21'dir. Caligmalarda karaciger hasari ile IL-
21*CD3*CD8* T hiicre sayisi ve intrahepatik IL-21

seviyesi arasinda bir iligki oldugu bildirilmigtir*>*4.

2. T diizenleyici biicreler (treg)

CD4*CD25" Treg hiicreleri Forkhead box P3 (FoxP3)
faktor ekspresyonu ve TGF-f tiretimi ile karakterize
CD4" T hiicre soyudur?’. Treg hiicreleri IL-10, TGF-f
ve IL-35 gibi inhibitér sitokinler salgilayarak hiic-
re ile direke etkilesime girerek immiinsupresif olarak
etki gostermektedir. IL-10, antijen sunucu hiicreler
araciligryla Th1 ve Th2 hiicre cevabini inhibe edebil-
mektedir®®. Ayrica, IL-10'nun Th17 hiicre cevabinin
baslamasini engelleyebildigi ancak Th17 hiicre aracili
kronik inflamasyon tizerinde baskilayici etkisinin ol-
madig1 bildirilmigtir®. Hepatit B viriisiiniin (HBV)
neden oldugu hastalik progresyonunda IL-10'nun
pro-inflamatuar Th17 hiicre cevabini diizenleyen nega-
tif feedback mekanizmasi olarak rol aldig: bildirilmis-
tir’’. IL-35 Treg hiicreleri tarafindan tiretilen bir diger
inhibitor sitokindir. Bardel ve ark.”', insanlarda yeterli
miktarda IL-35"in eksprese edilmedigini bildirmesine
ragmen ¢aligmalar kronik hepatit B (CHB) hastalarin-
dan izole edilen CD4" T hiicrelerinde IL-35’in tespit
edildigini ve IL-35’in karaciger sirkozisi (LC) ve hepa-
tit B iligkili karaciger fibrozisi (HBVLF) patogenezini
inhibe edebildigini gostermistir>>**. Karaciger fibrozisi
ile Treg/Th17 orani arasinda negatif iliski oldugu bil-
dirilmigtir*. Ancak bazi aragtirmacilar ise HBV iligkili
LC hastalari ile fare modellerindeki karaciger fibrozi-
si arasinda Treg/Th17 oraninda bir korelasyon oldu-
gunu bildirmistir®>*. Xu ve ark.”, otolog kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerden yapilan transplantasyon
sonrast karaciger fonksiyonundaki gelismenin Treg/
Th17 oranindaki degisim ile iligkili olabilecegini bil-

dirmistir. Yu ve ark.>*, CCl . ile karaciger fibroz modeli
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olugturulan farelerde Treg hiicreleri tizerinde baskin
olan Th17 hiicrelerinin HSC'yi aktive ettigini goster-
mistir. Caligmalar karaciger fibrozisi ile Treg ve Th17
hiicreleri arasindaki iligkiyi destekler nitelikeedir®®*>*,

3. Thelper 9 hiicreleri (th9), t helper 22 hiicreleri (th22)
ve t folikiiler yardimci hiicreleri (tfh)

Yitksek seviyedeki TGF-p ve IL-4 varhiginda, naif
CD4" T hiicreleri IL-9 tireten Th9 hiicrelerine fark-
lilagmakeadir>®. Th9 hiicrelerinin alerjik inflamasyon,
otoimmiin hastaliklar ve tiimér immiinitesindeki
roli pek ¢ok caligma ile gosterilmekle birlikte karaci-
ger hasari tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemekte-
dir’’. Th22, IL-6 ve TNF-a varliginda naif CD4" T
lenfositlerinden farklilagmaktadir ve agirlikli olarak
IL-22 tretmekeedir®. Th22 hiicrelerinin ve intrahe-
patik IL-22’nin ilagla uyarilmis hepatoseliiler hasar
modelindeki hepatoprotektif etkisi rapor edilmigtir®.
Ancak HBVLF'de Th22 ve IL-22 ‘nin rolii tam olarak
bilinmemektedir. IL-22 6zellikle Th17 hiicreleri olmak
tizere diger hiicreler tarafindan da tretilmekeedir. Tth
hiicreleri ytiksek seviyede kemokin reseptor 5, indiikle-
nebilir ko-stimiilatér, programlanmig hiicre 6lim pro-
teini 1 (PD-1) ve CD40L eksprese etmektedir®. IL-4
ve IL-21 sitokinleriyle birlikte bu yiizey molekiillerinin
ekspresyonu Tth hiicrelerinin T ve B hiicrelerini di-
zenlemesine olanak saglamaktadir. HCC hastalarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla IL-21 tiretiminde bo-
zulma ile birlikte dolagimdaki Tth hiicrelerinde azalma

oldugu bildirilmigtir®.

Treg ve th17 hiicreleri ile iliskili sitokinler

°[l-174

IL-17A, Thl ve Th2 hiicrelerinden farklilagan proinf-
lamatuar 6zeliklere sahip spesifik CD4* T hiicrelerinin
bir alt grubu olan Th17 hiicrelerinden tiretilmektedir.
IL-17A, IL-17 sitokin ailesinin tyesidir. IL-17A ve
IL-17F birbiriyle yakin iligkilidir. Bu 2 molekiiliin ami-
noasit dizi homolojileri %50 oraninda benzemektedir.
Caligmalar IL-17A ve IL-17F nin inflamatuar cevapla
iligkili olarak benzer biyolojik aktivitelerinin oldugu-
nu bildirmistir®®. IL-17’nin profibrojenik roli deri,
akciger ve karaciger fibrozisinde gosterilmigtir® ¢,
Th17 hicrelerinin farklilagmasi icin IL-13, TGE-B,
IL-6 ve IL-23 sitokinlerinin aktivasyonu gerekmek-
tedir 7. Akeif Kupffer hiicreleri ve diger hiicreler
tarafindan uyarilan bu sitokinler Th17 hiicrelerinin
gelisimi i¢in gerekli olan soy-spesifik transkripsiyon
fakt6r orphan niiklear reseptér retinoik asit reseptor
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vt (RORyt, farelerde) ya da RORc (insanlarda) eks-
presyonunu uyarmaktadir. IL-17A nétrofil birikimi,
anjiogenesis, inflamasyon, IL-17AR ve MAPK sinyal
yolag1 araciligiyla pulmoner ve kardiyak fibrozisi kap-
sayan otoimmiin hastaliklarda rol almaktadir®. Pek
cok caligma ile IL-17 A’nin karaciger fibrozisi ile iligkili
oldugu bildirilmistir®®. Tan ve ark ¢aligmalarinda CCI,
ile uyarilmig karaciger hasar modelinde fibrotik kara-
ciger dokusunda IL-17A’nin regiilasyonunda artig ve
karaciger fibrozisi ile IL-17AR’nin arasinda bir iligkili
oldugunu bildirmigtir’”. Dolaysiyla IL-17A karaciger
fibrozisinin patogenezinde kritik bir 6neme sahiptir.
Bu bulgular karacigerde artan kolajen ve a-SMA se-
viyeleriyle iligkilidir®”. IL-17A inflamasyonun diizen-
lenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Fareler tizerinde
yapilan caligmalarla CD4* T hiicrelerinin, NKT hiic-
relerinin ve 0 T hiicrelerinin IL-17A tirettigi goste-
rilmigtir®~". Concanavalin A ile uygulanan farelerde
bloke edilen IL-17A ile «-SMA ekspresyonunda ve
serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinde azal-
ma gorildigi bildirilmistir. Sonuglar bu durumun
fibrozis ve iligkili olarak karaciger hasarinda iyilesme-
yi uyardigini gostermektedir®. Tan ve ark. ise IL-17A
reseptor-eksik farelerde yaptiklari aligmada yabanil
tip farelere kiyasla proinflamatuar sitokin seviyesinde,
nétrofil yigiliminda ve hepatoseliiler nekroziste azalma
oldugunu bildirmistir””. Zheng ve ark.”?, kemik iligin-
den elde edilen kok hiicreleri HBV-aracili dekompanse
sirkozis hastalarina naklettiklerinde IL-17 seviyesinde
azalma tespit etmiglerdir. Bu hastalarin karaciger fonk-
siyonunda ciddi anlamda iyilesme goruldugu rapor
edilmigtir. IL-17A nétralizasyonunun kronik hepatit
ve karaciger fibrozisi hastalar i¢in faydali olabilecegi
digtinilmekeedir.

°/L-2]

IL-21, tip I sitokin ailesi tiyelerinden biridir. IL-21,
aktif dogal éldiiriicii (NK) hiicrelerden, efektor ve
bellek CD4" T hiicrelerinden ve farklilagmis T yar-
dimar (Th) hiicrelerinden iiretilmektedir’#7¢. IL-21
makrofajlarin aktivasyonunu ve makrofajlarda IL-4 ve
IL-13 ckspresyonunu artirarak Th2 cevabini destek-
lemektedir. IL-21 Th17 hiicrelerinin uyarilmasinda,
buytimesinde ve farklilagmasinda 6nemli bir role sa-
hiptir””7. Korn ve ark., IL-21 reseptoriinden eksik T
hiicrelerini IL-6 ve TGF- ile inkiibe ettiginde Th17
hiicre sikliginda %50 azalma oldugunu ve IL-21’in,
IL-6-cksik farelerde TGF (-odakli FoxP3 + Treg hticre
farklilagmasinin 6nlenmesinde IL-6’ya en etkili alter-
natif sitokinlerden biri oldugunu bildirmigtir™®. IL-21



tek bagina hem plazma hiicresi farklilagmas: icin ge-
rekli olan B lenfosit kaynakli olgunlagma proteini-1’i
(Blimp 1) hem de germinal merkez i¢in gerekli olan
transkripsiyon faktorii Bel-6’y1 dogrudan uyarabilmek-
tedir”. Farklilagmis T folikiiler hiicreler (Tth) IL-21,
IL-21 reseptorii, indiiklenebilir ko-stimiilatsr (ICOS),
CXC kemokin reseptor (CXCR) ve programlanmig
hiicre 6lim proteini-1 (PD-1)’i eksprese etmekeedir.
IL-21 ve ICOS T folikiiler hiicre (Tfh) olusumu ve
B hiicrelerinin yardimer fonksiyonu i¢in onemlidir.
Dahasi, IL-21 CD8* T hiicrelerinin ve diger immiin
ve immiin olmayan hiicrelerin aktivitesini diizenleye-
bilmektedir. Onceki ¢aligmalar IL-21 ve IL-21R’niin
immiinoglobin tiretimi, otoantikor iretimi ve B len-
fosit hiperaktivitesi ile iligkili oldugunu bildirdiginden
IL-21’in otoimmiin hastaliklarin patogenezi ile iligkili
olabilecegi diigiiniilmektedir®-#.

*[L-23

IL-23, IL-6 stper ailesinin bir tiyesidir. Dogal immii-
nite ile iligkili olan IL-23’tin kronik inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklardaki rolt bildirilmigtir. IL-23,
CD4" T hiucrelerinin Th17 hicrelerine farklilagma-
sinda, Th17 hiicre proliferasyonununda ve Th17 hiicre
fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Notrofil kemoatraktan ve proinflamatuar sitokin olan
IL-17 salinimint diizenlemektedir®. IL-23R, Thl7
hiicrelerinin fonksiyonel olarak aktivasyonu ve geli-
simiyle sonuglanan STAT?3 yolaginin aktivasyonunu
uyarmaktadir®. IL-23R aracili sinyalin baglamas: i¢in
makrofajlardan ve dentritik hiicrelerden salinan IL-23
sitokininin reseptoriine baglanmasini gerekmektedir.
Karacigerde, yitksek orandaki IL-23 seviyesi ile Th17
hiicre farklilagmasi primer safra sirkozisi ile iligkilidir
87790 Wang ve ark.”, caligmalarinda HBV-enfekte kon-
jenital kalp yetmezligi (CHB) ve akut kronik karaci-
ger hasar1 (ACLF) hastalarinda IL-23 ve IL-23R’nin
yiiksek seviyede oldugunu ve IL-23 nétralize edici an-
tikorlarin dikkate deger bicimde iz vitro olarak IL-17
tiretimini azaltugini bildirmigtir.

°[L-22

IL-22, Th17 ve Th22 hiicreleri tarafindan iiretilen IL-
10 sitokin ailesinin bir tiyesidir®. IL-22,IL-10R1 ve IL-
22R2 heterodimerik transmembran reseptérlerinin de
yardimiyla Janus-kinaz sinyal dontgtirticiiyt, STAT3,
Jakl ve tyk2 gibi transkripsiyon molekiillerinin akti-
vatorlerini aktive etmektedir ***% Fare modelleri ile
yapilan ¢aligmalar IL-22 uygulamasinin karaciger fib-
rozisini iyilestirdigini gosterse de Zhao ve ark.”, HBV
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transgenik farelerde bloke edilen IL-22’nin Th17 hiic-
re birikimini azaltugini, karaciger fibrozisi ve inflamas-
yonu iyilestirdigini bildirmistir. Diger bir HBV trans-
genik fare modelinde Zhang ve ark.”’, HBV-immiinize
farelerle yaptiklari ¢aligmada IL-22 nétralizasyonunun
karacigerde lokosit alt tiplerinin ve intrahepatik ke-
mokin ekspresyonunu azaltarak karaciger hasarinda
iyilesmeyi uyardigini bildirmigtir. IL-22 akut karaciger
hasar1 boyunca hepatoprotektif etki gosterilmis olsa da
gosterdigi bu fonksiyonel etki tartismalidir®. fn vivo
caligmalarda gerek IL-22 sinyal eksikliginin gerek IL-
22’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun hepatik
fibrozisi azaltug bildirilmistir””. IL-22’nin hepatik fib-
rozisi azaltugina dair bildirilen verilerden farkli olarak
IL-22’nin karaciger ve akciger tizerindeki etkisinin ha-
sarin stiresi ve etiyolojisine bagli olarak degistigi rapor
edilmigtir* %, IL-22’nin HSCler iizerinde pro- veya
antifibrojenik fonksiyon gosterip gostermedigi tar-
usmalidir”. Bazi calismalar, iz vitro olarak IL-22’nin
24 saat sonra p21 veya (-katenin inditksiyonu yoluy-
la HSC’lerin yaglanmasini uyardigini, ancak apopto-
za kargt korudugunu bildirmistir*'®. Buna kargilik,
Fabre ve ark.”, caligmalarinda 48. saat RNA-seq ana-
lizinde, IL-22’nin yaglanmay1 degil, primer HSC’lerde
p21 degredasyonunu uyardigini rapor etmistir.

*[L-10

IL-10, notrofil infiltrasyonunu kontrol eden ve pek ¢ok
pro-inflamatuar mediatorii baskilayan anti-inflama-
tuar bir fakeordir'®. IL-10 karacigerde hepatositler-
den, Kupfler hiicrelerinden, HSClerden, diizenleyici
B (Breg) ve T (Treg) hiicrelerinden tretilmektedir'®.
Karaciger fibrozisi ve hepatosit proliferasyonunu di-
zenlemektedir. IL-10 uygulamasi pro-inflamatuar sito-
kin salinimini azaltip hepatosit apoptozunu dnleyerek
hepatik dokunun nekrozunu geciktirmekeedir'®!*.
IL-10 HSC aktivasyonunu engellemenin yani sira Th1,
Th2 ve Th17 cevabini inhibe etmektedir'®. CCl, ile
uyarilmis fare modelinde, IL-10 geninin delesyonunun
fibrozisle sonuglandig: bildirilmigtir'®. Ek olarak, thi-
oasetamid ile uyarilmig IL-10 knockout farelerde IL-
10 geninin ekzojen uygulamasinin mevcut hepatik fib-
rozisi geri ¢evirebildigi rapor edilmistir'”. Tum bunlar
dikkate alindiginda IL-10’nun karaciger fibrozisinde
ve HBV enfeksiyonunda potansiyel bir tedavi olarak
kullanilabilecegi diisiintilmektedir.

*[L-35

IL-35 immiinsupresif/anti-inflamatuar IL-12 ailesinin
bir tiyesidir'®. IL-35, Treg ve Breg hiicreleri, dentritik
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hiicreler, endotelyal hiicreler ve monositler tarafindan
tretilmekeedir'®"'% Son caligmalar IL-35’in HBVLF
ve sirkozis patogenezine negatif olarak etki ettigini
bildirmis olsa da IL-35 ve kronik HBV enfeksiyonu
arasindaki iligki sinirhidir’® IL-12p35 alt tnitesinin
kodlandig genin silindigi farelerde Th17 cevabinin
uyarildigi, Th1 hiicre cevabinin inhibe edildigi ve ka-
raciger fibrozisinin gorildugi rapor edilmistir''®. Tim
bu sonuglar IL-35’in karaciger fibrozisi ile yakin iligkili
oldugunu gostermektedir.

*/L-33

IL-1 sitokin ailesinin bir tiyesi olan IL-33, kronik he-
patitle birlikte karaciger hasari ve karaciger fibrozisi ile
yakin iligkilidir'*'">. Karacigerde bulunan IL-33 akeif
HSCler ve siniizoidal endotelyal hiicreler tarafindan
tretilmekeedir'. IL-33, Th2 hiicre cevabini uyararak
IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin tiretimini
artirmaktadir'*"¢. Marvie ve ark.'”, kronik karaciger
hasarinda IL-33’tin fibrozis ile yakindan iligkili oldu-
gunu rapor etmistir. Fibrotik karacigerde IL-33’tin
primer kaynaginin hepatositler oldugu bildirilmistir.
Hepatosit hasarinda, IL-33 kolajen salinimina neden
olan HSC’ler tizerine direkt olarak etki etmektedir'"”.
Farelerde CCl, ve tiyoasetamid (TAA) ile uyarilmug
karaciger fibrozis modelinde ve Schistosoma mansoni
enfeksiyonunda IL-33 ekspresyonunun artug bildi-
rilmigtir'"®. Zhao ve ark., IL-33’tin HBV’ye karg1 hi-
moral immiiniteyi hizlandiran Tth hiicrelerini aktive
ettigini rapor etmigtir'”®. IL-33 karacigerde bulunan
konak lenfoid hiicre tipi IT (ILC2)de IL-13 iiretimi-
ni uyarmaktadir. IL-13 sinyali daha sonra karaciger
fibrozisini uyaran HSC’lerde IL-4Ra ve STAT6 ara-
ciligryla TGF-B sinyalini arturmakeadir''®. Li ve ark.',
IL-33’tin inflamatuar hiicreleri biraraya getirerek pul-
monar fibrozisin baglamasini uyardigini ve hastaligin
progresyonunu tetikledigini bildirmisgtir.

* CD4+ T biicrelerindeki yiizey molekiilleri
CD4* T hiicreleri PD-1, sitotoksik T lenfosit iligkili

antijen 4, T hiicre immiinoglobin domain ve musin
domain-igeren molekiil 3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon
gen 3 ve CD244’ti kapsayan yiizey ko-inhibitor mole-
kiillerini eksprese etmektedir. Yiizey molekiilleri anti-
jen sunan hiicrelerde eksprese olan ligandlar ile etkile-
sime girerek sitokin tiretimi ile hiicre proliferasyonu ile
iligkili olan sinyal yolaklarinda rol almaktadir'?'.

Pd-1: CD279 olarak da bilinen programlanmig hiic-
re oliim proteini-1 (PD-1), CD28 siiperailesinin bir
tiyesidir. PD-1, sitokin reseptorleri ve T hiicre antijen
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reseptorleri araciligiyla T hiicrelerinde indiiklenen 288
aminoasitlik bir proteindir'?. PD-1 aktif T hiicrele-
rinde, B hiicrelerinde ve miyeloid hiicrelerde eksprese
edilmekeedir'®. T hicrelerinde PD-1 transkripsiyo-
nu NFAT’in niiklear translokasyonunu ve NFATc1
(NFAT2)'in PDCDI promotoriine baglanmasini ge-
rektirmektedir'*. PD-L1 ve PD-L2 farkli ekspresyon
kaliplarina sahip PD-1 ligandlaridir'2. PD-L1 (B7-H1
ya da CD274) ve ya PD-L2 (B7-DC ya da CD273) li-
gandlarina baglanarak T hiicrelerinin aktivasyonunda
immiinregiilator olarak rol oynamaktadir'®. PD-L1
antijen sunucu hiicrelerin yani sira vaskiiler endotelyal
hiicreler, pankreatik adacik hiicreleri, plasenta, testis ve
goz gibi hematopoetik olmayan hiicre tiplerinde diisiik
seviyede eksprese edilmektedir'®. PD-L1 ekspresyonu
tip I ve II interferon, TNF-o ve VEGF gibi proinfla-
matuar sitokinler tarafindan uyarilmakeadir. PD-L2
dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan ekspre-
se edilmektedir. PD-L1 regitilasyonunda rol oynayan
sitokinler PD-L2 regiilasyonunda da rol oynamak-
tadir'®. Murin karacigerinde PD-L1 hepatositlerde,
HSC’lerde, karaciger sintizoidal endotelyal hiicreler-
de ve Kupffer hiicrelerinde eksprese edilitken PD-L2
karaciger siniizoidal hiicrelerde, Kupffer hiicrelerinde
ve intrahepatik l6kositlerde cksprese edilmekeedir'®.
PD-V'in Treg hiicreleri tizerindeki etkisi karacigerde
immiin tolerans ile iligkilidir'*®. Raziorrouh ve ark.'”,
DRB1*01-sinith MHC sinif II tetramer kullanarak
CD4" T hiicrelerinde artan PD-1 ekspresyonu tespit
etmistir. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalardan elde
edilen CD4" T hiicrelerinde PD-1 ekspresyonunun
arttigi ve bloke edilen PD-L1/PD-IL2, IL-10 ve TGF-
fl’in CD4" T hiicrelerinin yayillimini artrdigi rapor
edilmigtir'?®. Xu ve ark.'”, PD-1 ckspresyonunun LC
ve HCC durumunda artugini bildirmesine ragmen
PD-1 ve karaciger hasar1 arasindaki direke iligki ile ilgili
veriler literatiirde sinirlidir.

Tim-3: T hiicre immiinoglobin (Ig) ve musin domain
protein 3 (Tim-3), T hiicre immiinoglobin musin pro-
tein (Tim) ailesinin bir tiyesidir. Yapilan ¢aligmalarla
Tim-3’tin akeif Thl hiicre yiizeyinde eksprese edildigi
ancak Th2 hiicrelerinde eksprese edilmedigi goste-
rilmigtir®**. Tim-3, Th1 hiicrelerini negatif olarak
diizenleyen galektin-9 ligandina baglanarak Th1 hiic-
re apoptozunu uyarmaktadir’*>!*?, Tim-3 ayrica dogal
immiin yanit1 diizenleyen makrofajlar, NK hiicreleri ve
dentritik hiicreler gibi dogal immiin yanitin bir pargast
olan hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilmektedir'>*1.
Tim-3 sinyal yolagi makrofaj aktivasyonunu diizenle-
mektedir'”. Tim-3 regiilasyonundaki azalmanin pek



cok immiin hastalikta T hiicre fonksiyonunu artirdig
gosterilmigtir'®. Dogal bagisiklik hiicreleri tizerinde
etkili olan Tim-3 sinyalleri edinsel bagisikligin diizen-
lenmesinde de onemli rol oynamaktadir''*. Tim-
3, inflamasyonu arturmak icin Toll benzeri reseptor
(TLR) sistemi ile birlikte sinerjik olarak hareket ede-
bilmektedir. Th1 hiicre aktivasyonunu takiben Tim-3
ekspresyonu farklilagmig Th1 hiicrelerinde artmakta-
dir. Bu sebeple, Tim-3 dogal ve edinsel immiin sistem-
de rol oynayan hiicreler tizerinde farkls sinyalleri uya-
rabilmektedir'®. Tim-3/galectin-9 aksisi ayrica Treg
hiicrelerinin homeostazi i¢in énemlidir'*®'*. Zhao ve
ark.", farelerde CCl, ile olusturduklari karaciger hasar
modelinde Tim-3 ckspresyon seviyesinde artig tespit
etmistir. Son ¢aligmalar saglikli kontrol grubuna kiyas-
la CHB hastalarinda CD4* T hiicrelerinde Tim-3 eks-
presyonunun arttagini ve HBV enfeksiyonu ile Tim-3
seviyesi arasinda pozitif olarak bir iliski oldugunu bil-
dirmigtir'*"'. Ek olarak, antiviral tedavi sonrast Tim-3
seviyesinin azaldig1 rapor edilmigtir'®. Raziorrouh ve
ark.'”, CHB hastalarinda Tim-3 seviyesindeki azalma-
nin ve bloke edilen Tim-3’tin CD4" T hiicre fonksi-
yonu tizerinde ¢ok az bir etkisi oldugunu bildirmistir.
Tim-3tin negatif diizenleyici etkisi goz 6niine alinarak
erken karaciger hasarinda terapotik bir ajan olarak kul-
lanilabilecegi diisintilmekeedir.

Cannabinoid reseptor 2 (CB2): CB2 bir¢ok tim
immiin hiicrelerde eksprese edilmektedir'*. Yiizey re-
septorlerinden biri olan CB2’nin fare karacigerindeki
anti-inflamatuar ve anti-fibrotik 6zellikleri bildirilmis-
tir'®. Safra kanali ligasyonu yapilan CB2-cksik fare-
lerde intrahepatik Th17 hiicreleri ve IL-17 seviyesinin
yabanil tip farelere kiyasla arttigs gorilmiigtiir'®. CCI,
ile uyarilmig CB2-cksik farelerde ALT seviyesi ve hepa-
tosit apoptozunda arti goriildigi ve karaciger rejene-

rasyonunda gecikme oldugu rapor edilmigtir'“.

Tartisma

Diinya genelinde alkol kullanimi, hepatik viral enfek-
siyonlar ve alkolik olmayan steatohepatit; karaciger
fibrozisi, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya
neden olan kronik karaciger inflamasyonu ve karaciger
hasarinin ana sebepleridir. Karaciger fibrozisi agirlikli
olarak aktif hepatik stellat hiicreleri tarafindan tiretilen
ekstraseliiler matriks proteinlerinin birikimi ile karak-
terizedir. Caligmalar hepatik stellat hiicreleri ile immiin
hiicreleri arasindaki etkilesimin fibrogenezis ile iligkili
oldugunu géstermistir'”. CD8* T hiicreleri hepatik
stellat hiicrelerinin aktivasyonu ile karaciger fibrozisini
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uyarmaktadir'®. Ancak, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK)
aktif hepatik stellat hiicrelerinin ortadan kaldirarak ka-
raciger fibrozisini inhibe etmektedir'®. CD4* T hiic-
releri, inflamatuar yanitlari kontrol ederek fibroziste
rol oynayan bir¢ok hiicreyi koordine etmektedir®**2
Yapilan ¢aligmalarla CD4* T hiicrelerinin karaciger
inflamasyonu ve karaciger fibrozisi tizerindeki etkisi
bildirilmigtir*. Sitokinler fizyolojik ve patolojik sartlar
altinda pek ¢ok hiicre tarafindan tretilen kiigiik pro-
teinlerdir. Hedef hiicredeki spesifik hiicre ytizey resep-
torlerine baglanarak pek ¢ok hiicresel fonksiyon tize-
rinde rol oynamaktadir’. CD4" T hiicreleri Th17, Th9,
Th22, T folikiiler yardimct hiicreler (Tth) ve diizenle-
yici T hiicreleri (Treg) ve Thl ve Th2 hiicreler olmak
tizere 7 alt gruba ayrilmaktadir®. Bu hiicrelerin ve ilis-
kili sitokinlerinin karaciger fibrozisi tizerindeki etkisi
yapilan ¢aligmalarla bildirilmigtir**-***"*, Bu ¢aligmada
karacigerde bulunan immiin hiicreler ile hiicreler ara-
st sinyal kaskadinda rol oynayan sitokinlerin karaciger
fibrozisi tizerindeki rolii derlenmistir.
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