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Özet: Aktive edilen T lenfositler soluble yapıda olan 

Interleukin-2 reseptör (sIL-2R) molekülü sekrete 

ederler. Serum sIL-2R düzeyi T-hücresel immün ce

vabı gösteren faydalı bir belirleyecidir. Çalışmamız

da kronik karaciğer hastalıklarında sIL-2R düzeyi 

ölçüldü. Serum sIL-2R düzeyi kronik hepatit ve ka.-

. raciğer sirozu hastalarında kontrol grubundan an

lamlı olarak yüksek bulıındu. sIL-2R düzeyi kronik 

aktif' hepatit (KAH) grubunda kronik persistant he
patit (KPH) grubundan anlamlı olarak yüksekti. 

KAH grubunda sIL-2R düzeyinin inflamatııar ahti

vite ile orantılı ve serum transaminaz düzeyi ile ko

relasyon gösterdiği saptandı. 

Serum sIL-2R düzeyinin tayininin, kronih hepatit

lerde aktivitenin devamının ve derecesinin saptan

masında çabuk, güvenilir ve noninvazif' bir seçeneh 

olabileceği sonucuna vardık. 

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, karaciğer sirozu, solub

le Interleukin-2 reseptör (s IL.2R). 

periferik T lenfositler in vitro olarak antijen 

veya mitojenler ile aktive edildiğinde soluble 

formda bir glikoprotein olan interleukin-2 re

septör (sIL-2R) molekülü sekrete ederler (1). 

İmmün sistem aktivasyonunu ilgilendiren pek 

çok hastalıkta serum sIL-2R düzeyinin arttığı 

bildirilmektedir(2,3). Bu sebeble periferik 

kanda sIL-2R düzeyinin T hücresel immün 

cevap için faydalı bir belirleyici olabileceği 

ileri sürülmektedir (1,3). 
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Summary: SERUM SOLUBLE INTERLEUKIN-2 

RECEPTOR LEVELS IN CHRONIC VIRAL LN

ER DISEASE 

Activated T lymhocytes secrete soluble Iııterleukin-

2 receptor (sIL-2R). I'eripheral blood sIL-2R level 

would be a usefiıl marker f'or T-cell mediated im

mıın responses. sIL-2R in the sera of' patients with 

chronic Ziver disease were measured. The sIL-2R 
levels in patients with chronic hepatitis and Ziver 

cirrhosis were significantly higher than those in 

control subjects. Levels in patients with chronic ac

tive hepatitis were significantly higher than with 

chronic persistent hepatitis. Thııs in chronic active 

hepatitis, sIL-2R levels increased in proportion ta 

the inflamatory activity and corelated well wıtH ser

um transaminase activites. 

We have sııggested that sIL-2R measurement may 

o/fer a rapid, reliable and noninvasive indication of' 

activity of' the chronic hepatitis. 

Key Word: Chronic hepatitis, liver cirrhosis, soluble Interleu

kin-2 receptör (s IL-2R). 

Karaciğerin kronik viral infeksiyonlarında, 

vira} antijenlerin hepatosit plazma membranı

na karşı hücresel immün reaksiyon başlattığı 

ve bu reaksiyonun yoğunluğunun karaciğer 

hasarının şiddetini yansıttığı bildirilmektedir 

(4,5). T lenfosit aktivasyonunu gösteren sIL-

2R düzeyinin akut ve kronik viral hepatitler

de her ne kadar artması beklenirsede gerek 

kronik hepatitlerde gerek karaciğer sirozunda 

Interleukin-2 (IL-2) ve sIL-2R sisteminin 

önemi konusundaki bilgiler yeterli değildir. 

Çalışmamızda bir ön araştırma olarak kronik 
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Tablo I: Hasta gıuplarının özellikleri 

Kontrol KAH KPH Siroz 

n 15 12 10 21 

Yaş (yıl) 32 + 7 42+15 51:ı:17 48:ı:14 
ALB (gr/dl) 4.10 + 0.3 3.51 + 0.72*** 3.62+ 0.54*** 2.70 + 0.63* 
BIL (mg/dl) 0.8:ı: 0.24 1.34 + 0.84*** 1.28:ı: 0.76*** 1.85 + 2.05**** 
ALT (IU/L) 23:ı: 9 131 :ı: 81* 32 + 26 35 + 32 
AST (IU/L) 20 + 8 140 + 64* 51 + 33**** 4 7 + 32**** 

(ID/L) 56:ı:15 83 + 17* 76:ı: 18** 109 + 34* 
(sn) 12.11 + 0.66 13.20 + 0.95** 12.56 + 0.84*** 14.79:ı: 2.19* 

PTA (%) 94.4 + 9.2 72.9 + 11.5* 78.2 :;: 12.6* 62.7:ı:14.5* 
FIB (gr/L) 3.67 + 0.38 4.10 + 1.14 3.67 + 0.54 3.54 + 0.98 
CR (mg/dl) 0.93:ı: 0.19 0.99 + 0.18 0.99 + 0.14 1.02 + 0.20 

*p<0.0001, **p<0.001, ***p<0.01, ****p<0.05. Kontrol gıuhu ile KAH, KPH ve siroz gıuplan arasındaki fark istatistiksel
olarak anlamlıdır.

hepatit ve sirozda serum sIL-2R düzeyi ve 
sIL-2R düzeyi ile biyokimyasal parametreler 
arasındaki ilişkiyi araştırmayı amaçladık. 

MATERYAL ve METOD 

Ocak-Ağustos 1992 tarihleri arasında Türkiye 
Yüksek İhtisas Hastanesi Gastroenteroloji kli
niğinde, klinik, biyokimyasal, sonografik ve 
histopatolojik olarak kronik viral hepatit ve 
karaciğer sirozu tanısı konan toplam 43 hasta 
ile hiçbir yakınması olmayan sağlıklı 15 has
tane personeli çalışmaya alındı. Hastaların 
23'ü erkek, 20'i kadın olup yaşları 22-75 ara
sında idi. Ortalama yaş kronik hepatit gru
bunda 45±17, siroz grubunda 48±14 idi. 

Kronik hepatit grubu: Toplam 22 hastanın 
12'si kronik aktif hepatit (KAH), lü'da kronik 
persistan hepatit (KPH)idi. KAH saptanan 12 
hastanın lü'da hepatit B virus (HBV), 2'sinde 
hepatit C virus (HCV) işaretleyicileri pozitif 
idi. HBV işaretleyicileri pozitif olan 10 hasta
nın 6'sında HBeAg pozitif ve bu 6 hastadan da 
3'ünde HBV-DNA pozitif bulundu. KPH sap
tanan 10 hastanın hepsindede HBV işaretleyi
cileri pozitif idi. 

Karaciğer siroz grubu: Toplam 21 hastadan 
18'inde HBV, 3'ünde HCV işaretleyicileri pozi-

tif bulundu. Bu gruptaki hastaların Child
Pugh skoru ortalaması 9.04±2.55 idi .. 

Kontrol grubundaki kişilerin HBsAg'leri nega
tif olup karaciğer fonksiyon testleri normaldi. 
Tüm gruplarda serum kreatinin düzeyi nor
malin üst sınırından yüksek olanlar (>1.6mg/ 
dl) çalışmaya alınmadılar.

Hasta gruplarına ait özellikler Tablo-1 de gö
rülmektedir. 

Serum sIL-2R tayini: Hastalardan sabah 
08.00 de 5cc venöz kan alınarak serumları ay
rıldı ve -20C de saklandı. sIL-2R tayini için 
Cellfree test kiti (Cellfree IL-2R T-cell Scien
ces, Cambridge, MA, USA) kullanıldı. Üretici
nin önerdiği metod prensiplerine uygun ola
rak sandwich ELISA yöntemi kullanılarak 
sIL-2R düzeyi tayın edildi. 

Serum ALT, AST, bilirubin (BIL), kreatinin 
(CR) ve albumin (ALB) düzeyleri DACOS oto
analizör ile (Coulter Electronics Inc, Texas 
Instruments, USA), alkalen fosfataz düzeyi 
ENCOR otoanalizör ile (Baker Instruments 
Corp. USA) ve protrombin zamanı (PT), prot
rombin aktivitesi (PTA) ve fibrinojen IL test 
kiti (Instrumentation Laboratory, Italy) ve 

. ACL koagülometri (Automated Coagulation 
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Tablo il: Hasta gruplarında sIL-?R 9-üzeyleri. 

sIL·2R (IU/L) 

n oıtalama+SD Sınırlar 

1. Kontrol 15 394 + 115 180-610
2.KPH 10 996 + 322 a 820-1710
3.KAH 12 1344 + 446 ab 900-2800
4. Siroz 21 1796 + 734 ac 500-3400

a. 1. gıup ile 2,3,4 gruplar arasındaki fark anlamlıdır
(p<0.0001). 
b. 2. gıup ile 3. grup arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05).
c. 4. gıup ile 2. ve 3. gıuplar arasındaki fark anlamlıdır
(p<0.05).

Laboratory, USA) yöntemi ile tayin edildi. 

Vira] hepatit işaretleyicileri ise Abbott EIA di

agnostik kit (Abbott Laboratories, USA) ile 

sandwich ELISA yöntemi kullanılarak üretici

nin önerdiği metod prensiplerine uygun ola

rak saptandı. 

İstatistiksel Analiz: 

Gruplar arasındaki farkın önem tayini (orta

lama±stantard sapma) Student's t testi ile ko

relasyon analizi lineer regresyon yöntemi ile 

yapıldı. p<0.05 anlamlı olarak değerlendirildi. 

SONUÇLAR 

Serum sIL-2R düzeyi kontrol grubunda 

394±115 IU/L, KPH grubunda 1344±446 IU/L, 

siroz grubunda ise 1796±734 IU/L olarak bu

lundu. Her üç gruptada serum sIL-2R düzeyi 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlam

lı olarak yüksekti (p<0.0001). Ayrıca KPH ve 

KAH grupları ile siroz grubu ve KPH ile KAH 

grubu arasındaki farkta anlamlı idi (p<0.05) 

(Tablo-2). Serum sIL-2R düzeyi KAH grubun

da, HBeAg pozitif olanlarda 1491±499 IU/L 

iken HBeAg negatif olanlarda 1132±337 IU/L 

olarak bulundu. Bu iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 

KAH, KPH ve siroz gruplarında serum sIL-2R 

düzeyi ile biyokimyasal parametreler arasın

daki ilişki Tablo-3 de gösterilmiştir. Yalnızca 

KAH grubunda serum sIL-2R düzeyi ile 
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Tablo ili: Hasta gıuplarında serum sIL-2R düzeyi ile bi
yokimyasal parametreler arasındaki ilişki. 

KAH KPH Siroz 

r r r 

ALB -0.4080 -0.2825 -4213
BIL -0.1439 0.4231 0.3566
ALT 0.4988* 0.3456 -0.2242
AST 0.4507* -0.1134 -0.1430
AP -0.4306 0.0674 0.3070
PT 0.3889 -0.3598 0.3606
PTA -0.1968 0.0191 0.3529
FIB -0.3210 -0.2306 -0.0210
CR -0.1692 0.3584 0.3067

r: korelasyon katsayısı 
* Anlamlı korelasyon var (p<0.05).

serum ALT (r:0.4988, p<0.05) ve AST 

(r:0.4507, p<0.05) düzeyleri arasında anlamlı 

istatistiksel korelasyon olduğu saptandı. 

Diğer gruplarda anlamlı korelasyon buluna

madı. 

TARTIŞMA 

Doku yaralanmaları, inflamasyon, infeksiyon 

ve kanser gibi durumlara karşı konağın ceva

bı olarak immün hücrelerden ve retiküloendo

telyal sistem (RES) tarafından düşük molekül 

ağırlıklı soluble proteinler (sitokinler) sekrete 

edilir (6-8). Sitokinler çeşitli biyolojik cevap

larda aracı rolü oynayarak konak immünitesi

ne yardımcı olurlar, örneğin hasarlı dokunun 

tamiri, hücresel ve sistemik hemostazın dü

zeltilmesi gibi (8,9). Esas olarak toksine veya 

patojene karşı konağın cevabı ve doku tamiri 

için aracı olan sitokinler aşırı bir cevap olarak 

konakta doku hasarı, fibrozis ve diğer bazı 

metabolik bozukluklara sebeb olabilirler. Bu 

aşın cevabın sebebi yeterince açık değildir (6-

9). Mikroorganoizmalar, mikrobial ürünler, 

antijen-antikor kompleksi, lenfokinler, toksin

ler ve inflamatuar olay mononükleer fagositle

ri aktive ederek Interleukin-1 (IL-1, lenfosit 

aktive eden faktör) yapımını arttırırlar. Artan 

IL-I'de, B-lenfositleri aktive ederek antikor 

yapımını, fibroblastlan aktive ederek kollojen 

yapımını ve fibrozisi, hepatositlerde akut faz 

proteinlerinin (CRP, amiloid-A, a1-antitripsin, 

haptoglobulin, transferrin) yapımını ve T len-
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fositleri aktive ederek Interleukin-2 (IL-2) ve 
diğer lenfokinlerin yapımını arttırır (8). Artan 
IL-2 de, T-lenfosit membran yüzeyinde Inter
leukin-2 reseptör (IL-2R) yapımını stimüle 
ederek sIL-2R düzeyini arttırır (10). sIL-2R, 
aktive T-lenfositler tarafından yapılır ancak 
buna ilave olarak diğer immün hücrelerden 
özellikle B-lenfositler ve monositlerde sentez 
yeteneğine sahiptirler (1,2,11). Artan sIL-2R 
yapımı belirli bir hücre tipinin aktivasyonu 
bağlı olmayıp, genel olarak hücresel immün 
sistemin aktivasyonuna paraleldir. sIL-R ya
pımının azalması veya artması hücresel sis
tem aktivasyonun azalması veya artmasının 
bir göstergesidir (2). Ancak IL-2'ye bağımlı 
lenfosit proliferasyonu ve sIL-2R, T-lenfosit 
aktivasyonunun ana mekanizmasıdır (12). 
Hem akut hemde kronik viral hepatitlerde ka
raciğerde sitotoksik T lenfositler artar (5). 
Kronik hepatitlerde CD-8 pozitif lenfositler, 
fokal piecemeal ve bridging nekrotik lezyon
larda toplanır (1). İntrahepatik lenfositlerden 
özellikle CD-8 pozitif sitotoksik T-lenfositlerde 
IL-2 yapımı stimüle edilmiştir ve artan IL-
2'de T-lenfosit yüzey membranırida IL-2R ya
pımını stimüle ederek serum sIL-2R düzeyini 
arttırır (2,10). Bu artış muhtemelen hepatitin 
indüklediği inflamatuar aktivitenin bir gös
tergesidir. Serum sIL-2R düzeyi direkt olarak 
serum transaminaz aktivitesi ile orantılıdır, 
akut viral hepatit veya kronik hepatitin alev
lenme döneminde sIL-2R düzeyi pik yapar ve 
slL-2R düzeyi doğrudan hepatosit nekroz şid
deti ve mononükleer hücre infıltrasyonu ile 
korelasyon gösterir (13). Bizim çalışmamızda 
da serum sIL-2R düzeyi gerek kronik hepatit, 
gerekse siroz gruplarında kontrollerden an
lamlı olarak yüksek bulundu. Ve KAH gru
bunda serum sIL-2R düzeyi ile serum transa
minaz düzeyi arasında anlamlı korelasyon 
saptandı. Bu sonuç literatürdeki diğer çalış
malara paraleldir (2,3,13,14). Bazı çalışmalar
da, kronik hepatitlerde HBeAg pozitif olanlar
da sIL-2R düzeyinin HBeAg negatif olanlara 
göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir (14). 

DOLAR ve Ark. 

Ancak bizim serimizde her iki alt grup arasın
da anlamlı fark saptanamamıştır. 

Sonuçlar serum sIL-2R düzeyinin hepatosit
lerdeki inflamatuar aktivitenin iyi bir göster
gesi olabileceğini düşündürmektedir. Serum 
sIL-2R düzeyinin hepatositlerdeki inflamas
yon için CD-4 pozitif lenfosit ve beta-2-
mikroglobulin düzeyinden daha iyi bir göster
ge olabileceği bildirilmektedir (13). 

Karaciğer sirozunda çeşitli immün defektler, 
örneğin klona} hipergammaglobunemia ve sel
lüler im_münitede bozukluk vardır. Periferik 
lenfosit sayısı, gecikmiş tıp hipersensivite re
aksiyonu, lenfosit proliferasyonu ve natura} 
killer hücre fonksiyonlarının hepsi azalmıştır 
(2). Bununla beraber poliklonal hipergammag
lobunemi ve B-lenfosit cevabı normal veya hafif 
bozuk da olabilir. Bunların aksine sirozda 
CD-8 pozitif (supresör/sitotoksik) T-lenfosit
hücre sisteminin aktivasyonunu gösteren In
terleukin-1 (IL-1), lnterleukin-6 (IL-6) ve tümör
nekrozis faktör alfa gibi bazı lenfokinlerin ya
pımınında artmış olması karaciğer sirozunda
immün sistemin uygun olmayan aktivasyo
nun söz konusu olduğunu göstermektedir (2,6).
Çalışmamızdada siroz grubunda serum sIL-
2R düzeyi diğer gruplardan anlamlı olarak
yüksek bulunmuştur. Bazı çalışmalarda kara
ciğer sirozu ve hepatomalarda sIL-2R düze
yindeki artışın serum kreatiniri konsantrasyo
nu ile korelasyon gösterdiği ve bunun renal
ekskrasyon bozukluğuna.bağlı olduğu ileri sü
rülmüştür (13). Bizim çalışmamızda siroz gru
bunda serum sIL-2R düzeyi ile gerek hepato
sit hasarını gösteren parametreler ile gerekse
serum kreatinin düzeyi ile aralarında anlamlı
korelasyon bulunamamıştır. Karaciğer siro
zunda serum sIL-2R düzeyindeki artış muhte
melen immün sistemin uygun olmayan akti
vasyonuna bağlıdır.

Sonuç olarak serum sIL-2R düzeyinin tayini, 
kronik hepatitlerde inflamatuar aktivitenin de
vamının ve derecesinin saptanmasında çabuk, 
güvenilir ve noninvazif bir yöntem olarak gö
zükmektedir. 
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