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OZET: Saglik problemi olmayan on ki§i ve IFN-alfa 2a 
tedavisi uygulanan 10 kronik aktif hepatit-B KAH-B ve 
kronik aktif hepatit-C 10 KAH-C vakasinda belirli ara
liklarla (tedavi oncesi, 1., 3. ve 6. aylar) serum transa
minazlan ve solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R) dilzey
lerine bakilmi§tir. Takip edilen vakalarda KAH-B 
grubunda il<; ay sonunda 2 hastada tam cevap (HBV
DNA (-), anti-HBe (+), ALT'in normal dilzeye inmesi) 3 
hastada parsiyel cevap (ALT'nin %50'den fazla azalma
si) elde edilirken 4 hastada cevap gorillmemi§tir. Alti ay 
tedavi sonucunda KAH-C'li 6 hastada tam cevap sagla
nirken 4 hastada cevap elde edilememi§tir. Tedaviye 
cevap veren KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oncesi 
ALTve AST dilzeyleri vermeyenlerden daha yilksek bu
lundu, ancak istatistiki anlami yoktu (P>0.05). Tedavi 
oncesi serum sIL-2R dilzeyi hem KAH-B, hem de KAH
C'li hastalarda kontrol grubundan yilksek bulunmU§· 
tur (p<0.01). IFN tedavisiyle serum sIL-2R dilzeyinde 
dil§me saptanmakla birlikte bu di1§i1$ istatistiksel yon
den anlamsizdir. Tedavi sonu sIL-2R degerleri de kont
rol grubundan yilksektir (p>0.01). Tedaviye cevap veren 
KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oncesi serum sIL-2R 
dilzeyi vermeyenlerden daha yilksektir, fakat istatistik
sel farki yoktur (p>0.05). ALT ve sIL-2R arasinda hem 
KAH-B hem de KAH-C'li hastalarda anlamli, pozitif 
bir korrelasyon saptanmi§tir( r=0.42, p<0. 05). AST ve 
sIL-2R korrelasyonu ise KAH-B'li hastalarda anlamli 
(r=0.57, p<0.05) iken KAH-C'li hastalarda anlamsiz (r= 
0.29, p>0.05) bulunmu§tur. Sonuc; olarak immun sistem 
aktivasyonunun bir gostergesi olan sIL-2R dilzeyinin 
her iki hasta grubunda da yilksek bulunmasi, kronik 
hepatit B ve C patogenezinde benzer immunolojik olay
larin rol oynayabilecegini di1§i1ndi1rmektedir. 

Anahtar kelimeler: Solubl-interlokin-2, interferon, kronik 

aktif hepatit 

ViRAL hepatitler tum dunyada oldugu gibi ulke
mizde de i:inemli bir morbidite ve mortalite nede
nidir. Hepatit B infeksiyonu eri§kinlerde %10, ye
nidogan devresinde %90 oranmda kronikle§irken, 
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SUMMARY: In this study, serum transaminases and sol
uble interleukin-2 receptor (sIL-2R) levels were deter
mined in 10 CAH-B and 10 CAH-C patients, who were 
treated with IFN-a2a, and 10 control cases. Serum 
transaminases and soluble interleukin-2 reseptor levels 
were studied in certain time intervals (before treatment, 
1st, 3rd and 6th month of treatment. In CAH-B group, at
the and of 3 months, 2 patients had complete response 
(HBV DNA (-), AntiHBe (+), ALT normalisation), 3 pa
tients had partial response (ALT decreased more than 
50%) and 4 patients had no respnose. At the and of 6 
months, 6 patients with CAH-C had complete response, 
whereas 4 patients had no response. In CAH-B and C 
patients who responded to therapy, ALT and AST pre
treatment levels were higher than the unresponsive pa
tients but this had no statistical significance (p>0.05). 
Pretreatment serum sIL-2R levels were higher than the 
control group in both CAH-B and CAH-C patinets 
(p<0.01). With IFN treatment, sIL-2R level decreased 
but this was not statistically significant. Posttreatment 
SIL-2R values were also higher than the control group 
(p<0.01). In CAH-B and C patients responding to thera
py, pretreatment serum sIL-2R levels were higher than 
the unresponsive group but statistical difference was not 
significant (p>0.05). There was significant positive cor
relation between ALT and sIL-2R in both CAH-B and 
CAH-C patients (r= 0.42, p<0.05). The correlation be
tween AST and sIL-2R was significant in CAH-B group 
(r=0.57, p<0.05) but insignificant in CAH-C group (r-
0.29, p>0.05). As a result, sIL-2R levels, being an indi
cation of immune system activation, were high in both 
groups of patients. This suggests that similar immuno
logic mechanisms may act in the pathogenesis of chron
ic hepatitis B and C. 
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hepatit C infeksiyonunda %50 oranmda kronik
le§me gi:izlenmektedir. Kronik hepatit B ve C in
feksiyonu sonucunda siroz ve hepatoseluler karsi
noma geli§ebilmektedir (1-4). 

Gunumuzde kronik hepatit B ve C'nin kesin teda
visi olmamakla birlikt en iyi sonuy interferon 
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(IFN) alfa tedavisinden almmaktadir. Pahah bir 
tedavi yontemi olmas1, nu.ks oranmm yuksek ol
mas1 ve bu.yuk bir kismmda faydah olmamasm
dan dolayi IFN tedavisine hangi hastalarm daha 
iyi cevap verecegi konusunda yap1lan ara§tirma
lar degerli olacaktir. 

Bu cah§mada, IFN tedavisi goren kronik aktif he
patit (KAH) B ve C'li hastalarm serumunda, in
sanda immun sistem aktivasyonunun bir goster
gesi olan solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R) 
duzeyleri saptanarak bunun 1. Tedavi oncesi sevi
yeleri, tedavi suresince degi§imleri, 2. IFN tedavi
sine cevapta kullamlan diger degi§kenlerle ilgisi 
analiz edilecektir. 

GERE�LERveYONTEMLER 
HASTALAR 

Bu cah§ma AUTF Gastroenteroloji Klinigi'ne 
Nisan 1992 Arahk 1993 tarihleri arasmda ba§vu
ran kronik aktif hepatit (KAH) tams1 konmu§ ve 
IFN-alfa tedavisi uygulanan hastalar uzerinde 
yap1lm1§tir. Qah§ma gruplan §unlardan olu§mak
tadir. 

1. Grup Tedavi oncesinden az alti ay sureyle
takip edilen, HBsAg ve HV-DNA (+), ALT duzeyi
normalin 1,5 katmdan yuksek, karaciger biyopsi
sinde KAH tams1 konmu§, ya§ ortalamas1 42.9 ±
4.3 (22-65 ya§ arasmda degi§en) olan 7 erkek ve 3
kadm hastadan olu§maktad1r. Hastalarm sekizin
de anti-HBe, ikisinde de HBeAg (+) idi.

2. Grup Tedavi oncesi en az alti ay sureyle takip
edilen, ALT normalin 1,5 katmdan yuksek, anti
HCV ( + ), karaciger biyopsisinde KAH tams1
konan, alkol kullamm1 veya ailevi karaciger has
tahgi olmayan, HBV markirlan (-), ya§ ortalama
s1 49.5 ± 2.7 (38-61 ya§ arasmda degi§en) olan, 4
erkek ve 6 kadm hastadan olu§maktadir.

3 Grup Hicbir hastahk anamnezi olmayan, hepa
tit markerlan (-), ya§ ortalamas1 44.0 ± 2.5 (33-58 
arasmda degi§en) olup, 5 erkek ve 5 kadmdan 
olu§an saghk personeli kontrol grubunu olu§tur
mu§tur. 

Qah§ma gruplarmm genel ozellikleri Tablol'de 
ozetlenmi§tir. 

TEDA vt ve HASTA TAKiBi 

Tedavi oncesi kan almd1ktan sonra KAH-B'li has
talara haftada 3gun, 9 MU/gun IFN alfa-2a (Rofe
ron-A), KAH-C'li hastalara da haftada 3 gun, 
3MU/gun IFN alfa-2a (Roferon-A) 6 ay sureyle 
subkutan uygulanmi§tir. 

Hastalarda tedaviyi sonlandiracak onemli bir 
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komplikasyon olmam1§tir. Hastalarm hepsinde 
IFN ba§land1ktan sonra ate§, titreme gibi nonspe
sifik semptomlar gozlenmi§ olup bu yan etki za
manla azalm1§tir. 

Tedaviden once ve tedavinin 1., 3. ve 6. aylan so
nunda alman kanlarm santrifoj edildikten sonra 
aynlan serumlan-7 0°C' de saklanrm§tir. Hastala
rm e§ zamanh transaminaz duzeylerine bak1hp 
kaydedilmi§tir. 

Qah§ma gruplarmdaki tum vakalar tedaviden 
once gorulmii§tiir. Kontrol grubundaki vakalarm 
hepsi 1., 3., 6. aylarda gorulurken KAH-B'li has
talarda bu sayi sirayla 10,9,5, KAHC'li hastalar
da ise 7,7,lO'dur. Hastalann bir kismmm Ankara 
d1§mda oturmasmdan dolayi istenen zamanlarda 
tum vakalar gorulememi§tir (Tablol). 

Takip probleminden dolay1 KAH-B'li hastalann 
tedaviye yamtlan 3. ay sonunda degerlendirilmi§
tir. Buna gore tedavi oncesinde HBeAg ( +) olan
larda HBV-DNA (-), ALT normal sm1rlarda, anti
HBe ( +) olmas1 tam cevap kabul edili,.lzen, HBeAb 
(+) olanlarda ise HBV-DNA (-), ALT'nin normal 
duzeylere inmesi tam cevap kabul edilmi§tir. 
AL T'nin ba§langic duzeyinin yansmdan daha 
dii§iik duzeye dii§mesi ise k1smi cevap olarak 
kabul edilmi§tir. 

Alti ay tedavi sonunda ALT duzeyi normal smir
lara inen KAH-C'li hastalarda tedaviye tam cevap 
oldugu, normale inmeyen ancak ba§langic duzeyi
nin yansmdan daha dii§iik seviyeye inen hasta
lardada kismi cevap oldugu kabul edilmi§tir. 

LABORATUV AR �ALI�MALARI 

Karaciger transaminazlan (ALT: Alamn transa
minaz, AST: Asparatat trasaminaz) hastanemiz 
biyokmiya lobaratuvarmda "Beckman Cx5" ciha
z1yla rutin olarak cah§maktadir. Normal degerle
ri ALT icin 0-40 iU/L, AST icin 0-37 iU/L arasm
da degi§mektedir. 

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc 
IgM, Anti-HBc IgG hastanemiz klinik bakteriyo
loji ve infeksiyon hastahklan laboratuarmda Ab
bott IMxHBsAg, IMxAU-SAB, IMxHBeAg, IM
xAnti-HBe, IMxCore-M, Corzyme kitleriyle 
(Abbott Laboratories, USA) ELISA yontemiyle, 
anti-HCV'de aym laboratuarda 3. ku§ak Abbott 
HCV EIA kitiyle (Abbott HCV EIA 2nd Generati
on, USA) cah§1lm1§tir. 

HBV-DNA hastanemiz Gastroenteroloji laboratu
annda s1v1 faz molekuler hibridizasyon yontemiy
le "Abbott Hepatitis B Viral DNA, USA" kitiyle 
cah§1lm1§tir. 
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Tablo 1. Qalifma gruplarmm genel ozellikleri 

bzellik Kontrol Grubu KAH-B KAH-C 

Ya� ortalamas1 
Tedaviye cevap ( +) 
Tedaviye cevap (-) 

Vaka say1s1 (E/K) 

Takip edilen 0. ay
vaka say1s1 1. ay

3. ay
6. ay

Anti-HBe (+) 
HBeAg (+) 
HBV-DNA/HBsAg (+) 
Anti-HCV (+) 
Anti-HBs (+) 

Tedaviye cevap veren k1smi 
vaka say1s1 tam 

Tedaviye cevap vermeyen 
vaka say1s1 

Serum sIL-2R Di.izeylerinin Olyi.imi.i: Hasta ve 
kontrol grubundan yukanda belirtildigi i;;ekilde 
ahmp saklanan serumlarda sIL-2R di.izeyleri 
"Sandwich" Enzyme Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) ile olyiildi.i (5). Bi.iti.in serumlar 
aym gi.inde yahi;;1ld1. Kullamlan kitin (Serotec, 
Human IL-2R ELISA kit, product codeCYT 020, 
Oxford, UK) yonergesinde onerilen ai;;amalar 
aynen uyguland1. Buna gore once birinci anti-IL-
2R monoklonal antikor ile kaph kuyucuklar, stan
dart serumlar ve hasta serumlan ile inki.ibe edi
lid. !lk antikora baglanan IL-2R, IL-2R i.izerindeki 
ikinci bir epitopa yonelik biotinize edilmii;; anti-IL-
2R monoklonal antikor ile tesbit edildi. Fazla anti
korlarm y1kanmasmdan sonra ortama streptavi
din-peroksidaz ilave edildi. Gerekli yikamalardan 
sonra renk olui;;turmak iyin OPD substrat eklendi. 
Serum orneklerinde IL-2R miktanyla orantih ola
rak renk degii;;ikligi olui;;tu. Enzimatik reaksiyon 
asit soli.isyon eklenerek sonland1nld1 ve mikrotit
rasyon plak okuyucuda 492 nm'deki absorbans de
gerleri olyi.ildi.i. IL-2R standartlarmm absorbans 
degeriyle buna kari;;1 gelen konsantrasyonlar de
gerlendirilerek bir standart egri elde edildi ve bi
linmeyen serumlardaki IL-2R konsantrasyonlan, 
bu standart egriden yararlamlarak bulundu. In
terlokin 2-reseptor di.izeyleri pg/ml olarak ifade 
edildi. 

iSTATiSTiKi ANALiZ 

Sonuylar ortalama ± standart hata olarak veril
mii;;tir. Uzerinde durulan ozellikler bakimmdan 
grup ortalamalan arasmda genelde farkhhklar 
bulunup bulunmad1gi varyans analizi teknigi ile 

44.0±2.5 42.9±4.3 49.5±2.7 
44.4±5.5 48.7±3.9 
41.4±7.2 50.8±3.2 
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Grafik 1. KAH-B'li hastalarda zamana gore sIL-2R diizeyleri; 
Hasta gruplarmda tedaviyle beraber dii�me eg:ilimi gi:izlen
mekle beraber normal diizeylere inmemektedir. 

saptanm1i;;tir. Farkh gruplarm tespitinde ise 
"Duncan Testi" kullamlm1i;;tir. Aym gruplarda be
lirtilen ozelliklerin korelasyon katsay1lan (rxy) ve 
onemlilik degerleri hesaplanm1i;;tir. 

BULGULAR 

Gruplann genel ozellikleri Tablol'de verilmii;;tir. 
Buna gore KAH-B grubunda tedaviye 5 hasta 
cevap (3 kismi, 2 tam) verirken 4 hasta cevap ver
memii;;tir ve bunlar birbirleri ile kari;;1lai;;tmlm1i;;
lardir. Tedaviye cevap verenler ile vermeyenler 
arasmda anlamh (p>0.05) ya§ fark1 yoktur. 

KAH-C grubunda ise 6. ayhk tedavi sonunda 6 
hastada tam cevap izlenirken 4 hastada cevaps1z-

a 
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Tablo 2. <;ali�ma gruplannda ALT dilzeyleri takibi (lfj IL) 

Ay Kontrol 
Grubu (n) 

0 Tiim vakalar 24.6 ± 4.3 (10) 
Tedaviye cevap (+) 
Tedaviye cevap (-) 

1 Tiim vakalar 22.1 ± 1. 76 (10) 
Tedaviye cevap (+) 
Tedaviye cevap (-) 

3 Tiim vakalar 23.9 ± 2.6 (10) 
Tedaviye cevap (+) 
Tedaviye cevap (-) 

6 Tiim vakalar 25.9 ± 2.8 (10) 
Tedaviye cevap (+) 
Tedaviye cevap (-) 

hk goriilmii§tiir. Tedaviye cevap verenlerile ver
meyenler arasmda anlamh (p<0.05) ya§ farki yok
tur. KAH-C grubundaki hastalan KAH-B grubu
na gore biraz daha ya§h olmalarma ragmen 
aradaki fark anlamh (p>0.05) degildir. Benzer §e
kilde kontrol grubumuz ile hasta gruplan arasm
da anlamh ya§ fark1 yoktur. 

Gruplarm ALT diizeyleri Tablo 2'de, AST diizeyle
ri Tablo 3'de verilmi§tir. Heriki grupta tedavi on
cesi ALT ve AST seviyeleri kar§1la§tinld1gmda, 
tedaviye cevap veren hastalarda tedaviye cevap
vermeyenlere gore daha yiiksek degerler bulun-

♦ masma ragmen aradaki fark onemli (p>0.·05) de
gildir. 

Gruplarm sIL-2R diizeyleri ise Tablo 4'de veril
mi§tir. Her iki hasta grubunda kontrollere gore 
anlamh (p<0.01) bir yiikseklik tesbit edilmi§tir. 
Tedavi oncesi sIL-2r diizeyleri ai;:1smdan incelen
diginde tedaviye cevap veren gruplarda bulunan
degerler tedaviye cevap vermiyenlere gore daha 
yiiksek tesbit edilmesine ragmen aradaki fark 
yine istatistiksel yonden anlamh (p>0.05) bir sevi
ye ula§mam1§tir. IFN tedavisi ba§lamasmdan 
sonra her iki hasta grubunda da sIL-2R diizeyleri 
di.i§me egilimi gostermi§lerdir ancak bu dii§ii§ te
davi oncesi degerlere gore anlamh (p>0.05) bulun
mam1§tir. Her ay ii;:in tedaviye cevap verenler ve 
vermiyenler arasmdaki ili§ki KAH-B grubu ii;:in 
Grafik l'de ve KAH-C grubu ii;:in Grafik 2'de gos
terilmi§tir ve dikkat edilecek olursa sIL-2R dii
zeyleri tedaviye cevaptan bagims1z olarak her iki 
alt grupta da aym derecelerde fakat az oranda 
azalmaktadir (p>0.05). 

Gruplar ii;:indeki ALT, ASTve sIL-2R degi§imleri 
arasmdaki korelasyonlar Tablo 5'de verilmi§tir . 
Tedaviye cevap veren KAH-B ve KAH-C'li hasta-
larda ALT/AST ve ALT/sIL-2R degi§imleri arasm
da pozitifbir korelasyon vardir (p<0.05). Tedaviye 

KAH-B (n) 
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KAH-C (n) 

145.9 ± 24.0 (10) 
174.0 ± 35.9 ( 6) 
103.8 ± 11.6 (4) 

60.8 ± 9.2 (7) 
66.4 ± 14.5 (4) 
53.7 ± 11.5 (3) 

57.8 ± 11.6 (7) 
40.0 ± 13.4 (4) 
80.0 ± 14.4 (3) 

50.0 ± 13.3 (10) 
24.5 ± 3.4 (6) 
88.2 ± 22.0 (4) 

-----+- Tum vakalar---Er- Cevap ( +) 
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Grafik 2. KAH-C'li hastalarda zamana gore sIL-2R diizeyle
ri; IFN tedavisiyle sIL-2R diizeylerinde dii§me egilimi saptan
makla beraber normal diizeylere inmemektedir. 

cevap veren KAH-B'li hastalarda, AST/sIL-2R ve 
AST/sIL-2R degi§imi arasmda onemli korelasyon 
saptanamam1§tir. Tedaviye cevap vermeyen 
KAH-C'li hastalarda ALT/AST korelasyonu an
lamh iken, ALT/sIL-2R ve AST/sIL-2R korelasyo
nu onemsiz bulunmu§tur. Tiim vakalar (KAH-B 
ve KAH-C) degerlendirildiginde ALT/AST, ALT/ 
sIL-2R korelasyonu anlamh bulunmu§tur. 

TARTI�MA 

Giiniimiizde KAH-B ve C tedavisinde faydah ol
dugu gosterilen tek ilai;: tipl IFN'dur. Yap1lan i;:a
h§malarda tedaviden hemen sonraki degerlendir- . 
melerde ba§an oram yiiksekken tedavi 
sonrasmdaki takiplerinde ba§an oram KAH-B'de 
%30-40, KAH-C'de %25 civarmdadir (6-8). 

KAH-B'de uygulanmas1 gereken IFN alfa tedavi
sinin optimum doz ve siiresi kesin bilinmekle be-
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Tablo 3. ()ali$ma gruplarmda AST duzeyleri takibi (l(J IL) 

Ay Kontrol Grubu (n) 

0 Tum vakalar 30.9 ± 1.9 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

1 Tum vakalar 29.4 ± 2.1 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

3 Tum vakalar 28.1 ± 1.8 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

6 Tum vakalar 31.5 ± 1.5 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-)

raber genellikle haftada 3 gun, 5MU/m2/gun, 4-6 
ay siireyle uygulanmaktadir. 

Bizim cahi;;mam1zda KAH-B'li hastalara IFN alfa-
2a, 9MU/gun, haftada 3 kez, 6 ay siireyle uygu
lanm11;,tir. Takip problemi nedeniyle, hastalan 3. 
ay sonunda degerlendirdigimizde iki hastada tam 
cevap 3 hastada k1smi cevap gozlenirken, 4 hasta
da cevap goriilmemii;;tir. Tam cevap oram litera
tiirdeki diger cahi;;malarla kari;;1lai;;tinld1gmda 
daha diii;;iiktiir. Bunu takip siiresinin kisa olmas1 
veya tedavi oncesinde hastalanm1zm cogunda 
anti-HBe'nin pozitif olmas1yla apklayabiliriz. 
Daha once yap1lan cahi;;malarda da anti-HBe (+) 
vakalara uygulanan IF]N' tedavisinde bai;;an oram 
HBeAg ( +) vakalardan daha diii;;iik bulunmui;;tur 
(9). 

Kronik hepatitte, hepatosit yiizeyindeki HBeAg 
ve HBcAg immun cevapta onemlidir. Herri humo
ral, hemde hiicresel immun yamt icin hedef anti
jenlerdir. HBeAg'nin negatif olmas1 infekte hepa
tositlerin parcalanmasm1 azaltmakta, dolay1s1yla 
tedaviye direncli kronik hepatit gelii;;mesine yol 
acmaktadir ( 9). 

<;ahi;;mam1zda hastalarm kantitatif HBV-DNA 
diizeylerive hastahk siireleri bilinmiyordu. Anti
HBe'nin (+) olmas1 nedeniyle muhtemelen hasta
hk siireleri uzundu. Hicbir hastanm ek bir tibbi 
sorunu yoktu. Hastalarm hepsi heteroseksiieldi. 
Tedaviye cevap veren hastalarda ALT ve AST dii
zeylerinin daha yiiksek oldugu saptand1 ancak 
bunun istatistiksel anlam1 yoktu. 

Interferon, KAH-C'de genellikle haftada 3 gun, 3 
MU, 6-12 ay siireyle uygulanmaktadir. Vakalarm 
yakla1;,1k yansmda cevap gozlenirken, cevap ve
renlerin ortalama %50'sinde tedavi sonras1 bir y1l 
icinde niiks olmaktadir (14-19). Bizim cahi;;ma-
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KAH-B(n) KAH-C(n) 

117.7 ± 29.0 (10) 101.0 ± 18.4 (10) 
147.2 ± 55.8 (5) 110.3 ± 30.7 ( 6) 
88.2 ± 15.7 (5) 87.0 ± 8.2 (4) 

82.6 ± 14.0 (10) 54.0 ± 8.2 (7) 
74.2 ± 15.5 (5) 50.0 ± 12.2 (4) 
91.0 ± 24.7 (5) 59.0 ± 11.9 (3)

78.2 ± 11.8 (9) 68.0 ± 11.2 (7) 
68.7 ± 16.4 (5) 50.0 ± 12.2 (4) 
85.8 ± 17.6 (4) 90.5 ± 13.9 (3) 

83.6 ± 30.1 (5) 66.7 ± 17.4 (10) 
50.3 ± 12.9 (3) 40.8 ± 9.0 (6) 

133.5 ± 66.5 (2) 105.5 ± 35.2 (4) 

m1zda da %60 vakada cevap gozlenmii;; olup lite
ratiirle uyumludur. 

Kronik hepatit C'de tedaviye ne kadar erken bai;;
lamrsa sonucun o kadar iyi oldugunu bildiren ca
hi;;malar mevcuttur (20). <;ahi;;mam1zda hastahk 
siiresi bilinmiyordu. Tedaviye cevap veren vaka
larda ortalama ALT ve AST diizeyleri cevap ver
meyenlerden daha yiiksek bulunmui;;tur, ancak is
tatistiksel anlam1 yoktur. 

Bai;;hca aktive T lenfositlerce seruma salman sIL-
2R glikoprotein yap1smdadir. immun sistem akti
-vasyonunun bulundugu durumlarda aktivasyonla 
orantih yiiksek bulunmaktadir (21-24). 

Kronik hepatit B ve C'nin patogenezi tam bilin
memektedir. Karaciger hasarmm kronik hepatit 
B'de immun mekanizmalarla, kronik hepatit C'de 
ise viriisiin sitopatik etkisiyle olui;;tugu yoniinde 
gorui;;ler mevcuttur. Yap1lan cahi;;malarda hem 
kronik hepatit B, hemde kroriik hepatit C'li asta
larm karaciger biyopsilerin_de nekroz alanlarmda
sitotoksik T lenfosit oranlan yiiksek bulunmui;;tur 
(25-27). Aynca, bu hastalarm hepatositlerinde 
MHC-klas 1 antijen eksperesyonu oram normal 
vakalardan fazla saptanm11;,tir (27). Dolay1siyla, 
bu hastalarda T hucre aktivasyonu oldugundan 
serum sIL-2R diizeylerinin yiiksek olmas1 bekle
nebilir. 

Alberti ve arkadai;;larmm yaptigi cahi;;mada akut 
A ve B hepatitinde serum sIL-2R diizeyi normal 
popiilasyona gore yiiksek bulunmui;;tur. KAH geli
i;;en vakalarda bu yiikseklik devam ederken iyile
i;;en vakalarda normal diizeylere inmii;;tir. Ancak
bu cahi;;mada akut non-A, non-B hepatitli 
hastalarda sIL-2R diii;;iik bulunmui;;tur(28). 

Chu ve ark. yaptigi cahi;;mada akut ve kronik he-
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Tablo 4. ()ali$ma gruplarinda s1L-2R dilzeyleri (pg I ml) 

Ay Kontrol Grubu (nt 

0 Tum vakalar 1243 ± 114 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

1 Tum vakalar 1446 ± 151 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

3 Tum vakalar 1482 ± 142 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

6 Tum vakalar 1425 ± 90 (10) 
Tedaviye cevap (+)
Tedaviye cevap (-) 

- a,b ve a,c ifin p<0.01 - a,b ifin p>0.05

patit B'de serum sIL-2R yiiksek bulunmw;;tur, !yi
le§en vakalarda sIL-2R2-4 ay icinde normal di.i
zeylere inmektedir, Bu cah§mada ayrica sIL-2R 
ve ALT arasmdaki korelasyon onemli bulunmu§
tur (22). 

Yamaguchi ve ark. yaptigi cah§mada akut hepatit 
A, B ve C'de, kronik hepatit B ve non-A, non-B'de 
sIL-2R yiiksek bulunmu§ olup bu yiikseklik kro
nik hepatitlerde ALT ve AST di.izeyleriyle korele 
bulunmu§tur (29). Onji ve ark. yapt1gi cah§mada 
KAH-C'de serum sIL-2R normal popi.ilasyona gore 
yi.iksek bulunmu§tur. Hastahk aktivasyonunda 
sIL-2R di.izeyi daha da artmi§tir (26). 

Bizim cah§mam1zda da KAH-B veC'li hastalarda 
tedavi oncesi serum sIL-2R di.izeyi kontrol gru
bundan yiiksek bulunmu§ olup literaturle uyum
ludur. 

Kronik hepatit-B, IFN tedavisi ve sIL-2R ili§kisi
ni gosteren cok az sayida cah§ma mevcuttur 
(30,31). Literati.irde kronik hepatit-C'de benzer 
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KAH-B (n)b KAH-C(nf 

3977 ± 704 (10) 4588 ± 406 (10) 
4355 ± 1136 (5) 4650 ± 667 ( 6) 
3599 ± 932 (5) 4494 ± 343 (4) 

3299 ± 639 (10) 3370 ± 265 (7) 
3012 ± 692 (5) 3266 ± 309 (4) 
4585 ± 1148 (5) 3508 ± 533 (3) 

2879 ± 436 (9) 3405 ± 372 (7) 
3162 ± 506 (5) 3515 ± 680 (4) 
2652 ± 708 (4) 3258 ± 164 (3) 

2891 ± 647 (5) 3534 ± 274 (10) 
3400 ± 1015 (3) 3519 ± 434 (6) 
2128 ± 352 (2) 3556 ± 299 (4) 

bir cah§maya rastlanmam1§tir. Bizim cah§am1zda 
IFN alfa tedavisiyle her iki hasta grubunda da 
sIL-2R di.izeyinde azalma egilimi saptanmakla be
raber istatistiksel olarak anlamh bulunmamwtir. 
Onji ve arkada§larmm yapt1gi cah§mada kronik 
hepatit-B'li hastalara 9-18 MU/gun IFN alfa !M 
veya 6MU/gun IFN beta !V uygulanm1§, tedavi
nin birinci haftasmda sIL-2R di.izeyinde yiikselme 
saptanm1§, tedavi kesildikten sonra eski di.izeyine 
inmi§tir.Ancak bu cah§mada tedaviye cevap oram 
ve karaciger transaminazlariyla sIL-2R ili§kisi 
belirtilmemektedir (30). 

Ba§ka bir cah§mada, Leungve ark., kronik hepa
tit B'li hastalara once 4 hafta prednizon, daha 
sonra IFN alfa uygulam1§lar, prednizon tedavisiy
lesIL-2R di.izeyinde di.i§ii§, IFN alfa tedavisiyle 
tekrar yiikselme saptam1§lardir (31). Prednizon 
tedavisiyle immun sistem bask1lanmakta olup 
sIL-2R di.izeyindeki azalma beklenen bir bulgu
dur. Prednizon kesildikten sonra 4-10 haftasi.irey
le hepatitin aktifle§tigi bilinmektedir. Burada 

Tablo 5. ()ali$ma gruplarinda ALT, AST ve s1L-2R degi$imi arasindaki korrelasyonlar 

r 

Hasta gurubu ALT-AST ALT-s1L-2R AST-s1L-2R 

KAH-B 
Tedaviye cevap (+) 0.88* 0.66* 0.80* 
Tedaviye cevap (-) 0.43 -0.13 0.29 
Tum vakalar 0.69* 0.42* 0.57* 

KAH-C 
Tedaviye cevap (+) 0,76* 0.48* 0.36 
Tedaviye cevap (-) 0,77* 0.15 0.15 
Tum vakalar 0,73* 0.42* 0.29 

*: p<0.05 



204 

gozlenen s1L-2R artii;;mm bu etkiyle mi, yoksa 
IFN alfa'nm etkisiyle mi oldugu sorusuna cevap 
vermek gucti.ir. Bu cahi;,mada aynca ALT ve sIL-
2R arasmda pozitif bir korelasyon saptanm1i;;tir. 
Bizim cahi;,mam1zda da bu korelasyon mevcut 
oh.1.p, Leung ve arkadai;,larmm yapbgi cahi;,mada
ki sIL-2R arbi;,1 prednizonun kesilmesine bagh 
olabilir. 

Interferon tedavisine cevap veren hastalarda ka
raciger inflamasyonunda azalma olduguna dair 
cahi;,malar mevcuttur (32,33). Qahi;,mam1zda IFN 
tedavisiyle gori.ilen sIL-2R di.izeylerindeki di.ii;,iii;, 

inflamasyonun azalmasma baglanabilir. sIL-2R 
di.izeyindeki diii;,iii;,i.in ALT'deki di.ii;,iii;,le korelas
yon gostermesi de bunu diii;,iindi.irmektedir. sIL-
2R di.izeylerinin serum ALT ile anlamh korelas
yon gostermesi, sIL-2R'i.inT lenfosit aktivitesinin 
bir indeksi olmas1 yamsira, aktif karaciger hasa
rmmda iyi bir serolojik gostergesi olabilecegini 
diii;,iindi.irmektedir. 

Interferon alfa'mn invitro ve invivo IL-2 Reks
presyonunu arttird1gi bilinmektedir (30). !mmi.in
sistemi IFN ile kuvvetlendirerek IL-2/IL-2R siste
mi i.izerinden anti-HBe yap1m1 ve infekte 
karaciger hi.icrelerinin CDS+ sitotoksik T lenfosit
lerce oldi.iri.ilmesi saglanabilir. 

Kronik ve akut hepatitlerde zaten yi.iksek bulu
nan ve kronik hepatitin alevlenme donemlerinde 
daha da artii;; gosteren sIL-2R di.izeylerini Onji, 
karacigerdeki in situ IFN, IL-1, IL-2 ve TNF yap1-
mma baglam1i;,tir (30). !mmun cevabm hie olmad1-
gi HBsAg tai;,1yic1larmda sIL-2R'i.in normal, akut 
fulminan hepatite en yiiksek, kronik aktif hepa
titte fulminan hepatite gore daha diii;,iik fakat 
kronik persistan hepatite gore daha yiiksek olma
s1 da-budiii;,iinceyi desteklemektedir. 

Bai;,anh IFN tedavisiyle KAH-B'de bekledigimiz 
cevap, tedavi oncesi yi.iksek olan sIL-2R seviyele
rinin ALT'ye paralel olarak 2.- 3. aylarda artmas1, 
viral eliminasyon ile azalmas1 ve normale inmesi 
idi. Bizim buldugumuz i;,ekilde diii;,me egiliminde 
olmas1 zay1f immun aktivasyona bagh yetersiz 
viral eliminasyon olarak degerlendirilebilir. Anti
HBe (+) vakalarda IFN tedavisi ile beklenen ALT 
arbi;,1 yap1lan diger cahi;,malarda da gori.ilememii;,
tir (9). Primer hadise tam di.izelmediginden 
immun stimi.ilasyon daha az olmakla birlikte 
devam etmekte ve dolay1s1yla sIL-2R beklenen 

BEKTA$ ve Ark. 

normal seviyelere diii;,memektedir. Bu hastalarda
ki edildiklerinde k1sa si.irede tekrar HBV
DN A'nm mi.isbetlei;;erek karacigerdeki hasan arb
rabilecegi beklenmelidir. Gercekten de, bu cahi;;
mada tedaviye cevap verdigi kabul edilen KAH
B'li hastalann tedavi sonras1 takiplerinde hepsin
de ni.iks oldugu saptanm1i;,tir. 

Ulkemizde Santai;; ve arkadai;,larmm KAH-B ve 
KAH-C'li hastalarda yaptiklan benzer cahi;,mada 
ise aym i;,ekilde sIL-2R di.izeyleri hasta grupta 
artm1i;; bulunmui;; ve tedaviye cevab1 degerlendir
mede faydah olmad1gi gosterilmii;,tir. Ancak inter
feron tedavisine cevap veren KAH-B'li hastalarda 
2. ayda ALT arbmma paralel gecici bir sIL-2R se
viyelerinde artii;; bulmui;;lardir (36).

Kronik hepatit B ve C'de karaciger hasarmda far
k1l patogenetik mekanizmalar oldugu ileri si.iri.il
mektedir (28). Ancak Onji ve ark. (26) ve bizim 
buldugumuz sonuc benzer immunolojik olaylarm 
olabilecegini akla getirmektedir. Gercekten de 
son yayinlar, HCV'nin olui;;turdugu hepatosit ha
sarmda direkt sitopatik etki yanmda, immun sis
temin de katk1s1 oldugu yoni.indedir. !mmun yol 
ile olui;;an hepatosit hasanm destekleyen bulgular 
i;;unlardir: 1. Histopatolojik olarak intraportal len
fosit ki.imelerinin mevcudiyeti ve bunlarm hasta
hgin i;,iddeti ile artmas1, 2. Sitotoksik T lenfositle
rin ve NK hi.icrelerin bulunmas1, 3. Hastalardan 
alman T lenfositlerin hepatositlerile in vitro kar
i;,1lai;;tmlmasmda hepatotoksisitenin gelii;,mesidir 
(34). 

Kronik hepatit gelii;;me mekanizmalanm apklar
ken kii;,inin immi.in sisteminin onemine deginil
mii;,ti. !mmi.in sistem aktivasyonun iyi oldugu ki
i;,ilerde hepatitin di.izeldigi, yetersiz olan kii;,ilerde 
ise kroniklei;,tigi ileri si.iri.ilmektedir. sIL-2R di.ize
yinin immi.in sistem aktivasyonunun bir gosterge
si oldugu di.ii;,i.ini.ili.irse, sIL-2R yi.iksek saptanan 
kii;,ilerde tedaviye cevabm daha iyi olabilecegi 
ileri si.iri.ilebilir. Qahi;;mam1zda tedaviye cevap 
veren KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oncesi sIL-
2R di.izeyi cevap vermeyen hastalardan daha yi.ik
sek bulundu, ancak bu yi.ikseklik anlamh degil
dir. Literati.irde de, serokonversiyon olan KAH
B'li hastalarda sIL-2R di.izeyi daha yiiksek bulun
mui;;, ancak benzer olarak istatistiki yonden an
lamh bulunamam1i;,tir (35). 
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