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Ozet: Aktive edilen T lenfositler soluble yapida olan
Interleukin-2 reseptor (sIL-2R) molekiilii sekrete
ederler. Serum sIL-2R diizeyi T-hiicresel immiin ce-
vabt gosteren faydali bir belirleyecidir. Caligmamuz-
da kronik karaciger hastaliklarinda sIL-2R diizeyi
olgiildii. Serum sIL-2R diizeyt kronik hepatit ve ka-

- raciger sirozu hastalarinda kontrol grubundan an-
lamli olarak yiiksek bulundu. sIL-2R diizeyi kronik
aktif hepatit (KAH) grubunda kronik persistant he-
patit (KPH) grubundan anlamli olarak yiiksekti.
KAH grubunda sIL-2R diizeyinin inflamatuar akti-
vite ile orantily ve serum transaminaz diizeyi ile ko-
relasyon gésterdigi saptandu.

Serum sIL-2R diizeyinin tayininin, kronik hepatit-
lerde aktivitenin devaminin ve derecesinin saptan-
masinda ¢abuk, giivenilir ve noninvazif bir secenek
olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, karaciger sirozu, solub-
le Interleukin-2 reseptor (s IL-2R).

Periferik T lenfositler in vitro olarak antijen
veya mitojenler ile aktive edildiginde soluble
formda bir glikoprotein olan interleukin-2 re-
septor (sIL-2R) molekili sekrete ederler (1).

Immiin sistem aktivasyonunu ilgilendiren pek
cok hastalikta serum sIL-2R diizeyinin arttig
bildirilmektedir(2,3). Bu sebeble periferik
kanda sIL-2R diizeyinin T hiicresel immiin
cevap ig¢in faydali bir belirleyici olabilecegi
ileri stirilmektedir (1,3).

TYIH Gastroentereloji, Hematoloji-Immunoloji KI.

Cilt 3, Say1 4, 1992

Summary: SERUM SOLUBLE INTERLEUKIN-2
RECEPTOR LEVELS IN CHRONIC VIRAL LIV-
ER DISEASE

Activated T lymhocytes secrete soluble Interleukin-
2 receptor (sIL-2R). Deripheral blood sIL-2R level
would be a useful marker for T-cell mediated im-
mun responses. sIL-2R in the sera of patients with
chronic liver disease were measured. The sIL-2R
levels in patients with chronic hepatitis and liver
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. Thus in chronic active
hepatitis, sIL-2R levels increased in proportion to
the inflamatory activity and corelated well witk ser-
um transaminase activites.

We have suggested that sIL-2R measurement may
offer a rapid, reliable and noninvasive indication of
activity of the chronic hepatitis.

Key Word: Chronic hepatitis, liver cirrhosis, soluble Interleu-
kin-2 receptor (s IL-2R).

Karacigerin kronik viral infeksiyonlarinda,
viral antijenlerin hepatosit plazma membrani-
na karsi hiicresel immiin reaksiyon baglattig
ve bu reaksiyonun yogunlugunun Kkaraciger
hasarinin siddetini yansittig: bildirilmektedir
(4,5). T lenfosit aktivasyonunu gosteren sIL-
2R diizeyinin akut ve kronik viral hepatitler-
de her ne kadar artmasi beklenirsede gerek
kronik hepatitlerde gerek karaciger sirozunda
Interleukin-2 (IL-2) ve sIL-2R sisteminin
onemi konusundaki bilgiler yeterli degildir.

Calismamizda bir 6n arastirma olarak kronik
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Tablo I: Hasta gruplarinin ézellikleri

DOLAR ve Ark.

Kontrol KAH KPH Siroz
15 12 10 21
Yas () 32 37 42715 51517 48314
ALB (gr/dl) 4.10 5 0.3 3.51 3 0.72%%*+* 3.625 0.54%** 2.70 5 0.63*
BIL (mg/dl) 0.85 0.24 1.34 3 0.84%+* 1.285 0.76%** 1.85 5 2.05%#**
ALT (IU/L) 23: 9 131 7 81% 32 ;26 35332
AST (TU/L) 207 8 140 3 64* 51 5 33%kkk 47 3 3k
du/L) 56315 83 3 17* 76518%** 109 5 34*
(sn) 12.11 5 0.66 13.20 5 0.95%* 12.56 3 0.84%** 14.795 2.19*
PTA (%) 944 ;9.2 72.9 7 11.5% 78.2 3 12.6* 62.7314.5*
FIB (gr/L) 3.67 3 0.38 4107 1.14 3.67 3 0.54 3.54 3 0.98
CR (mg/dl) 0.933 0.19 0.99 5 0.18 0.99 5 0.14 1.02 3 0.20

*p<0.0001, ¥*p<0.001, ***p<0.01, ****p<0.05. Kontrol grubu ile KAH, KPH ve siroz gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir.

hepatit ve sirozda serum sIL-2R diizeyi ve
sIL-2R diizeyi ile biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiyi arastirmay:1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Ocak-Agustos 1992 tarihleri arasinda Tirkiye
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji kli-
niginde, klinik, biyokimyasal, sonografik ve
histopatolojik olarak kronik viral hepatit ve
karaciger sirozu tanisi1 konan toplam 43 hasta
ile hi¢bir yakinmasi olmayan saghkh 15 has-
tane personeli ¢calismaya alindi. Hastalarin
23" erkek, 201 kadin olup yaslan 22-75 ara-
sinda idi. Ortalama yas kronik hepatit gru-
bunda 45+17, siroz grubunda 48+14 idi.

Kronik hepatit grubu: Toplam 22 hastamin
12'si kronik aktif hepatit (KAH), 10'da kronik
persistan hepatit (KPH)idi. KAH saptanan 12
hastanin 10'da hepatit B virus (HBV), 2'sinde
hepatit C virus (HCV) isaretleyicileri pozitif
idi. HBV igaretleyicileri pozitif olan 10 hasta-
nmin 6'sinda HBeAg pozitif ve bu 6 hastadan da
3'inde HBV-DNA pozitif bulundu. KPH sap-
tanan 10 hastanin hepsindede HBV isaretleyi-
cileri pozitif idi.

Karaciger siroz grubu: Toplam 21 hastadan
18'inde HBV, 3'iinde HCV isaretleyicileri pozi-

tif bulundu. Bu gruptaki hastalarin Child-
Pugh skoru ortalamasi 9.04+2.55 idi. -

Kontrol grubundaki kigilerin HBsAg'leri nega-
tif olup karaciger fonksiyon testleri normaldi.
Tum gruplarda serum kreatinin diizeyi nor-
malin st simirindan yiiksek olanlar (>1.6mg/
dl) ¢aligmaya alinmadilar.

Hasta gruplarina ait 6zellikler Tablo-1 de go-
rilmektedir.

Serum sIL-2R tayini: Hastalardan sabah
08.00 de 5cc venoz kan alinarak serumlar ay-
rild1 ve -20C de saklandi. sIL-2R tayini i¢in
Cellfree test kiti (Cellfree IL-2R T-cell Scien-
ces, Cambridge, MA, USA) kullanildi. Uretici-
nin onerdigi metod prensiplerine uygun ola-
rak sandwich ELISA yontemi kullanilarak
sIL-2R dizeyi tayin edildi.

Serum ALT, AST, bilirubin (BIL), kreatinin
(CR) ve albumin (ALB) diizeyleri DACOS oto-
analizor ile (Coulter Electronics Inc, Texas
Instruments, USA), alkalen fosfataz diizeyi
ENCOR otoanalizor ile (Baker Instruments
Corp. USA) ve protrombin zamam (PT), prot-
rombin aktivitesi (PTA) ve fibrinojen IL test
kiti (Instrumentation Laboratory, Italy) ve

.ACL koagilometri (Automated Coagulation

Gastroenteroloji



Kronik Viral Karaciger Hastaliklarinda
Serum Soluble Interleukin-2 Reseptor Diizeyi

Tablo II: Hasta gruplarnnda sIL-2R diuzeyleri.

sIL-2R (IU/L)

n ortalamazSD Sinirlar
1. Kontrol 15 394 5 115 180-610
2. KPH 10 996 ; 322 a 820-1710
3. KAH 12 1344 5 446 ab 900-2800
4. Siroz 21 1796 3 734 ac 500-3400

a. 1. grup ile 2,3,4 gruplar arasindaki fark anlamhdir
(p<0.0001).

b. 2. grup ile 3. grup arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
¢. 4. grup ile 2. ve 3. gruplar arasindaki fark anlamhdir
(p<0.05).

Laboratory, USA) yontemi ile tayin edildi.

Viral hepatit isaretleyicileri ise Abbott EIA di-
agnostik kit (Abbott Laboratories, USA) ile
sandwich ELISA yontemi kullanilarak tretici-
nin onerdigi metod prensiplerine uygun ola-
rak saptand.

Istatistiksel Analiz:

Gruplar arasindaki farkin 6nem tayini (orta-
lamatstantard sapma) Student's t testi ile ko-
relasyon analizi lineer regresyon yontemi ile
yapildi. p<0.05 anlaml olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Serum sIL-2R  dizeyi kontrol grubunda
394+115 TU/L, KPH grubunda 1344+446 IU/L,
siroz grubunda ise 17961734 IU/L olarak bu-
lundu. Her tg¢ gruptada serum sIL-2R dizeyi
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlam-
Ih olarak yuksekti (p<0.0001). Ayrica KPH ve
KAH gruplan ile siroz grubu ve KPH ile KAH
grubu arasindaki farkta anlaml idi (p<0.05)
(Tablo-2). Serum sIL-2R dizeyi KAH grubun-
da, HBeAg pozitif olanlarda 1491+499 IU/L
iken HBeAg negatif olanlarda 1132+337 IU/L
olarak bulundu. Bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).
KAH, KPH ve siroz gruplarinda serum sIL-2R
diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasin-
daki iligki Tablo-3 de gosterilmistir. Yalnizca
KAH grubunda serum sIL-2R duzeyi ile
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Tablo ITI: Hasta gruplarinda serum sIL-2R diizeyi ile bi-
yokimyasal parametreler arasindaki iligki.

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
FT 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 katsayisi
* Anlaml korelasyon var (p<0.05).

serum ALT (r:0.4988, p<0.05) ve AST
(r:0.4507, p<0.05) duzeyleri arasinda anlamh
istatistiksel korelasyon oldugu saptand.
Diger gruplarda anlamli korelasyon buluna-
mad.

TARTISMA

Doku yaralanmalari, inflamasyon, infeksiyon
ve kanser gibi durumlara kargi konagin ceva-
b1 olarak immuin hiicrelerden ve retikiiloendo-
telyal sistem (RES) tarafindan diigiik molekiil
agirhkh soluble proteinler (sitokinler) sekrete
edilir (6-8). Sitokinler ¢esitli biyolojik cevap-
larda araci roli oynavarak konak immiinitesi-
ne yardimeal olurlar, 6rnegin hasarli dokunun
tamiri, hiicresel ve sistemik hemostazin du-
zeltilmesi gibi (8,9). Esas olarak toksine veya
patojene karsi konagin cevabi ve doku tamiri
igin araci olan sitokinler agir1 bir cevap olarak
konakta doku hasan, fibrozis ve diger bazi
metabolik bozukluklara sebeb olabilirler. Bu
asir1 cevabin sebebi yeterince agik degildir (6-
9). Mikroorganoizmalar, mikrobial drunler,
antijen-antikor kompleksi, lenfokinler, toksin-
ler ve inflamatuar olay mononiikleer fagositle-
ri aktive ederek Interleukin-I (IL-I, lenfosit
aktive eden faktor) yapimim arttirirlar. Artan
IL-I'de, B-lenfositleri aktive ederek antikor
yapimini, fibroblastlar1 aktive ederek kollojen
yapimim ve fibrozisi, hepatositlerde akut faz
proteinlerinin (CRP, amiloid-A, o-antitripsin,
haptoglobulin, transferrin) yapimim ve T len-
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fositleri aktive ederek Interleukin-2 (IL-2) ve
diger lenfokinlerin yapimim arttirir (8). Artan
IL-2 de, T-lenfosit membran yiizeyinde Inter-
leukin-2 reseptor (IL-2R) yapiminmi stimiile
ederek sIL-2R diizeyini arttirir (10). sIL-2R,
aktive T-lenfositler tarafindan yapilir ancak
buna ilave olarak diger immiin hiicrelerden
ozellikle B-lenfositler ve monositlerde sentez
yetenegine sahiptirler (1,2,11). Artan sIL-2R
yapimi belirli bir hiicre tipinin aktivasyonu
bagh olmayip, genel olarak hiicresel immiin
sistemin aktivasyonuna paraleldir. sIL-R ya-
piminin azalmasi1 veya artmas: hicresel sis-
tem aktivasyonun azalmasi veya artmasimin
bir gostergesidir (2). Ancak IL-2'ye bagimh
lenfosit proliferasyonu ve sIL-2R, T-lenfosit
aktivasyonunun ana mekanizmasidir (12).
Hem akut hemde kronik viral hepatitlerde ka-
racigerde sitotoksik T lenfositler artar (5).
Kronik hepatitlerde CD-8 pozitif lenfositler,
fokal piecemeal ve bridging nekrotik lezyon-
larda toplamir (1). Intrahepatik lenfositlerden
ozellikle CD-8 pozitif sitotoksik T-lenfositlerde
IL-2 yapimi stimile edilmistir ve artan IL-
2'de T-lenfosit yiizey membraninda IL-2R ya-
piminm stimiile ederek serum sIL-2R dizeyini
arttirir (2,10). Bu artis muhtemelen hepatitin
indikledigi inflamatuar aktivitenin bir gos-
tergesidir. Serum sIL-2R diizeyi direkt olarak
serum transaminaz aktivitesi ile orantilidir,
akut viral hepatit veya kronik hepatitin alev-
lenme doneminde sIL-2R diizeyi pik yapar ve
sIL-2R diizeyi dogrudan hepatosit nekroz sid-
deti ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
korelasyon gosterir (13). Bizim ¢alismamizda
da serum sIL-2R diizeyi gerek kronik hepatit,
gerekse siroz gruplarinda kontrollerden an-
lamh olarak yiksek bulundu. Ve KAH gru-
bunda serum sIL-2R diizeyi ile serum transa-
minaz dizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptandi. Bu sonug literatiirdeki diger ¢alis-
malara paraleldir (2,3,13,14). Baz1 ¢alismalar-
da, kronik hepatitlerde HBeAg pozitif olanlar-
da sIL-2R diizeyinin HBeAg negatif olanlara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (14).

DOLAR ve Ark.

Ancak bizim serimizde her iki alt grup arasin-
da anlaml fark saptanamamistir.

Sonuglar serum sIL-2R diizeyinin hepatosit-
lerdeki inflamatuar aktivitenin iyi bir goster-
gesi olabilecegini disiindirmektedir. Serum
sIL-2R dizeyinin hepatositlerdeki inflamas-
yon ig¢in CD-4 pozitif lenfosit ve beta-2-
mikroglobulin diizeyinden daha iyi bir goster-
ge olabilecegi bildirilmektedir (13).

Karaciger sirozunda ¢esitli immun defektler,
ornegin klonal hipergammaglobunemia ve sel-
liler immiinitede bozukluk vardir. Periferik
lenfosit sayisi, gecikmis tip hipersensivite re-
aksiyonu, lenfosit proliferasyonu ve natural
killer hiicre fonksiyonlarinin hepsi azalmigtir
(2). Bununla beraber poliklonal hipergammag-
lobunemi ve B-lenfosit cevabi normal veya hafif
bozuk da olabilir. Bunlarin aksine sirozda
CD-8 pozitif (supresor/sitotoksik) T-lenfosit
hiicre sisteminin aktivasyonunu gosteren In-
terleukin-1 (IL-I), Interleukin-6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktor alfa gibi baz1 lenfokinlerin ya-
pimininda artmis olmas1 karaciger sirozunda
immin sistemin uygun olmayan aktivasyo-
nun s6z konusu oldugunu géstermektedir (2,6).
(Cahsmamizdada siroz grubunda serum sIL-
2R dizeyi diger gruplardan anlamh olarak
yiksek bulunmustur. Baz1 ¢aligmalarda kara-
ciger sirozu ve hepatomalarda sIL-2R diize-
yindeki artisin serum kreatinin konsantrasyo-
nu ile korelasyon gisterdigi ve bunun renal
ekskrasyon bozukluguna bagh oldugu ileri sii-
rilmustir (13). Bizim ¢alismamizda siroz gru-
bunda serum sIL-2R dizeyi ile gerek hepato-
sit hasarimi gosteren parametreler ile gerekse
serum kreatinin diizeyi ile aralarinda anlamh
korelasyon bulunamamigtir. Karaciger siro-
zunda serum sIL-2R duzeyindeki artis muhte-
melen immin sistemin uygun olmayan akti-
vasyonuna baghdir.

Sonug¢ olarak serum sIL-2R diizeyinin tayini,
kronik hepatitlerde inflamatuar aktivitenin de-
vaminin ve derecesinin saptanmasinda ¢abuk,
guvenilir ve noninvazif bir yontem olarak go-
ziikmektedir.
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