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Karaciğer Fibrozisinde Sitokinlerin Rolü
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 
α-smooth muscle actin (α-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-1β, IL-6, TNF-α and IFN-γ 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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ÖZET
Karaciğer fibrozisi, hepatik parankimanın farklı bölgelerinde ekstra-
selüler matriks (ECM) birikimine neden olan α-smooth muscle actin 
(α-SMA) proteini gibi bir seri proteinin ekspresyonunu başlatan ve 
esas olarak kolajen üretimi ile ilişkili olan hepatik stellat hücreleri-
nin (HSCs) aktivasyonu ile karakterize bir hastalıktır. Tüm dünyada 
yaygın olarak görülen karaciğer fibrozisi; viral enfeksiyonlar, alkol 
alımı veya metabolik sendrom sebebiyle steatohepatit, otoimmün 
hastalıklar ve safra tıkanıklığına bağlı olarak kolestaz da dahil ol-
mak üzere çeşitli kronik karaciğer bozukluklarının bir sonucu olarak 

Giriş

Karaciğer metabolik faaliyetlerin düzenlenmesi, bü-
yüme ve sindirim için gerekli biyokimyasalların sen-
tezlenmesi, glikojenin depolanması, hormon sentezi 
ve metabolitlerin detoksifiye edilmesi gibi birçok me-
tabolik olayda rol oynayan önemli bir organdır1. Tüm 
bunların dışında içerdiği immün hücrelerle inflamatu-
ar süreçte rol oynamaktadır. İnflamasyonun ortadan 
kaldırılmasında meydana gelen bozukluk fibrozis ve 
siroz ile ilişkili olarak karaciğer hasarına neden olmak-
tadır2. Karaciğer fibrozisi ekstraselüler matriks birikimi 
ile karakterize kronik karaciğer hasarıdır. İleri düzey-
de karaciğer hasarı genellikle karaciğer transplantas-
yonu gerektiren siroz, karaciğer yetmezliği ve portal 

ortaya çıkmaktadır. Karaciğer fibrozisi, ciddi morbidite oranı ile 
sonuçlanan önemli bir sağlık sorunudur. Hastalığın patogenezinde 
hasarlı bölgeye toplanan inflamatuar hücrelerin ve profibrojenik si-
tokinlerin salınımı kritik rol oynamaktadır. Karaciğer patogenezinde 
inflamatuar yanıt 3 yolla oluşmaktadır. IL-1β, IL-6, TNF-α ve IFN-γ 
üretimi ile karakterize olan tip 1 inflamasyon proinflamatuar ve anti-
fibrojenik özellikte olup karaciğer inflamasyonu ile ilişkilidir. IL-4, 
IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 ve IL-33 üretimi ile karakterize olan tip 2 
inflamasyon karaciğer progresyonu ile ilişkili olup azalan hepatik 
inflamasyonla ilişkilidir. Mevcut teori tip 1 ve tip 2 inflamasyon ara-
sındaki dengesizliğin karaciğerdeki fibrozisi tetiklediği yönündedir. 
Tip 3 inflamasyon ise IL-17A, IL-17F, IL-22 ve IL-26, grup 3 başla-
tıcı lenfoid hücre (ILC3), T yardımcı hücre 17 (Th17) ve T yardımcı 
hücre 22 (Th22) ile karakterizedir. Tip 3 sitokinler doku homeos-
tazında patolojik olarak önemli bir role sahiptir. Tip 3 immünitede 
meydana gelen bozukluk anormal doku tamiri, kronik inflamatuar 
hastalıklar, bağırsak ve akciğer kanserleri ile ilişkilidir. Bu çalış-
ma ile sitokinlerin karaciğer fibrozisi üzerindeki rolünü derlemeyi 
amaçladık. 
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hipertansiyona neden olmaktadır. Aktif hepatik stellat 
hücreleri, portal fibroblastlar ve kemik iliği orijinli mi-
yofibroblastlar hasarlı karaciğerde kolajen üretimin-
den sorumlu ana hücrelerdir. Bu hücreler fibrojenik 
sitokinler varlığında aktive edilmektedir. Sitokinler 
fizyolojik ve patolojik şartlar altında pek çok hücre ta-
rafından üretilen küçük proteinlerdir. Sitokinler hedef 
hücredeki spesifik hücre yüzey reseptörlerine bağlana-
rak proliferasyon, adezyon, göç ve apoptoz gibi hücre-
sel fonksiyonlar üzerinde etkili olan sinyal kaskadında 
görev almaktadır3. Ayrıca sitokinler hepatik fibrozisin 
gelişiminde ve kronik hasara karşı karaciğerin yara 
iyileşme cevabında kritik rol oynamaktadır. Karaciğer 
patogenezinde inflamatuar yanıt 3 yolla oluşmaktadır4. 
IL-1β, IL-6, TNF-α ve IFN-γ üretimi ile karakterize 
olan tip 1 inflamasyon proinflamatuar özellikte olup 
karaciğer inflamasyonu ile ilişkilidir ancak antifibroje-
niktir5,6. IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 ve IL-33 üreti-
mi ile karakterize olan tip 2 inflamasyon azalan hepatik 
inflamasyonla ilişkilidir ancak karaciğer fibrozisinin 
progresyonu ile uyumludur6. Mevcut teori tip 1 ve tip 
2 inflamasyon arasındaki dengesizliğin karaciğerdeki 
fibrozisi tetiklediği yönündedir7. Tip 3 inflamasyon ise 
IL-17A, IL-17F, IL-22 ve IL-26, grup 3 başlatıcı len-
foid hücre (ILC3), T yardımcı hücre 17 (Th17) ve T 
yardımcı hücre 22 (Th22) ile karakterizedir4. Tip 3 si-
tokinler doku homeostazında patolojik olarak önemli 
bir role sahiptir. Tip 3 immünitede meydana gelen bo-
zukluk anormal doku tamiri, kronik inflamatuar has-
talıklar, bağırsak ve akciğer kanserleri ile ilişkilidir8. Bu 
çalışmada sitokinlerin patolojik rolünü dikkate alarak 
karaciğer üzerindeki etkisini derlemeyi amaçladık.

Karaciğer
Karaciğer endokrin sistemin kontrolü, kolesterol ve li-
pid metabolizmasının düzenlenmesi, vitaminlerin de-
polanması ve ksenobiyotiklerin degredasyonunu gibi 
birçok metabolik olayda rol oynayan fizyolojik açıdan 
önemli bir organdır1. Tüm bunların yanı sıra içerdiği 
immün hücrelerle akut faz proteinlerine, kompleman 
bileşenlerine, sitokin ve kemokinlere yanıt oluştur-
maktadır9,10. İnflamatuar süreç ek sinyallerle birlikte 
hepatotropik patojenler, malign hücreler ve metabolik 
aktivitenin toksik ürünleri varlığında uyarılmaktadır. 
İnflamasyonun ortadan kaldırılmasında meydana ge-
len bozukluk patolojik inflamasyona, fibrozis, siroz 
ve karaciğer hasarıyla ilişkili olarak bozulmuş doku 
homeastazına neden olmaktadır2. Profesyonel anti-
jen sunucu hücreler (ASH) ve miyeloid hücrelerin 
yanı sıra doğal ve edinsel lenfoid hücreler gibi konak 

immün hücreler Disse boşluğu olarak adlandırılan ve 
lenfositlerin toplanarak portal alan boyunca lenfatik 
kanallara aktığı sub-endotelyal alanda ve karaciğer 
sinüzoidlerinde bulunmaktadır11–13. Ek olarak, kara-
ciğer içerdiği sinüzoidal endotelyal hücreler (LSECs) 
ile kanın hızlı bir şekilde hepatositlere ulaşmasını ve 
bakteriyal endotoksin gibi immünolojik moleküllerin 
degradasyonunu kolaylaştırmaktadır2. Hepatositler ve 
Kupffer hücreleri eksprese ettikleri tanıma reseptörleri 
ile mikrobiyal ilişkili moleküler yapılara (MAMP) ve 
hasar ilişkili moleküler yapılara (DAMP) bağlanmak-
tadır14–16. Bu yapılar hepatositler ve Kupffer hücreleri 
tarafından degrede edilmektedir. Bu verilerden yola çı-
karak sağlıklı bir karaciğerde bulunan immün hücreler 
inflamasyonun düzenlenmesinde ve organ homeastazı-
nın sürdürülmesinde önemli rol oynamaktadır.

CD4+ T Lenfositleri

T lenfositler immün sistemin önemli bir parçasıdır. 
Kemik iliğinde üretilir ve timusta olgunlaşır. CD4+ ve 
CD8+ T lenfositler olmak üzere iki ana hücre tipine 
ayrılmaktadır. CD4+ ve CD8+ T hücreler timusta ön-
cül T lenfositlerinden gelişmektedir. Pozitif ve negatif 
seçilimi takiben perifere salınan olgun naif T hücreleri 
dalak ve lenf nodülleri arasında dolaşmaktadır. Antijen 
sunan hücreler aracılığıyla antijenleri tanıyan T lenfo-
sitleri çok sayıda efektör hücreye farklılaşarak enfek-
siyon bölgesindeki enfekte hücreleri temizlemektedir. 
Enfeksiyon temizlendikten sonra efektör hücrelerin 
büyük bir kısmı apoptoza uğrarken çok az bir kısmı 
bellek hücresi olarak dolaşımda uzun süre bulunmakta-
dır17. CD4+ T hücreleri Th1, Th2, Th17, Tfh (T folikü-
ler hücre) ya da çevresel faktörlere bağlı olarak Treg ve 
Tr1 hücreleri gibi düzenleyici hücrelere farklılaşmakta-
dır18,19. Her bir hücre fenotipik olarak karakteristiktir 
ve her bir hücrenin belirli özellikleri bulunmaktadır. 
Th1, Th2 ve Th17 intraselüler patojenler, ekstraselüler 
parazit, bakteri ve mantarlar üzerinde etkiliyken Tfh 
hücreleri B hücrelerine yardım etmektedir. Treg hüc-
releri ise immün dengenin sağlanmasında önemli rol 
oynamaktadır. Her bir CD4+ T hücresi spesifik gen 
ekspresyonu ve sitokin salınımını uyaran transkripsi-
yon faktörlerinin ekspresyonu ile tanımlanmaktadır17.

CD4+ T Lenfositleri ve Alt Grupları

CD4+ T hücreleri, inflamatuar yanıtlarını enfeksiyona 
göre uyarlayarak güçlendirmekte ve fibroziste rol oy-
nayan birçok hücreyi koordine etmektedir20–22. CD4+ 
T hücrelerinin karaciğer inflamasyonu ve karaciğer 
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fibrozisi üzerindeki etkisi bildirilmiştir23. IL-17, IL-
17A ve IL-22 gibi sitokinlerin salınımının düzenlen-
mesiyle birlikte pek çok otoimmün hastalıkta ve konak 
hücre savunmasında rol oynamaktadır24. Gu ve ark ça-
lışmalarında IL-17A ve IL-22 seviyesinin hepatik stel-
lat hücre (HSCs) aktivasyonu ile ilişkili olarak karaci-
ğer fibrozisi üzerinde etkili olduğunu bildirmiştir25. Bu 
sebeple karaciğer dokularında tespit edilen IL-17A ve 
IL-22 seviyesi karaciğer fonksiyonlarının ölçülmesin-
de bir kriter olarak değerlendirilebilmektedir. CD4+ 
T hücreleri Th17, Th9, Th22, T foliküler yardımcı 
hücreler (Tfh) ve düzenleyici T hücreleri (Treg) ve 
Th1 ve Th2 hücreler olmak üzere 7 alt gruba ayrılmak-
tadır26. Th1 hücreleri spesifik olarak antiviral immün 
yanıt oluşturan ve doku fibrozisinin iyileşmesinde rol 
oynayan yüksek oranda interferon-gama (IFN-γ) üret-
mektedir22,27. Th2 hücrelerinin yara iyileşmesinde rol 
oynadığı ve Th2 hücre farklılaşması ile fibrozis arasında 
bir bağlantı olduğu gösterilmiştir20,21,28. Th2 hücreleri 
hepatit B virüsü (HBV) replikasyonu ile ilişkili olarak 
kronik karaciğer immunopatolojisine neden olmakta-
dır. Ayrıca, fibroblastlarda kolajen sentezini uyararak 
fibrozis ile ilişkili olan IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerini 
üretmektedir22,27,29. Th17 hücre seviyesinin karaciğer 
hastalıklarında arttığı ve karaciğer fibrozisini uyardığı 
bildirilmiştir30. Yapılan çalışmalarla Th17 ve Treg hüc-
releri arasındaki dengesizliğin karaciğer fibrozisinin 
ana belirteci olabileceği rapor edilmiştir25,31. Xuan ve 
ark çalışmalarında karbontetra klorür (CCl4) ile oluş-
turulan karaciğer fibrozis modelinde Th17 oranının, 
artan IL-17A ve IL-22 seviyesinin yanı sıra karaci-
ğerde görülen fonksiyon bozukluğunun bir belirteci 
olan artan AST ve ALT seviyesi ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir32.

1. T helper 17 (th17) hücreleri

Çalışmalarda Th17 hücrelerinin karaciğer hasarı ve 
karaciğer fibrozisi üzerindeki rolü bildirilmiştir33–36. 
İntrahepatik Th17 hücre sayısı hepatit B virüsü (HBV)-
enfekte hastalarda ve HBV-ilişkili akut/kronik karaci-
ğer hastalıklarında artmaktadır. Th17 ile ilişkili olarak 
IL-17 seviyesi karaciğer hasarında ve inflamasyon ge-
lişiminde etkilidir33,34. Pek çok çalışma ile IL-17’nin 
nötrofil ve monositleri biraraya toplayarak hepatik 
stellat hücrelerini (HSCs) etkilediği gösterilmiştir35–37. 
Antijen aktivasyonu esnasında TGF-β ve IL-6’ya ma-
ruz kalan naif CD4+ T hücrelerin Th17 hücre-spesifik 
transkripsiyonel faktör retinoid orphan nükleer resep-
tör γt’nin regülasyonunu artırarak Th17 hücrelerine 
farklılaştığı bildirilmiştir38,39. Aktivasyondan sonra, 

Th17 hücreleri IL-17, IL-21, IL-22, IL-6, IL-9 ve 
TNF-α gibi sitokinleri salgılamaktadır. Th17 hücrele-
ri tarafından üretilen IL-22’nin CCl4 ile uyarılan akut 
karaciğer hasar modelinde, HBC ya da HCV’nin se-
bep olduğu kronik hepatitlerde ve alkolik karaciğer 
hastalığı gibi farklı karaciğer hastalıklarında hepatop-
rotektif ya da patolojik etkilere neden olduğu bildiril-
miştir40–43. Zhao ve ark IL-22’nin karaciğer sirkozisli 
HBV-enfekte hastalarda hepatit ve fibrozisle ilişkili ol-
duğunu ve HBV transgenik fare modelinde IL-22’nin 
Th17 hücre yığılımını artırarak kronik hepatit ve fibro-
zisi artırdığını bildirmiştir43. Ancak bazı araştırmacılar 
kronik hepatit B (CHB) hastalarında IL-22 seviyesin-
de azalma tespit etmiştir44. Diğer bir Th17 hücre ilişkili 
sitokin IL-21’dir. Çalışmalarda karaciğer hasarı ile IL-
21+CD3+CD8+ T hücre sayısı ve intrahepatik IL-21 
seviyesi arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir42,45,46.

2. T düzenleyici hücreler (treg)

CD4+CD25+ Treg hücreleri Forkhead box P3 (FoxP3) 
faktör ekspresyonu ve TGF-β üretimi ile karakterize 
CD4+ T hücre soyudur47. Treg hücreleri IL-10, TGF-β 
ve IL-35 gibi inhibitör sitokinler salgılayarak hüc-
re ile direkt etkileşime girerek immünsupresif olarak 
etki göstermektedir. IL-10, antijen sunucu hücreler 
aracılığıyla Th1 ve Th2 hücre cevabını inhibe edebil-
mektedir48. Ayrıca, IL-10’nun Th17 hücre cevabının 
başlamasını engelleyebildiği ancak Th17 hücre aracılı 
kronik inflamasyon üzerinde baskılayıcı etkisinin ol-
madığı bildirilmiştir49. Hepatit B virüsünün (HBV) 
neden olduğu hastalık progresyonunda IL-10’nun 
pro-inflamatuar Th17 hücre cevabını düzenleyen nega-
tif feedback mekanizması olarak rol aldığı bildirilmiş-
tir50. IL-35 Treg hücreleri tarafından üretilen bir diğer 
inhibitör sitokindir. Bardel ve ark.51, insanlarda yeterli 
miktarda IL-35’in eksprese edilmediğini bildirmesine 
rağmen çalışmalar kronik hepatit B (CHB) hastaların-
dan izole edilen CD4+ T hücrelerinde IL-35’in tespit 
edildiğini ve IL-35’in karaciğer sirkozisi (LC) ve hepa-
tit B ilişkili karaciğer fibrozisi (HBVLF) patogenezini 
inhibe edebildiğini göstermiştir52,53. Karaciğer fibrozisi 
ile Treg/Th17 oranı arasında negatif ilişki olduğu bil-
dirilmiştir30. Ancak bazı araştırmacılar ise HBV ilişkili 
LC hastaları ile fare modellerindeki karaciğer fibrozi-
si arasında Treg/Th17 oranında bir korelasyon oldu-
ğunu bildirmiştir31,54. Xu ve ark.55, otolog kemik iliği 
mezenkimal kök hücrelerden yapılan transplantasyon 
sonrası karaciğer fonksiyonundaki gelişmenin Treg/
Th17 oranındaki değişim ile ilişkili olabileceğini bil-
dirmiştir. Yu ve ark.54, CCl4 ile karaciğer fibroz modeli 
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γt (RORγt, farelerde) ya da RORc (insanlarda) eks-
presyonunu uyarmaktadır. IL-17A nötrofil birikimi, 
anjiogenesis, inflamasyon, IL-17AR ve MAPK sinyal 
yolağı aracılığıyla pulmoner ve kardiyak fibrozisi kap-
sayan otoimmün hastalıklarda rol almaktadır66. Pek 
çok çalışma ile IL-17A’nın karaciğer fibrozisi ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir68. Tan ve ark çalışmalarında CCl4 
ile uyarılmış karaciğer hasar modelinde fibrotik kara-
ciğer dokusunda IL-17A’nın regülasyonunda artış ve 
karaciğer fibrozisi ile IL-17AR’nın arasında bir ilişkili 
olduğunu bildirmiştir37. Dolayısıyla IL-17A karaciğer 
fibrozisinin patogenezinde kritik bir öneme sahiptir. 
Bu bulgular karaciğerde artan kolajen ve α-SMA se-
viyeleriyle ilişkilidir37. IL-17A inflamasyonun düzen-
lenmesinde önemli rol oynamaktadır. Fareler üzerinde 
yapılan çalışmalarla CD4+ T hücrelerinin, NKT hüc-
relerinin ve γδ T hücrelerinin IL-17A ürettiği göste-
rilmiştir69–71. Concanavalin A ile uygulanan farelerde 
bloke edilen IL-17A ile α-SMA ekspresyonunda ve 
serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinde azal-
ma görüldüğü bildirilmiştir. Sonuçlar bu durumun 
fibrozis ve ilişkili olarak karaciğer hasarında iyileşme-
yi uyardığını göstermektedir30. Tan ve ark. ise IL-17A 
reseptör-eksik farelerde yaptıkları çalışmada yabanıl 
tip farelere kıyasla proinflamatuar sitokin seviyesinde, 
nötrofil yığılımında ve hepatoselüler nekroziste azalma 
olduğunu bildirmiştir37. Zheng ve ark.72, kemik iliğin-
den elde edilen kök hücreleri HBV-aracılı dekompanse 
sirkozis hastalarına naklettiklerinde IL-17 seviyesinde 
azalma tespit etmişlerdir. Bu hastaların karaciğer fonk-
siyonunda ciddi anlamda iyileşme görüldüğü rapor 
edilmiştir. IL-17A nötralizasyonunun kronik hepatit 
ve karaciğer fibrozisi hastalar için faydalı olabileceği 
düşünülmektedir.

• lL-21

IL-21, tip I sitokin ailesi üyelerinden biridir73. IL-21, 
aktif doğal öldürücü (NK) hücrelerden, efektör ve 
bellek CD4+ T hücrelerinden ve farklılaşmış T yar-
dımcı (Th) hücrelerinden üretilmektedir74–76. IL-21 
makrofajların aktivasyonunu ve makrofajlarda IL-4 ve 
IL-13 ekspresyonunu artırarak Th2 cevabını destek-
lemektedir. IL-21 Th17 hücrelerinin uyarılmasında, 
büyümesinde ve farklılaşmasında önemli bir role sa-
hiptir77,78. Korn ve ark., IL-21 reseptöründen eksik T 
hücrelerini IL-6 ve TGF-β ile inkübe ettiğinde Th17 
hücre sıklığında %50 azalma olduğunu ve IL-21’in, 
IL-6-eksik farelerde TGF β-odaklı FoxP3 + Treg hücre 
farklılaşmasının önlenmesinde IL-6’ya en etkili alter-
natif sitokinlerden biri olduğunu bildirmiştir78. IL-21 

oluşturulan farelerde Treg hücreleri üzerinde baskın 
olan Th17 hücrelerinin HSC’yi aktive ettiğini göster-
miştir. Çalışmalar karaciğer fibrozisi ile Treg ve Th17 
hücreleri arasındaki ilişkiyi destekler niteliktedir30,31,54.

3. T helper 9 hücreleri (th9), t helper 22 hücreleri (th22) 
ve t foliküler yardımcı hücreleri (tfh)

Yüksek seviyedeki TGF-β ve IL-4 varlığında, naif 
CD4+ T hücreleri IL-9 üreten Th9 hücrelerine fark-
lılaşmaktadır56. Th9 hücrelerinin alerjik inflamasyon, 
otoimmün hastalıklar ve tümör immünitesindeki 
rolü pek çok çalışma ile gösterilmekle birlikte karaci-
ğer hasarı üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemekte-
dir57. Th22, IL-6 ve TNF-α varlığında naif CD4+ T 
lenfositlerinden farklılaşmaktadır ve ağırlıklı olarak 
IL-22 üretmektedir58. Th22 hücrelerinin ve intrahe-
patik IL-22’nin ilaçla uyarılmış hepatoselüler hasar 
modelindeki hepatoprotektif etkisi rapor edilmiştir59. 
Ancak HBVLF’de Th22 ve IL-22 ‘nin rolü tam olarak 
bilinmemektedir. IL-22 özellikle Th17 hücreleri olmak 
üzere diğer hücreler tarafından da üretilmektedir. Tfh 
hücreleri yüksek seviyede kemokin reseptör 5, indükle-
nebilir ko-stimülatör, programlanmış hücre ölüm pro-
teini 1 (PD-1) ve CD40L eksprese etmektedir60. IL-4 
ve IL-21 sitokinleriyle birlikte bu yüzey moleküllerinin 
ekspresyonu Tfh hücrelerinin T ve B hücrelerini dü-
zenlemesine olanak sağlamaktadır. HCC hastalarında 
sağlıklı kontrol grubuna kıyasla IL-21 üretiminde bo-
zulma ile birlikte dolaşımdaki Tfh hücrelerinde azalma 
olduğu bildirilmiştir61.

Treg ve th17 hücreleri ile ilişkili sitokinler

• lL-17A

IL-17A, Th1 ve Th2 hücrelerinden farklılaşan proinf-
lamatuar özeliklere sahip spesifik CD4+ T hücrelerinin 
bir alt grubu olan Th17 hücrelerinden üretilmektedir. 
IL-17A, IL-17 sitokin ailesinin üyesidir. IL-17A ve 
IL-17F birbiriyle yakın ilişkilidir. Bu 2 molekülün ami-
noasit dizi homolojileri %50 oranında benzemektedir. 
Çalışmalar IL-17A ve IL-17F’nin inflamatuar cevapla 
ilişkili olarak benzer biyolojik aktivitelerinin olduğu-
nu bildirmiştir62,63. IL-17’nin profibrojenik rolü deri, 
akciğer ve karaciğer fibrozisinde gösterilmiştir37,64,65. 
Th17 hücrelerinin farklılaşması için IL-1β, TGF-β, 
IL-6 ve IL-23 sitokinlerinin aktivasyonu gerekmek-
tedir 66,67. Aktif Kupffer hücreleri ve diğer hücreler 
tarafından uyarılan bu sitokinler Th17 hücrelerinin 
gelişimi için gerekli olan soy-spesifik transkripsiyon 
faktör orphan nüklear reseptör retinoik asit reseptör 
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transgenik farelerde bloke edilen IL-22’nin Th17 hüc-
re birikimini azalttığını, karaciğer fibrozisi ve inflamas-
yonu iyileştirdiğini bildirmiştir. Diğer bir HBV trans-
genik fare modelinde Zhang ve ark.40, HBV-immünize 
farelerle yaptıkları çalışmada IL-22 nötralizasyonunun 
karaciğerde lökosit alt tiplerinin ve intrahepatik ke-
mokin ekspresyonunu azaltarak karaciğer hasarında 
iyileşmeyi uyardığını bildirmiştir. IL-22 akut karaciğer 
hasarı boyunca hepatoprotektif etki gösterilmiş olsa da 
gösterdiği bu fonksiyonel etki tartışmalıdır95,96. İn vivo 
çalışmalarda gerek IL-22 sinyal eksikliğinin gerek IL-
22’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun hepatik 
fibrozisi azalttığı bildirilmiştir97. IL-22’nin hepatik fib-
rozisi azalttığına dair bildirilen verilerden farklı olarak 
IL-22’nin karaciğer ve akciğer üzerindeki etkisinin ha-
sarın süresi ve etiyolojisine bağlı olarak değiştiği rapor 
edilmiştir41,43,98. IL-22’nin HSC’ler üzerinde pro– veya 
antifibrojenik fonksiyon gösterip göstermediği tar-
tışmalıdır99. Bazı çalışmalar, in vitro olarak IL-22’nin 
24 saat sonra p21 veya β-katenin indüksiyonu yoluy-
la HSC’lerin yaşlanmasını uyardığını, ancak apopto-
za karşı koruduğunu bildirmiştir42,100. Buna karşılık, 
Fabre ve ark.97, çalışmalarında 48. saat RNA-seq ana-
lizinde, IL-22’nin yaşlanmayı değil, primer HSC’lerde 
p21 degredasyonunu uyardığını rapor etmiştir.

• lL-10

IL-10, nötrofil infiltrasyonunu kontrol eden ve pek çok 
pro-inflamatuar mediatörü baskılayan anti-inflama-
tuar bir faktördür101. IL-10 karaciğerde hepatositler-
den, Kupffer hücrelerinden, HSClerden, düzenleyici 
B (Breg) ve T (Treg) hücrelerinden üretilmektedir102. 
Karaciğer fibrozisi ve hepatosit proliferasyonunu dü-
zenlemektedir. IL-10 uygulaması pro-inflamatuar sito-
kin salınımını azaltıp hepatosit apoptozunu önleyerek 
hepatik dokunun nekrozunu geciktirmektedir103,104. 
IL-10 HSC aktivasyonunu engellemenin yanı sıra Th1, 
Th2 ve Th17 cevabını inhibe etmektedir105. CCl4 ile 
uyarılmış fare modelinde, IL-10 geninin delesyonunun 
fibrozisle sonuçlandığı bildirilmiştir106. Ek olarak, thi-
oasetamid ile uyarılmış IL-10 knockout farelerde IL-
10 geninin ekzojen uygulamasının mevcut hepatik fib-
rozisi geri çevirebildiği rapor edilmiştir107. Tüm bunlar 
dikkate alındığında IL-10’nun karaciğer fibrozisinde 
ve HBV enfeksiyonunda potansiyel bir tedavi olarak 
kullanılabileceği düşünülmektedir.

• lL-35

IL-35 immünsupresif/anti-inflamatuar IL-12 ailesinin 
bir üyesidir108. IL-35, Treg ve Breg hücreleri, dentritik 

tek başına hem plazma hücresi farklılaşması için ge-
rekli olan B lenfosit kaynaklı olgunlaşma proteini-1’i 
(Blimp 1) hem de germinal merkez için gerekli olan 
transkripsiyon faktörü Bcl-6’yı doğrudan uyarabilmek-
tedir79. Farklılaşmış T foliküler hücreler (Tfh) IL-21, 
IL-21 reseptörü, indüklenebilir ko-stimülatör (ICOS), 
CXC kemokin reseptör (CXCR) ve programlanmış 
hücre ölüm proteini-1 (PD-1)’i eksprese etmektedir. 
IL-21 ve ICOS T foliküler hücre (Tfh) oluşumu ve 
B hücrelerinin yardımcı fonksiyonu için önemlidir. 
Dahası, IL-21 CD8+ T hücrelerinin ve diğer immün 
ve immün olmayan hücrelerin aktivitesini düzenleye-
bilmektedir. Önceki çalışmalar IL-21 ve IL-21R’nün 
immünoglobin üretimi, otoantikor üretimi ve B len-
fosit hiperaktivitesi ile ilişkili olduğunu bildirdiğinden 
IL-21’in otoimmün hastalıkların patogenezi ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir80–84.

• lL-23

IL-23, IL-6 süper ailesinin bir üyesidir. Doğal immü-
nite ile ilişkili olan IL-23’ün kronik inflamatuar ve 
otoimmün hastalıklardaki rolü bildirilmiştir. IL-23, 
CD4+ T hücrelerinin Th17 hücrelerine farklılaşma-
sında, Th17 hücre proliferasyonununda ve Th17 hücre 
fonksiyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 
Nötrofil kemoatraktan ve proinflamatuar sitokin olan 
IL-17 salınımını düzenlemektedir85. IL-23R, Th17 
hücrelerinin fonksiyonel olarak aktivasyonu ve geli-
şimiyle sonuçlanan STAT3 yolağının aktivasyonunu 
uyarmaktadır86. IL-23R aracılı sinyalin başlaması için 
makrofajlardan ve dentritik hücrelerden salınan IL-23 
sitokininin reseptörüne bağlanmasını gerekmektedir. 
Karaciğerde, yüksek orandaki IL-23 seviyesi ile Th17 
hücre farklılaşması primer safra sirkozisi ile ilişkilidir 
87–90. Wang ve ark.91, çalışmalarında HBV-enfekte kon-
jenital kalp yetmezliği (CHB) ve akut kronik karaci-
ğer hasarı (ACLF) hastalarında IL-23 ve IL-23R’nin 
yüksek seviyede olduğunu ve IL-23 nötralize edici an-
tikorların dikkate değer biçimde in vitro olarak IL-17 
üretimini azalttığını bildirmiştir.

• lL-22

IL-22, Th17 ve Th22 hücreleri tarafından üretilen IL-
10 sitokin ailesinin bir üyesidir92. IL-22, IL-10R1 ve IL-
22R2 heterodimerik transmembran reseptörlerinin de 
yardımıyla Janus-kinaz sinyal dönüştürücüyü, STAT3, 
Jak1 ve tyk2 gibi transkripsiyon moleküllerinin akti-
vatörlerini aktive etmektedir 93,94. Fare modelleri ile 
yapılan çalışmalar IL-22 uygulamasının karaciğer fib-
rozisini iyileştirdiğini gösterse de Zhao ve ark.43, HBV 
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reseptörleri aracılığıyla T hücrelerinde indüklenen 288 
aminoasitlik bir proteindir122. PD-1 aktif T hücrele-
rinde, B hücrelerinde ve miyeloid hücrelerde eksprese 
edilmektedir123. T hücrelerinde PD-1 transkripsiyo-
nu NFAT’ın nüklear translokasyonunu ve NFATc1 
(NFAT2)’in PDCD1 promotörüne bağlanmasını ge-
rektirmektedir124. PD-L1 ve PD-L2 farklı ekspresyon 
kalıplarına sahip PD-1 ligandlarıdır122. PD-L1 (B7-H1 
ya da CD274) ve ya PD-L2 (B7-DC ya da CD273) li-
gandlarına bağlanarak T hücrelerinin aktivasyonunda 
immünregülatör olarak rol oynamaktadır125. PD-L1 
antijen sunucu hücrelerin yanı sıra vasküler endotelyal 
hücreler, pankreatik adacık hücreleri, plasenta, testis ve 
göz gibi hematopoetik olmayan hücre tiplerinde düşük 
seviyede eksprese edilmektedir125. PD-L1 ekspresyonu 
tip I ve II interferon, TNF-α ve VEGF gibi proinfla-
matuar sitokinler tarafından uyarılmaktadır. PD-L2 
dentritik hücreler ve makrofajlar tarafından ekspre-
se edilmektedir. PD-L1 regülasyonunda rol oynayan 
sitokinler PD-L2 regülasyonunda da rol oynamak-
tadır125. Murin karaciğerinde PD-L1 hepatositlerde, 
HSC’lerde, karaciğer sinüzoidal endotelyal hücreler-
de ve Kupffer hücrelerinde eksprese edilirken PD-L2 
karaciğer sinüzoidal hücrelerde, Kupffer hücrelerinde 
ve intrahepatik lökositlerde eksprese edilmektedir123. 
PD-1’in Treg hücreleri üzerindeki etkisi karaciğerde 
immün tolerans ile ilişkilidir126. Raziorrouh ve ark.127, 
DRB1*01-sınırlı MHC sınıf II tetramer kullanarak 
CD4+ T hücrelerinde artan PD-1 ekspresyonu tespit 
etmiştir. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalardan elde 
edilen CD4+ T hücrelerinde PD-1 ekspresyonunun 
arttığı ve bloke edilen PD-L1/PD-IL2, IL-10 ve TGF-
β1’in CD4+ T hücrelerinin yayılımını artırdığı rapor 
edilmiştir128. Xu ve ark.129, PD-1 ekspresyonunun LC 
ve HCC durumunda arttığını bildirmesine rağmen 
PD-1 ve karaciğer hasarı arasındaki direkt ilişki ile ilgili 
veriler literatürde sınırlıdır.

Tim-3: T hücre immünoglobin (Ig) ve musin domain 
protein 3 (Tim-3), T hücre immünoglobin musin pro-
tein (Tim) ailesinin bir üyesidir. Yapılan çalışmalarla 
Tim-3’ün aktif Th1 hücre yüzeyinde eksprese edildiği 
ancak Th2 hücrelerinde eksprese edilmediği göste-
rilmiştir130,131. Tim-3, Th1 hücrelerini negatif olarak 
düzenleyen galektin-9 ligandına bağlanarak Th1 hüc-
re apoptozunu uyarmaktadır132,133. Tim-3 ayrıca doğal 
immün yanıtı düzenleyen makrofajlar, NK hücreleri ve 
dentritik hücreler gibi doğal immün yanıtın bir parçası 
olan hücrelerin yüzeyinde eksprese edilmektedir134–136. 
Tim-3 sinyal yolağı makrofaj aktivasyonunu düzenle-
mektedir137. Tim-3 regülasyonundaki azalmanın pek 

hücreler, endotelyal hücreler ve monositler tarafından 
üretilmektedir109–112. Son çalışmalar IL-35’in HBVLF 
ve sirkozis patogenezine negatif olarak etki ettiğini 
bildirmiş olsa da IL-35 ve kronik HBV enfeksiyonu 
arasındaki ilişki sınırlıdır52. IL-12p35 alt ünitesinin 
kodlandığı genin silindiği farelerde Th17 cevabının 
uyarıldığı, Th1 hücre cevabının inhibe edildiği ve ka-
raciğer fibrozisinin görüldüğü rapor edilmiştir113. Tüm 
bu sonuçlar IL-35’in karaciğer fibrozisi ile yakın ilişkili 
olduğunu göstermektedir.

• lL-33
IL-1 sitokin ailesinin bir üyesi olan IL-33, kronik he-
patitle birlikte karaciğer hasarı ve karaciğer fibrozisi ile 
yakın ilişkilidir114,115. Karaciğerde bulunan IL-33 aktif 
HSCler ve sinüzoidal endotelyal hücreler tarafından 
üretilmektedir115. IL-33, Th2 hücre cevabını uyararak 
IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerinin üretimini 
artırmaktadır114–116. Marvie ve ark.115, kronik karaciğer 
hasarında IL-33’ün fibrozis ile yakından ilişkili oldu-
ğunu rapor etmiştir. Fibrotik karaciğerde IL-33’ün 
primer kaynağının hepatositler olduğu bildirilmiştir. 
Hepatosit hasarında, IL-33 kolajen salınımına neden 
olan HSC’ler üzerine direkt olarak etki etmektedir117. 
Farelerde CCl4 ve tiyoasetamid (TAA) ile uyarılmış 
karaciğer fibrozis modelinde ve Schistosoma mansoni 
enfeksiyonunda IL-33 ekspresyonunun arttığı bildi-
rilmiştir118. Zhao ve ark., IL-33’ün HBV’ye karşı hü-
moral immüniteyi hızlandıran Tfh hücrelerini aktive 
ettiğini rapor etmiştir119. IL-33 karaciğerde bulunan 
konak lenfoid hücre tipi II (ILC2)’de IL-13 üretimi-
ni uyarmaktadır. IL-13 sinyali daha sonra karaciğer 
fibrozisini uyaran HSC’lerde IL-4Rα ve STAT6 ara-
cılığıyla TGF-β sinyalini artırmaktadır118. Li ve ark.120, 
IL-33’ün inflamatuar hücreleri biraraya getirerek pul-
monar fibrozisin başlamasını uyardığını ve hastalığın 
progresyonunu tetiklediğini bildirmiştir.

• CD4+ T hücrelerindeki yüzey molekülleri
CD4+ T hücreleri PD-1, sitotoksik T lenfosit ilişkili 
antijen 4, T hücre immünoglobin domain ve musin 
domain-içeren molekül 3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon 
gen 3 ve CD244’ü kapsayan yüzey ko-inhibitör mole-
küllerini eksprese etmektedir. Yüzey molekülleri anti-
jen sunan hücrelerde eksprese olan ligandlar ile etkile-
şime girerek sitokin üretimi ile hücre proliferasyonu ile 
ilişkili olan sinyal yolaklarında rol almaktadır121.

Pd-1: CD279 olarak da bilinen programlanmış hüc-
re ölüm proteini-1 (PD-1), CD28 süperailesinin bir 
üyesidir. PD-1, sitokin reseptörleri ve T hücre antijen 
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uyarmaktadır148. Ancak, doğal öldürücü hücreler (NK) 
aktif hepatik stellat hücrelerinin ortadan kaldırarak ka-
raciğer fibrozisini inhibe etmektedir149. CD4+ T hüc-
releri, inflamatuar yanıtları kontrol ederek fibroziste 
rol oynayan birçok hücreyi koordine etmektedir20–22. 
Yapılan çalışmalarla CD4+ T hücrelerinin karaciğer 
inflamasyonu ve karaciğer fibrozisi üzerindeki etkisi 
bildirilmiştir23. Sitokinler fizyolojik ve patolojik şartlar 
altında pek çok hücre tarafından üretilen küçük pro-
teinlerdir. Hedef hücredeki spesifik hücre yüzey resep-
törlerine bağlanarak pek çok hücresel fonksiyon üze-
rinde rol oynamaktadır3. CD4+ T hücreleri Th17, Th9, 
Th22, T foliküler yardımcı hücreler (Tfh) ve düzenle-
yici T hücreleri (Treg) ve Th1 ve Th2 hücreler olmak 
üzere 7 alt gruba ayrılmaktadır26. Bu hücrelerin ve iliş-
kili sitokinlerinin karaciğer fibrozisi üzerindeki etkisi 
yapılan çalışmalarla bildirilmiştir20–22,27,28. Bu çalışmada 
karaciğerde bulunan immün hücreler ile hücreler ara-
sı sinyal kaskadında rol oynayan sitokinlerin karaciğer 
fibrozisi üzerindeki rolü derlenmiştir.
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çok immün hastalıkta T hücre fonksiyonunu artırdığı 
gösterilmiştir130. Doğal bağışıklık hücreleri üzerinde 
etkili olan Tim-3 sinyalleri edinsel bağışıklığın düzen-
lenmesinde de önemli rol oynamaktadır137–139. Tim-
3, inflamasyonu artırmak için Toll benzeri reseptör 
(TLR) sistemi ile birlikte sinerjik olarak hareket ede-
bilmektedir. Th1 hücre aktivasyonunu takiben Tim-3 
ekspresyonu farklılaşmış Th1 hücrelerinde artmakta-
dır. Bu sebeple, Tim-3 doğal ve edinsel immün sistem-
de rol oynayan hücreler üzerinde farklı sinyalleri uya-
rabilmektedir135. Tim-3/galectin-9 aksisi ayrıca Treg 
hücrelerinin homeostazı için önemlidir140,141. Zhao ve 
ark.142, farelerde CCl4 ile oluşturdukları karaciğer hasar 
modelinde Tim-3 ekspresyon seviyesinde artış tespit 
etmiştir. Son çalışmalar sağlıklı kontrol grubuna kıyas-
la CHB hastalarında CD4+ T hücrelerinde Tim-3 eks-
presyonunun arttığını ve HBV enfeksiyonu ile Tim-3 
seviyesi arasında pozitif olarak bir ilişki olduğunu bil-
dirmiştir121,143. Ek olarak, antiviral tedavi sonrası Tim-3 
seviyesinin azaldığı rapor edilmiştir143. Raziorrouh ve 
ark.127, CHB hastalarında Tim-3 seviyesindeki azalma-
nın ve bloke edilen Tim-3’ün CD4+ T hücre fonksi-
yonu üzerinde çok az bir etkisi olduğunu bildirmiştir. 
Tim-3’ün negatif düzenleyici etkisi göz önüne alınarak 
erken karaciğer hasarında terapötik bir ajan olarak kul-
lanılabileceği düşünülmektedir.

Cannabinoid reseptör 2 (CB2): CB2 birçok tüm 
immün hücrelerde eksprese edilmektedir144. Yüzey re-
septörlerinden biri olan CB2’nin fare karaciğerindeki 
anti-inflamatuar ve anti-fibrotik özellikleri bildirilmiş-
tir145. Safra kanalı ligasyonu yapılan CB2-eksik fare-
lerde intrahepatik Th17 hücreleri ve IL-17 seviyesinin 
yabanıl tip farelere kıyasla arttığı görülmüştür145. CCl4 
ile uyarılmış CB2-eksik farelerde ALT seviyesi ve hepa-
tosit apoptozunda artış görüldüğü ve karaciğer rejene-
rasyonunda gecikme olduğu rapor edilmiştir146.

Tartışma

Dünya genelinde alkol kullanımı, hepatik viral enfek-
siyonlar ve alkolik olmayan steatohepatit; karaciğer 
fibrozisi, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinomaya 
neden olan kronik karaciğer inflamasyonu ve karaciğer 
hasarının ana sebepleridir. Karaciğer fibrozisi ağırlıklı 
olarak aktif hepatik stellat hücreleri tarafından üretilen 
ekstraselüler matriks proteinlerinin birikimi ile karak-
terizedir. Çalışmalar hepatik stellat hücreleri ile immün 
hücreleri arasındaki etkileşimin fibrogenezis ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir147. CD8+ T hücreleri hepatik 
stellat hücrelerinin aktivasyonu ile karaciğer fibrozisini 
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