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OzeT: Saglik problemi olmayan on kigi 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-
minazlart ve solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R) diizey-
lerine bakilmugtir. Takip edilen vakalarda KAH-B
grubunda ii¢ ay sonunda 2 hastada tam cevap (HBV-
DNA (-), anti-HBe (+), ALTin normal diizeye inmesi) 3
hastada parsiyel cevap (ALT nin %50°den fazla azalma-
st) elde edilirken 4 hastada cevap gorillmemigtir. Alti ay
tedavi sonucunda KAH-C'li 6 hastada tam cevap sagla-
nirken 4 hastada cevap elde edilememigtir. Tedaviye
cevap veren KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oncesi
ALTve AST diizeyleri vermeyenlerden daha yiiksek bu-
lundu, ancak istatistiki anlami yoktu (P>0.05). Tedavi
oncesi serum sIL-2R diizeyi hem KAH-B, hem de KAH-
C’li hastalarda kontrol grubundan yiitksek bulunmusg-
tur (p<0.01). IFN tedavisiyle serum sIL-2R diizeyinde
diigme saptanmakla birlikte bu dilgiis istatistiksel yon-
den anlamsizdir. Tedavi sonu sIL-2R degerleri de kont-
rol grubundan yiiksektir (p>0.01). Tedaviye cevap veren
KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oéncesi serum sIL-2R
diizeyi vermeyenlerden daha yiiksektir, 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 saptanmuigtir( 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) bulunmusgtur. Sonug olarak immun sistem
aktivasyonunun bir gostergesi olan sIL-2R diizeyinin
her iki hasta grubunda da yiitksek bulunmasi, kronik
hepatit B ve C patogenezinde benzer immunolojik olay-
larin rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir.

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

ViraL hepatitler tiim diinyada oldugu gibi tilke-
mizde de énemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Hepatit B infeksiyonu erigkinlerde %10, ye-
nidogan devresinde %90 oraninda kroniklesirken,

Gelis tarihi: 5.2.1995, Kabul tarihi: 11.4.1995
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1995

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-02a, and 10 control cases. Serum
transaminases and soluble interleukin-2 reseptor levels
were studied in certain time intervals (before treatment,
1%t 3™ and 6™ 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.

Key words: Soluble-interleukin-2, interferon, chronic
active hepatitis

hepatit C infeksiyonunda %50 oranminda kronik-
lesme gozlenmektedir. Kronik hepatit B ve C in-
feksiyonu sonucunda siroz ve hepatoseliiler karsi-
noma gelisebilmektedir (1-4).

Giintimizde kronik hepatit B ve C'nin kesin teda-
visi olmamakla birlikt en iyi sonug¢ interferon
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(IFN) alfa tedavisinden alinmaktadir. Pahali bir
tedavi yontemi olmasi, niiks oranmimin yiiksek ol-
mas1 ve biiyik bir kisminda faydali olmamasin-
dan dolayi IFN tedavisine hangi hastalarin daha
iyl cevap verecegi konusunda yapilan arastirma-
lar degerli olacaktir.

Bu ¢aligmada, IFN tedavisi géren kronik aktif he-
patit (KAH) B ve C'li hastalarin serumunda, in-
sanda immun sistem aktivasyonunun bir gister-
gesi olan solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R)
diizeyleri saptanarak bunun 1. Tedavi 6ncesi sevi-
yeleri, tedavi siiresince degigimleri, 2. IFN tedavi-
sine cevapta kullanilan diger degigkenlerle ilgisi
analiz edilecektir.

GERECLER ve YONTEMLER
HASTALAR

Bu calisma AUTF Gastroenteroloji Klinigine
Nisan 1992 Aralik 1993 tarihleri arasinda basvu-
ran kronik aktif hepatit (KAH) tanis1 konmus ve
IFN-alfa tedavisi uygulanan hastalar iizerinde
yapilmigtir. Caligma gruplar: sunlardan olugsmak-
tadir.

1. Grup Tedavi 6ncesinden az alt1 ay siireyle
takip edilen, HBsAg ve HV-DNA (+), ALT diizeyi
normalin 1,5 katindan yiiksek, karaciger biyopsi-
sinde KAH tanis1 konmus, yas ortalamas: 42.9 +
4.3 (22-65 yag arasinda degisen) olan 7 erkek ve 3
kadin hastadan olugsmaktadir. Hastalarin sekizin-
de anti-HBe, ikisinde de HBeAg (+) idi.

2. Grup Tedavi 6ncesi en az alt1 ay siireyle takip
edilen, ALT normalin 1,5 katindan yiiksek, anti-
HCV (+), karaciger biyopsisinde KAH tanisi
konan, alkol kullanimi veya ailevi karaciger has-
talig1 olmayan, HBV markirlan (-), yas ortalama-
s149.5 + 2.7 (38-61 yas arasinda degisen) olan, 4
erkek ve 6 kadin hastadan olusmaktadir.

3 Grup Hicbir hastalik anamnezi olmayan, hepa-
tit markerlan (-), yag ortalamasi 44.0 + 2.5 (33-58
arasinda degisen) olup, 5 erkek ve 5 kadindan
olusan saghk personeli kontrol grubunu olustur-
mustur.

Calisma gruplarimin genel 6zellikleri Tablol'de
ozetlenmistir.

TEDAV]I ve HASTA TAKIBI

Tedavi 6ncesi kan alindiktan sonra KAH-B'li has-
talara haftada 3giin, 9 MU/giin IFN alfa-2a (Rofe-
ron-A), KAH-C'li hastalara da haftada 3 giin,
3MU/giin IFN alfa-2a (Roferon-A) 6 ay siireyle
subkiitan uygulanmigtir.

Hastalarda tedaviyi sonlandiracak o6nemli bir
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komplikasyon olmamistir. Hastalarin hepsinde
IFN baglandiktan sonra ates, titreme gibi nonspe-
sifik semptomlar giézlenmis olup bu yan etki za-
manla azalmigtir.

Tedaviden 6nce ve tedavinin 1., 3. ve 6. aylar1 so-
nunda alinan kanlarin santrifiij edildikten sonra
ayrilan serumlari-70°C'de saklanmigtir. Hastala-
rin es zamanl transaminaz diizeylerine bakilip
kaydedilmigtir.

Calisma gruplarindaki tim vakalar tedaviden
once goriilmiistiir. Kontrol grubundaki vakalarin
hepsi 1., 3., 6. aylarda goriilirken KAH-B'li has-
talarda bu say1 sirayla 10,9,5, KAHC'li hastalar-
da ise 7,7,10'dur. Hastalarin bir kisminin Ankara
disinda oturmasindan dolay: istenen zamanlarda
tiim vakalar gorilememistir (Tablo1).

Takip probleminden dolay1 KAH-B'li hastalarin
tedaviye yanitlar: 3. ay sonunda degerlendirilmis-
tir. Buna gore tedavi 6ncesinde HBeAg (+) olan-
larda HBV-DNA (-), ALT normal sinirlarda, anti-
HBe (+) olmasi1 tam cevap kabul edili~ken, HBeAb
(+) olanlarda ise HBV-DNA (-), ALT'nin normal
diizeylere inmesi tam cevap kabul edilmistir.
ALTnin baslangi¢ diizeyinin yarisindan daha
diisik diizeye diismesi ise kismi cevap olarak
kabul edilmigtir.

Alt1 ay tedavi sonunda ALT diizeyi normal sinir-
lara inen KAH-C'li hastalarda tedaviye tam cevap
oldugu, normale inmeyen ancak baslangi¢ diizeyi-
nin yarisindan daha diigiik seviyeye inen hasta-
lardada kismi cevap oldugu kabul edilmistir.

LABORATUVAR CALISMALARI

Karaciger transaminazlar1 (ALT: Alanin transa-
minaz, AST: Asparatat trasaminaz) hastanemiz
biyokmiya lobaratuvarinda "Beckman Cx5" ciha-
ziyla rutin olarak ¢aligsmaktadir. Normal degerle-
ri ALT igin 0-40 IU/L, AST i¢in 0-37 IU/L arasin-
da degismektedir.

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc
IgM, Anti-HBc IgG hastanemiz klinik bakteriyo-
loji ve infeksiyon hastaliklar: laboratuarinda Ab-
bott IMxHBsAg, IMxAU-SAB, IMxHBeAg, IM-
xAnti-HBe, IMxCore-M, Corzyme Kitleriyle
(Abbott Laboratories, USA) ELISA yontemiyle,
anti-HCV'de aym laboratuarda 3. kusak Abbott
HCV EIA kitiyle (Abbott HCV EIA 2nd Generati-
on, USA) caligilmigtir.

HBV-DNA hastanemiz Gastroenteroloji laboratu-
arinda sivi1 faz molekiiler hibridizasyon yontemiy-
le "Abbott Hepatitis B Viral DNA, USA" kitiyle
caligilmigtir.
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Tablo 1. Calisma gruplarinin genel ézellikleri

BEKTAS ve Ark.

Ozellik Kontrol Grubu KAH-B KAH-C
Yas ortalamas: 44.0£2.5 42.9+4.3 49.56+2.7
Tedaviye cevap (+) 44.4+5.5 48.7+£3.9
Tedaviye cevap (-) 41.4+7.2 50.8+3.2
Vaka sayis1 (E/K) 10(5/5) 10 (7/3) 10(4/6)
Takip edilen 0. ay 10 10 10
vaka sayis1 1. ay 10 10 7
3. ay 10 9 7
6. ay 10 5 10
Anti-HBe (+) - 8 -
HBeAg (+) 2 -
HBV-DNA/HBsAg (+) 10 -
Anti-HCV (+) - 10
Anti-HBs (+) - -
Tedaviye cevap veren kismi 3 0
vaka sayis1 tam 2 6
Tedaviye cevap vermeyen 4 4

vaka sayisi

Serum sIL-2R Diizeylerinin Ol¢iimii: Hasta ve
kontrol grubundan yukarida belirtildigi sekilde
alinip saklanan serumlarda sIL-2R diizeyleri
"Sandwich" Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) ile olgilda (5). Bitin serumlar
aymi ginde calisildi. Kullanilan kitin (Serotec,
Human IL-2R ELISA kit, product codeCYT 020,
Oxford, UK) yo6nergesinde o¢nerilen asamalar
aynen uygulandi. Buna goére énce birinci anti-IL-
2R monoklonal antikor ile kaph kuyucuklar, stan-
dart serumlar ve hasta serumlarn ile inkiibe edi-
lid. Ilk antikora baglanan IL-2R, IL-2R iizerindeki
ikinci bir epitopa yonelik biotinize edilmis anti-IL-
2R monoklonal antikor ile tesbit edildi. Fazla anti-
korlarin yikanmasindan sonra ortama streptavi-
din-peroksidaz ilave edildi. Gerekli yikamalardan
sonra renk olusturmak i¢cin OPD substrat eklendi.
Serum orneklerinde IL-2R miktariyla orantili ola-
rak renk degisikligi olustu. Enzimatik reaksiyon
asit soliisyon eklenerek sonlandirildi ve mikrotit-
rasyon plak okuyucuda 492 nm'deki absorbans de-
gerleri ¢lgildi. IL-2R standartlarimin absorbans
degeriyle buna karsi gelen konsantrasyonlar de-
gerlendirilerek bir standart egri elde edildi ve bi-
linmeyen serumlardaki IL-2R konsantrasyonlari,
bu standart egriden yararlanilarak bulundu. In-
terlokin 2-reseptor diizeyleri pg/ml olarak ifade
edildi.

ISTATISTIKi ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart hata olarak veril-
mistir. Uzerinde durulan ozellikler bakimindan

grup ortalamalar1 arasinda genelde farkliliklar
bulunup bulunmadig1 varyans analizi teknigi ile
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Grafik 1. KAH-B'li hastalarda zamana gore sIL-2R diizeyleri;
Hasta gruplarinda tedaviyle beraber diigme egilimi gézlen-
mekle beraber normal diizeylere inmemektedir.

saptanmigtir. Farkli gruplarin tespitinde ise
"Duncan Testi" kullamilmistir. Aymi gruplarda be-
lirtilen 6zelliklerin korelasyon katsayilar (rxy) ve
onemlilik degerleri hesaplanmigtir.

BULGULAR

Gruplarin genel o6zellikleri Tablol'de verilmistir.
Buna gore KAH-B grubunda tedaviye 5 hasta
cevap (3 kismi, 2 tam) verirken 4 hasta cevap ver-
memistir ve bunlar birbirleri ile karsilagtirilmisg-
lardir. Tedaviye cevap verenler ile vermeyenler
arasinda anlamh (p>0.05) yas fark: yoktur.

KAH-C grubunda ise 6. aylik tedavi sonunda 6
hastada tam cevap izlenirken 4 hastada cevapsiz-
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Tablo 2. Calisma gruplarinda ALT diizeyleri takibi (IU/L)
Kontrol
Ay Grubu (n) KAH-B (n) KAH-C (n)

0 Tiim vakalar 246 = 43 (10) 164.0 =+ 34.8 (10) 1459 =+ 24.0 (10)
Tedaviye cevap (+) 167.0 = 53.4 (5) 174.0 = 35.9 (6)
Tedaviye cevap (-) 160.6 = 50.9 (5) 103.8 = 116 (4)

1 Tiim vakalar 22.1 = 1.76 (10) 131.3 = 26.6 (10) 608 = 9.2 (7)
Tedaviye cevap (+) 110.0 = 37.1 (5) 664 = 145 (4)
Tedaviye cevap (-) 152.6 = 39.7 (5) 53.7 + 115 (3)

3 Tim vakalar 239 + 2.6 (10) 924 = 16.0 (9) 57.8 = 11.6 (7)
Tedaviye cevap (+) 58.7 = 13.3 (5) 40.0 = 134 (4)
Tedaviye cevap (-) 1194 = 20.1 (4) 80.0 + 144 (3)

6 Tiim vakalar 25.9 = 2.8 (10) 105.6 = 34.0 (5) 50.0 = 13.3 (10)
Tedaviye cevap (+) 51.0 = 85 (3) 245 + 34 (6)
Tedaviye cevap (-) 1875 = 13.5 (2) 88.2 + 22.0 (4)

lik goriilmiistiir. Tedaviye cevap verenlerile ver- SIL/2R (pg/enl)

meyenler arasinda anlaml (p<0.05) yas farki yok-
tur. KAH-C grubundaki hastalar1 KAH-B grubu-
na gore biraz daha yash olmalarina ragmen
aradaki fark anlaml (p>0.05) degildir. Benzer se-
kilde kontrol grubumuz ile hasta gruplar1 arasin-
da anlamh yas fark: yoktur.

Gruplarn ALT diizeyleri Tablo 2'de, AST diizeyle-
ri Tablo 3'de verilmistir. Heriki grupta tedavi on-
cesi ALT ve AST seviyeleri karsilagtirildiginda,
tedaviye cevap veren hastalarda tedaviye cevap-
vermeyenlere gore daha yiiksek degerler bulun-
masina ragmen aradaki fark énemli (p>0.05) de-
gildir.

Gruplarin sIL-2R diizeyleri ise Tablo 4'de veril-
mistir. Mer iki hasta grubunda kontrollere gore
anlamli (p<0.01) bir ytkseklik tesbit edilmistir.
Tedavi 6ncesi sIL-2r diizeyleri a¢isindan incelen-
diginde tedaviye cevap veren gruplarda bulunan-
degerler tedaviye cevap vermiyenlere gore daha
yiksek tesbit edilmesine ragmen aradaki fark
yine istatistiksel yonden anlamli (p>0.05) bir sevi-
ye ulagsmamigtir. IFN tedavisi baslamasindan
sonra her iki hasta grubunda da sIL-2R diizeyleri
diigsme egilimi gostermiglerdir ancak bu diisiis te-
davi dncesi degerlere gore anlamli (p>0.05) bulun-
mamstir. Her ay icin tedaviye cevap verenler ve
vermiyenler arasindaki iliski KAH-B grubu igin
Grafik 1'de ve KAH-C grubu i¢in Grafik 2'de gos-
terilmistir ve dikkat edilecek olursa sIL-2R di-
zeyleri tedaviye cevaptan bagimsiz olarak her iki
alt grupta da ayn1 derecelerde fakat az oranda
azalmaktadir (p>0.05).

Gruplar ig¢indeki ALT, ASTve sIL-2R degisimleri
arasindaki korelasyonlar Tablo 5'de verilmistir.
Tedaviye cevap veren KAH-B ve KAH-C'li hasta-
larda ALT/AST ve ALT/sIL-2R degisimleri arasin-
da pozitif bir korelasyon vardir (p<0.05). Tedaviye
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Grafik 2. KAH-C'li hastalarda zamana gore sIL-2R diizeyle-
ri; IFN tedavisiyle sIL-2R diizeylerinde diisme egilimi saptan-
makla beraber normal diizeylere inmemektedir.

cevap veren KAH-B'li hastalarda, AST/sIL-2R ve
AST/sIL-2R degisimi arasinda 6nemli korelasyon
saptanamamigtir. Tedaviye cevap vermeyen
KAH-C'li hastalarda ALT/AST korelasyonu an-
lamli iken, ALT/sIL-2R ve AST/sIL-2R korelasyo-
nu 6nemsiz bulunmustur. Tiim vakalar (KAH-B
ve KAH-C) degerlendirildiginde ALT/AST, ALT/
sIL-2R korelasyonu anlamli bulunmustur.

TARTISMA

Giuintimizde KAH-B ve C tedavisinde faydali ol-
dugu gosterilen tek ilag tipl IFN'dur. Yapilan ¢a-
lismalarda tedaviden hemen sonraki degerlendir-
melerde basar1 oram1  yiiksekken tedavi
sonrasindaki takiplerinde basar:1 oran1 KAH-B'de
%30-40, KAH-C'de %25 civarindadir (6-8).

KAH-B'de uygulanmas: gereken IFN alfa tedavi-
sinin optimum doz ve siiresi kesin bilinmekle be-
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Tablo 3. Calisma gruplarinda AST diizeyleri takibi (IU/L)

BEKTAS ve Ark.

Ay Kontrol Grubu (n) KAH-B (n) KAH-C (n)

0 Tium vakalar 309 = 1.9 (10) 117.7 = 29.0 (10) 101.0 + 18.4 (10)
Tedaviye cevap (+) 147.2 =+ 55.8 (5) 110.3 = 30.7 (6)
Tedaviye cevap (-) 88.2 = 15.7 (5) 87.0 = 82 (4)

1 Tiim vakalar 294 = 2.1 (10) 82.6 = 14.0 (10) 540 = 82 (7)
Tedaviye cevap (+) 742 =x= 15,5 (5) 50.0 = 122 (4)
Tedaviye cevap (-) 91.0 = 24.7 (5) 59.0 = 119 (@3)

3 Tium vakalar 28.1 = 1.8 (10) 782 + 11.8 (9) 68.0 = 112 (7)
Tedaviye cevap (+) 68.7 = 16.4 (5) 50.0 = 122 (4)
Tedaviye cevap (-) 85.8 = 17.6 (4) 90.5 = 139 (3)

6 Tiim vakalar 315 = 1.5 (10) 83.6 = 30.1 (5) 66.7 = 17.4 (10)
Tedaviye cevap (+) 50.3 = 12.9 (3) 40.8 = 9.0 (6)
Tedaviye cevap (-) 133.5 = 66.5 (2) 1056.5 = 352 (4)

raber genellikle haftada 3 giin, 5SMU/m2/giin, 4-6
ay sireyle uygulanmaktadir.

Bizim ¢alismamizda KAH-B'li hastalara IFN alfa-
2a, 9MU/giin, haftada 3 kez, 6 ay siireyle uygu-
lanmigtir. Takip problemi nedeniyle, hastalar 3.
ay sonunda degerlendirdigimizde iki hastada tam
cevap 3 hastada kismi cevap gozlenirken, 4 hasta-
da cevap gorilmemistir. Tam cevap orani litera-
tiirdeki diger c¢alismalarla karsilastinildiginda
daha diisiiktiir. Bunu takip siiresinin kisa olmas:
veya tedavi oncesinde hastalarimizin ¢ogunda
anti-HBe'nin pozitif olmasiyla aciklayabiliriz.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da anti-HBe (+)
vakalara uygulanan IFN tedavisinde basar1 oram
HBeAg (+) vakalardan daha diisiik bulunmustur
9).

Kronik hepatitte, hepatosit yiizeyindeki HBeAg
ve HBcAg immun cevapta énemlidir. Hem humo-
ral, hemde hiicresel immun yanit i¢in hedef anti-
jenlerdir. HBeAg'nin negatif olmas: infekte hepa-
tositlerin parcalanmasim azaltmakta, dolayisiyla
tedaviye direncli kronik hepatit gelismesine yol
acmaktadir (9).

Calismamizda hastalarin kantitatif HBV-DNA
diizeylerive hastalik siireleri bilinmiyordu. Anti-
HBe'nin (+) olmasi nedeniyle muhtemelen hasta-
lik siireleri uzundu. Higbir hastanin ek bir tibbi
sorunu yoktu. Hastalarin hepsi heteroseksiieldi.
Tedaviye cevap veren hastalarda ALT ve AST dii-
zeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi ancak
bunun istatistiksel anlami yoktu.

Interferon, KAH-C'de genellikle haftada 3 giin, 3
MU, 6-12 ay siireyle uygulanmaktadir. Vakalarin
yaklasik yarisinda cevap gozlenirken, cevap ve-
renlerin ortalama %50'sinde tedavi sonrasi bir yil
icinde niiks olmaktadir (14-19). Bizim c¢alisma-

mizda da %60 vakada cevap gozlenmis olup lite-
ratiirle uyumludur.

Kronik hepatit C'de tedaviye ne kadar erken bas-
lanirsa sonucun o kadar iyi oldugunu bildiren ¢a-
ligmalar mevcuttur (20). Calismamizda hastalik
stiresi bilinmiyordu. Tedaviye cevap veren vaka-
larda ortalama ALT ve AST diizeyleri cevap ver-
meyenlerden daha yiiksek bulunmustur, ancak is-
tatistiksel anlami yoktur.

Baslica aktive T lenfositlerce seruma salinan sIL-
2R glikoprotein yapisindadir. Immun sistem akti-
vasyonunun bulundugu durumlarda aktivasyonla
orantili yliksek bulunmaktadir (21-24).

Kronik hepatit B ve C'nin patogenezi tam bilin-
memektedir. Karaciger hasarinin kronik hepatit
B'de immun mekanizmalarla, kronik hepatit C'de
ise viriisiin sitopatik etkisiyle olustugu yoéniinde
goriisler mevcuttur. Yapilan calismalarda hem
kronik hepatit B, hemde kronik hepatit C'li asta-
larin karaciger biyopsilerinde nekroz alanlarinda-
sitotoksik T lenfosit oranlar:1 yiiksek bulunmustur
(25-27). Ayrica, bu hastalarin hepatositlerinde
MHC-klas 1 antijen eksperesyonu orani normal
vakalardan fazla saptanmistir (27). Dolayisiyla,
bu hastalarda T hiicre aktivasyonu oldugundan
serum sIL-2R diizeylerinin yiiksek olmasi bekle-
nebilir.

Alberti ve arkadasglarimin yaptig: ¢alismada akut
A ve B hepatitinde serum sIL-2R diizeyi normal
popiilasyona gore yliksek bulunmustur. KAH geli-
sen vakalarda bu yiikseklik devam ederken iyile-
sen vakalarda normal diizeylere inmistir. Ancak-
bu c¢alismada akut non-A, non-B hepatitli
hastalarda sIL-2R diisiik bulunmustur(28).

Chu ve ark. yaptig1 ¢alismada akut ve kronik he-
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Tablo 4. Calisma gruplarinda sIL-2R diizeyleri (pg/ml)
Ay Kontrol Grubu (n)® KAH-B (n)° KAH-C (n)°
0 Tiim vakalar 1243 = 114 (10) 3977 x= 704 (10) 4588 + 406 (10)
Tedaviye cevap (+) 4355 + 1136 (5) 4650 += 667 (6)
Tedaviye cevap (-) 3599 =+ 932 (5) 4494 + 343 (4)
1 Tiim vakalar 1446 + 151 (10) 3299 =+ 639 (10) 3370 = 265 (7)
Tedaviye cevap (+) . 3012 + 692 (5) 3266 + 309 (4)
Tedaviye cevap (-) 4585 =+ 1148 (5) 3508 = 533 (3)
3 Tiim vakalar 1482 = 142 (10) 2879 x 436 (9) 3405 = 372 (7)
Tedaviye cevap (+) 3162 = 506 (5) 3515 = 680 (4)
Tedaviye cevap (-) 2652 =+ 708 (4) 3258 = 164 (3)
6 Tim vakalar 1425 = 90 (10) 2891 =+ 647 (5) 3534 = 274 (10)
Tedaviye cevap (+) 3400 =+ 1015 (3) 3519 + 434 (6)
Tedaviye cevap (-) 2128 =+ 352 (2) 3556 + 299 (4)

- a,bvea,cigin p<0.01 - a,b i¢in p>0.05

patit B'de serum sIL-2R yiiksek bulunmustur. lyi-
lesen vakalarda sIL-2R2-4 ay ig¢inde normal di-
zeylere inmektedir. Bu g¢alismada ayrica sIL-2R
ve ALT arasindaki korelasyon 6nemli bulunmus-
tur (22).

Yamaguchi ve ark. yaptig1 calismada akut hepatit
A, B ve C'de, kronik hepatit B ve non-A, non-B'de
sIL-2R yiiksek bulunmusg olup bu yiikseklik kro-
nik hepatitlerde ALT ve AST diizeyleriyle korele
bulunmustur (29). Onji ve ark. yaptig1 calismada
KAH-C'de serum sIL-2R normal popiilasyona goére
yiksek bulunmustur. Hastalik aktivasyonunda
sIL-2R diizeyi daha da artmistir (26).

Bizim ¢calismamizda da KAH-B veC'li hastalarda
tedavi oncesi serum sIL-2R diizeyi kontrol gru-
bundan yiiksek bulunmus olup literatiirle uyum-
ludur.

Kronik hepatit-B, IFN tedavisi ve sIL-2R iligkisi-
ni gosteren c¢ok az sayida calisma mevcuttur
(30,31). Literatiirde kronik hepatit-C'de benzer

bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Bizim ¢alisgamizda
IFN alfa tedavisiyle her iki hasta grubunda da
sIL-2R dizeyinde azalma egilimi saptanmakla be-
raber istatistiksel olarak anlamli bulunmamasgtar.
Onji ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada kronik
hepatit-B'li hastalara 9-18 MU/giin IFN alfa IM
veya 6MU/giin IFN beta IV uygulanms, tedavi-
nin birinci haftasinda sIL-2R diizeyinde yiikselme
saptanmis, tedavi kesildikten sonra eski diizeyine
inmistir.Ancak bu ¢alismada tedaviye cevap orani
ve karaciger transaminazlariyla sIL-2R iligkisi
belirtilmemektedir (30).

Bagka bir ¢alismada, Leungve ark., kronik hepa-
tit Bli hastalara 6nce 4 hafta prednizon, daha
sonra IFN alfa uygulamislar, prednizon tedavisiy-
lesIL-2R diizeyinde dtisiis, IFN alfa tedavisiyle
tekrar yiikselme saptamislardir (31). Prednizon
tedavisiyle immun sistem baskilanmakta olup
sIL-2R diizeyindeki azalma beklenen bir bulgu-
dur. Prednizon kesildikten sonra 4-10 haftasiirey-
le hepatitin aktiflestigi bilinmektedir. Burada

Tablo 5. Calisma gruplarinda ALT, AST ve sIL-2R degigimi arasindaki korrelasyonlar

r

Hasta gurubu ALT-AST ALT-sIL-2R AST-sIL-2R
KAH-B
Tedaviye cevap (+) 0.88* 0.66* 0.80*
Tedaviye cevap  (-) 0.43 -0.13 0.29
Tiim 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
Tim vakalar 0.73* 0.42% 0.29

*: p<0.05
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gozlenen s1L-2R artisimin bu etkiyle mi, yoksa
IFN alfa'min etkisiyle mi oldugu sorusuna cevap
vermek gli¢tir. Bu calismada ayrica ALT ve sIL-
2R arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir.
Bizim c¢alisgmamizda da bu korelasyon mevcut
olup, Leung ve arkadaslarimin yaptig: calismada-
ki sIL-2R artisi prednizonun kesilmesine bagh
olabilir.

Interferon tedavisine cevap veren hastalarda ka-
raciger inflamasyonunda azalma olduguna dair
caligmalar mevcuttur (32,33). Calismamizda IFN

tedavisiyle goriilen sIL-2R diizeylerindeki dusiis

inflamasyonun azalmasina baglanabilir. sIL-2R
dizeyindeki disgiisin ALT'deki distisle korelas-
yon gostermesi de bunu diisiindiirmektedir. sIL-
2R duzeylerinin serum ALT ile anlamlh korelas-
yon gostermesi, sIL-2R'UnT lenfosit aktivitesinin
bir indeksi olmasi yanisira, aktif karaciger hasa-
riminda iyi bir serolojik gostergesi olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Interferon alfa'min invitro ve invivo IL-2 Reks-
presyonunu arttirdig1 bilinmektedir (30). Immiin-
sistemi IFN ile kuvvetlendirerek IL-2/IL-2R siste-
mi Uzerinden anti-HBe yapimi ve infekte
karaciger hiicrelerinin CD8+ sitotoksik T lenfosit-
lerce 6ldirilmesi saglanabilir.

Kronik ve akut hepatitlerde zaten yiliksek bulu-
nan ve kronik hepatitin alevlenme donemlerinde
daha da artis gosteren sIL-2R diizeylerini Onji,
karacigerdeki in situ IFN, IL-1, IL-2 ve TNF yap1-
mina baglamistir (30). Immun cevabin hi¢ olmadi-
g1 HBsAg tasiyicilarinda sIL-2R'Gn normal, akut
fulminan hepatite en yiiksek, kronik aktif hepa-
titte fulminan hepatite gore daha diisiik fakat
kronik persistan hepatite gore daha yiiksek olma-
s1 da budiisiinceyi desteklemektedir.

Basarili IFN tedavisiyle KAH-B'de bekledigimiz
cevap, tedavi oncesi yiiksek olan sIL-2R seviyele-
rinin ALT'ye paralel olarak 2.- 3. aylarda artmas,
viral eliminasyon ile azalmasi ve normale inmesi
idi. Bizim buldugumuz gekilde diisme egiliminde
olmas1 zayif immun aktivasyona bagh yetersiz
viral eliminasyon olarak degerlendirilebilir. Anti-
HBe (+) vakalarda IFN tedavisi ile beklenen ALT
artis1 yapilan diger ¢alismalarda da goriillememis-
tir (9). Primer hadise tam diizelmediginden
immun stimiilasyon daha az olmakla birlikte
devam etmekte ve dolayisiyla sIL-2R beklenen

BEKTAS ve Ark.

normal seviyelere diismemektedir. Bu hastalarda-
ki edildiklerinde kisa slirede tekrar HBV-
DNA'nin miisbetleserek karacigerdeki hasar arti-
rabilecegi beklenmelidir. Ger¢ekten de, bu ¢alis-
mada tedaviye cevap verdigi kabul edilen KAH-
B'li hastalarin tedavi sonras: takiplerinde hepsin-
de niiks oldugu saptanmistir.

Ulkemizde Santas ve arkadaglarimn KAH-B ve
KAH-C'li hastalarda yaptiklar1 benzer ¢alismada
ise aym sekilde sIL-2R diizeyleri hasta grupta
artmig bulunmus ve tedaviye cevab1 degerlendir-
mede faydali olmadig1 gosterilmistir. Ancak inter-
feron tedavisine cevap veren KAH-B'li hastalarda
2. ayda ALT artimina paralel geg¢ici bir sIL-2R se-
viyelerinde artig bulmuslardir (36).

Kronik hepatit B ve C'de karaciger hasarinda far-
kil patogenetik mekanizmalar oldugu ileri siiril-
mektedir (28). Ancak Onji ve ark. (26) ve bizim
buldugumuz sonu¢ benzer immunolojik olaylarin
olabilecegini akla getirmektedir. Gergekten de
son yayinlar, HCV'nin olusturdugu hepatosit ha-
sarinda direkt sitopatik etki yaninda, immun sis-
temin de katkisi oldugu yoéniindedir. Immun yol
ile olugsan hepatosit hasarini destekleyen bulgular
sunlardir: 1. Histopatolojik olarak intraportal len-
fosit kiimelerinin mevcudiyeti ve bunlarin hasta-
ligin siddeti ile artmasi, 2. Sitotoksik T lenfositle-
rin ve NK hiicrelerin bulunmasi, 3. Hastalardan
alinan T lenfositlerin hepatositlerile in vitro kar-
silastirilmasinda hepatotoksisitenin gelismesidir
(34).

Kronik hepatit gelisme mekanizmalarimi agiklar-
ken kisinin immiin sisteminin 6nemine deginil-
misti. Immiin sistem aktivasyonun iyi oldugu ki-
silerde hepatitin diizeldigi, yetersiz olan kisilerde
ise kroniklestigi ileri siirilmektedir. sIL-2R diize-
yinin immiin sistem aktivasyonunun bir gésterge-
si oldugu disuintilirse, sIL-2R yiiksek saptanan
kisilerde tedaviye cevabin daha iyi olabilecegi
ileri surilebilir. Calismamizda tedaviye cevap
veren KAH-B ve C'li hastalarda tedavi oncesi sIL-
2R dizeyi cevap vermeyen hastalardan daha yiik-
sek bulundu, ancak bu yiikseklik anlaml degil-
dir. Literatiirde de, serokonversiyon olan KAH-
B'li hastalarda sIL-2R diizeyi daha yiiksek bulun-
mus, ancak benzer olarak istatistiki yonden an-
lamli bulunamamistir (35).
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