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Kronik karaciger hastaliklarinda serum solubl-IL-2

reseptor diizeyleri
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OzeT: T hiicrelerinin yiizeyindeki interlokin-2 reseptorii
(IL-2R) ve onun serumdaki solubl formu olan serum in-
terlokin-2 reseptorii (sIL-2R) immun sistem aktivasyo-
nunun markwrlaridir. Kronik karaciger hastaliklarinin
patogenezisinde immun mekanizmalar énemli bir rol
oynarlar. Bu sebeple, 24 karaciger sirozu (17'si hepatit
B veya C'ye ve 7'si alkole bagly) ve 11 kronik aktif hepa-
tit olgusunda ve 10 saglikli bireyde sIL-2R diizeyleri
aragtirilnugtir. Serum sIL-2R diizeyleri sandvi¢ EIA
(Boehringer) yontemi ile olgiilmiigtiir. Lenfosit subgrup-
lart flow-cytometry ile degerlendirilmigtir. Serum sIL-
2R diizeyleri karaciger sirozu olgularinda (170,3 +34.8
pmol /L) kronik aktif hepatitli olgularinda (182.1+19.2
pmol/L) bulunmusg ve her iki grubun sIL-2R degerleri
kontrol grubu olgularinin (77.3 + 20.1 pmol /L) degerle-
rine gore daha yiiksek bulunmugtur. Siroz ve aktif he-
patit olgularimin sIL-2R degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamugtir. Sonug olarak, yiiksek serum
sIL-2R diizeyi kronik karaciger hastalikli olgularda
immun sistem aktivasyonunun bir gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger sirozu, kronik aktif hepatit,
serum interlokin 2 reseptorii

O TOIMMUN mekanizma ile olusanlarin digin-
daki diger kronik karaciger hastahklannda
(KKH) da karaciger hasarimin olusumunda 6zel-
likle hiicresel immun sistemin rol oynadigina dair
bulgular giderek artmaktadir. In vitro ¢alismalar-
da immun sistemin baskilandigr belirtilirken, in
vivo kosullarda baskilandig1 veya aktive oldugu
seklinde farkh goriigler bulunmaktadir (1,2). Bu
konuda ayrintili ¢calismalar sirdirilmektedir.

Lenfositlerin yizeyinde, aktif hale gegmelerinden
sonra interleukin-2 reseptori olusur. Bu resepto-
rin hiicre ylizeyinden ayrilmasi ile olusan solubl
interleukin-2 reseptéri (sIL-2R) immun sistemin
aktivasyonunun bir bulgusu olarak kabul edilir.
Serum sIL-2R dizeyi, patogenezde immun siste-
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SummARyY: Interleukin-2 receptors (IL-2R) on the
surface of T cells, and its soluble (sIL-2R) form in the
serum are markers of immune system activation.
Immune mechanisms play an important role in the
pathogenesis of chronic liver diseases. Therefore, we
investigated serum sIL-2R levels in 24 patients with
liver cirrhosis (17 due to hepatitis B or C and 7 due to
alcohol), 11 patients with chronic active hepatitis and
10 healthy subjects. Serum sIL-2R levels were measured
by using sandwich EIA (Boehringer). Lymphocyte
subgroups were assessed by flow-cytometry. Serum
SIL-2R levels were found higher in patients with liver
cirrhosis (170.3+34.8 pmol/l) and chronic active
hepatitis (182.1+19.2 pmol/l) than healthy controls
(77.3+20.1 pmol/l). There was no significant difference
between liver cirrhosis and chronic active hepatitis
groups. It is concluded that elevated serum sIL-2R
levels might be a marker of immune system activation
in patients with chronic liver diseases.

Key words: Liver cirrhosis, chronic active hepatitis,
serum interleukin-2 receptor

min rol oynadig1 bir¢cok enfeksiy6z, inflamatuvar
ve malign hastaliklarda artmaktadir (9).

Bu c¢alismada kronik karaciger hastaliklarinda
immun sistemin durumunu ortaya koymak igin,
serum sIL-2R diizeyleri ve lenfosit alt gruplar
arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Calhismamizda 24 karaciger sirozu (KS) olgusu
(17'si viral etiyolojiye, 7'si alkole bagli) ile 11 kro-
nik aktif hepatit (KAH) olgusu (viral etiyolojiye
bagli) incelemeye alinmistir. Ayrica HBV ve HCV
gostergeleri negatif 10 saglikl kisi kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Viral etiyolojiye bagh
KS olgularinin 14'tinde HBV, 3'iinde HCV enfek-
siyonu saptanmistir. KAH olgularinda ise 7'si
HBV, 44 HCV ile iligkili bulunmustur. KS gru-
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Tablo 1. Karaciger sirozlu ve kronik aktif hepatitli olgularda serum immunglobulinlerinin élgiimlert

GRUPLAR 1gG

Normal degerler
KAH(ort+SD)
KS(ort+sSD)

%800-1800mg
1929,9+844,6
2533,5+960,5

IgA IgM IgE
%100-490mg %50,320mg <100kU/L
259,9+76.7 193,9+49,5 51,36+16,3
574,5+148,1 255,7+161,8 191,4+187,9

Grafik 1. Karaciger sirozlu ve kronik aktif hepatitili olgularin
sIL-2R diizeylerinin kontrol grubu olgularimin degerlerine
gore kargilagtirilmasi.

(**)

Kontrol grubu  Karaciger sirozu ~ Kronik aktif hepatit

(*): Karaciger sirozu olgularimin 17'si viral 7'si alkole bagh eti-
yolojilidirler.

(**): Karaciger sirozu ile kronil aktif hepatit olgularinin sIL-'R
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktur.

bunda olgularin 44 (%16.7) kadin, 20'si(%83.3)
erkek olup yaslar1 37 ile 69 (ortalama 52.7) ara-
sindadir. KAH grubunda olgularin 7'si (%63.6)
kadin, 4'1(%36.4) erkek olup yaslar1 27 ile 64 (or-
talama 42.8) arasindadur.

Tiam olgularin tanilar klinik, biyokimyasal, so-
nografik ve histopatolojik bulgular ile yapilmistir.
HBYV ve HCV gostergeleri icin II. jenerasyon EIA
(Abbot) kitleri kullanilmisgtir.

Immunolojik olarak hastalarda, serum immunog-
lobulinleri (IgG, IgA, IgM), otoantikorlar (anti-
niikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF) ve ti-
roid otoantikorlar: anti-T, anti-M) ve lenfosit alt
gruplan arastirilmistir. Ig'ler ve RF, nefelometre
cihazinda bakilmistir. ANA, Hep2 plate'leri kulla-
nilarak indirekt immunofluoresan yontemle ba-
kilmigtir. Anti-T ve anti-M hemaglutinasyon yon-
temi ile titre edilmistir. Flow-cytometry ile total T
lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, B len-
fosit, natural killer (NK) hiicre sayimlar1 yapil-
mis; hiicre yizeyinde IL-2R ve DR aktivasyon an-
tijenleri bakilmistir. Serum sIL-2R diizeyleri,

Boehringer firmasinin kit kullanilarak sandwich
EIA yontemi ile 6l¢tilmistiir.

Tum verilerin istatiksel analizi, minitab pocket
programda student's t testi ve korelasyon i¢in li-
neer regresyon ile yapilmagtir.

BULGULAR

Serum sIL-2R diizeyleri kontrol grubunda 47.1 ile
121.1 (ort. 77.3, SD 20.1) pmol/L arasinda bulun-
mustur. KS grubunda 82.8 ile 221.1 (ort.
170.3+36.6) pmol/L. arasinda, KAH grubunda
152.3 ile 217.0 (ort. 182.1+22.2) pmol/L arasinda
bulunmustur. Karaciger sirozu (KS) ve kronik
aktif hepatit (KAH) gruplarinin sIL-2R diizeyleri
Grafik 1'de gosterilmistir. Normal olgularin sIL-
2R diizeylerinin ortalamasinin t¢ standart sap-
masinin uzerindeki degerler yiiksek olarak kabul
edilmistir. KS ve KAH grubunda serum sIL-2R
diizeyleri saglikli kontrol grubundan anlamli ola-
rak daha yiksektir (p<0.01). KS ve KAH gruplar
arasinda anlaml fark bulunmaz iken, viral etyo-
lojiye bagh KS olgulari ile alkole bagl KS olgular:
arasinda sIL-2R dizeyleri (sirasiyla 162,4+34,5
ve 193,56+20,4) istatiksel olarak anlamli olarak
farkli bulunmustur (p<0.05). Viral etiyolojiye
baglh KS olgulan ile alkole bagli KS olgularinin
SGOT ve SGPT degerlerinin karsilastirilmasinda
ise anlamh farklilik saptanmamistir. Alkole baglh
KS viral etiyolojiye bagh KS ve KAH olgularinin
sIL-2R diizeylerinin dagilimlar1 ise Grafik 2'de
gosterilmistir.

Tablo 1'de KS ve KAH olgularina ait serum Ig di-
zeyleri gosterilmistir. Serum IgG'si KS grubunda
olgularin 19'unda (%79.2), KAH grubunda olgula-
rin 6'sinda(%54.5) yiksek bulunmustur. IgA ise
KS grubunda 15 olguda (%62.5) yiiksektir. IgM 4
(%16.6) KS olgusunda yiiksek olup diger olgular-
da normaldir. IgE seviyeleri KS'lu olgularin
10'unda (%41.7) yiksek iken, KAH'li olgularin
hepsinde normal sinirlardadar.

KS grubundan bir ve KAH grubundan iki hastada
disik titrede RF olumlulugu disinda olgularin
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Tablo 2A. Karaciger sirozlu olgularda flow-cytometry ile lenfosit subgruplarinin élgiimleri ve SGOT SGPT degerleri

Olgular T B T4 T8 T4/T8 NK DR T cell IL-2R SGOT SGPT
Normal %60-85 %7-23 %29-59  %19-48 0.6-2.8 %6-29 - 57-97pmol/l  20-400/1  20-40U/1
1 53 25 38 28 13 18 2 1823 116 78
2 56 22 34 37 09 2 12 1894 185 230
3 82 6 46 34 13 2 4 938 232 176
4 90 17 40 23 17 negatif 2 828 65 87
5 65 8 28 36 07 negatif 11 1691 78 45
6 74 5 41 32 12 17 10 1717 43 54
7 62 20 48 21 22 18 6 1148 134 110
8 54 18 56 19 25 negatif 9 1623 115 189
9 83 4 54 34 15 12 13 1416 78 67
10 65 23 33 34 09 negatif 5 1539 89 77
11 62 4 41 40 1 23 ] 1578 25 34
12 64 22 38 39 09 12 14 1992 33 39
13 65 13 52 21 24 19 5 1564 78 79
14 78 13 50 35 14 18 13 1822 118 169
15 47 29 33 19 17 12 4 1908 267 238
16 75 21 42 23 18 negatif 11 1791 49 76
17 62 10 34 36 09 8 9 1973 178 159
18 38 20 40 19 21 negatif 8 2005 110 78
19 52 21 34 21 16 negatif 5 2211 79 85
20 45 10 38 32 11 negatif 6 2005 65 67
21 44 28 48 5 19 10 4 1584 235 320
22 60 23 54 28 19 6 11 1776 450 340
23 56 12 58 27 21 negatif 3 1884 125 177
24 38 21 48 33 14 negatif 4 2171 118 110

timiinde otoantikorlar negatiftir.

KS olgularinin flow-cytometry sonuglar ile SGOT
ve SGPT degerleri Tablo 2A'da, KAH olgularinin
ise Tablo 2B'de goésterilmistir. KS grubunda, 10
olguda(%41.7) T lenfositler, 4 olguda (%16.7) B
lenfositler, 12 olguda (%50) NK hiicre sayisi
diisiik bulunmustur. KAH grubunda birer olguda

Grafik 2. Viral etiyolojiye bagl karaciger sirozlu olgular ile
alkole bagh karaciger sirozu olgulan ve kronik aktif hepatit
olgularinin sIL-2R diizeylerinin dagilim.
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(*): Viral etiyolojili karaciger sirozu ile alkole bagh karaciger
sirozu olgularimin sIL-2R degerleri sirasiyla 162,4+34,5 ve
193,5+20,4 olup aralannda istatiksel olarak anlamh fark bu-
lunmustur (p<0.05).

(%9.1) T ve B, 6 olguda (%54.5) NK hiicre sayis1
normal sinmirlarin altindadir. Hastalarin CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerinin miktar: ve CD4/CD8 oran-
lar1 normal simirlardadar.

DR+ T hicreleri, KS grubunda %2 ile %14 arasin-
da degisen oranlarda, KAH grubunda %4 ile %8
arasinda degisen oranlarda bulunrhustur
(p>0.05). Periferik kan lenfositlerinde yiizey IL-
2R ise KS grubunda %6 ile %25 arasinda degisen
oranlarda ve KAH grubunda %12 ile %32 arasin-
da degisen oranlarda bulunmustur (p<0.05). KS
grubunda viral etyolojiye bagli olanlar ile alkole
bagh olanlar arasinda bu parametreler a¢isindan
fark yoktur.

Tim olgularin SGOT, SGPT degerleri ile sIL-2R
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik yoniin-
den karsilastirildiginda korelasyon saptanmamasg-
tir.

TARTISMA

HBV enfeksiyonuna bagh karaciger hasarinin
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir.
Ancak, HBV'niin direkt toksik etkisinden ¢ok
immun sistemin aktivasyonunun rol oynadigina
dair bulgular mevcuttur(6). Ozellikle T lenfositler
aracihig ile olusan sitotoksisite 6nemli rol oyna-
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Tablo 2B. Kronik aktif hepatitli olgularda flow-cytometry ile lenfosit subgruplarinin élciimleri SGOT SGPT degerleri

YUCEYAR ve Ark.

Olgular T B T4 T8 T4/T8 NK  DR+Tcell sIL-2R SGOT SGPT
Normal %60-85 %7-23 %29-59 %19-48 0.6-2.8 %6-29 — 5797 pmol/l 20-40U/1  20-40U/1
1 54 12 54 38 2,8 negatif 4 2115 98 76
2 62 10 46 32 4 12 8 217 115 130
3 68 14 32 28 10 8 5 1875 238 258
4 72 11 36 24 2,8 negatif 4 1886 118 97
5 78 12 51 30 1,7 negatif 5 1736 178 125
6 66 11 48 34 13 12 5 1523 88 65
7 69 14 40 35 11 negatif 4 168 78 89
8 77 4 39 46 0,8 18 4 165 75 115
9 73 10 41 39 11 negatif 7 1749 56 76
10 64 12 54 22 2,3 negatif 8 1879 76 88
11 76 7 57 28 2 15 8 1768 115 178

maktadir. Kronik HBV enfeksiyonlarinda karaci-
ger dokusunda, HBcAg i¢in spesifik T lenfositle-
rin infiltrasyonu vardir. Hepatosit membraninda-
ki HBcAg immun sistemin esas hedefidir. Ayrica
karaciger hiicre membran lipoproteini de hiicre
aracili sitotoksisitenin bir hedefidir (7). Sirozlu
hastalarda sitotoksik T lenfositlerden salinan
sCD8 seviyelerinin yiiksek olusu da bu gorisiu
desteklemektedir (3).

IL-2R, T lenfositlerin yiizeyinde antijenle veya
mitojenle aktivasyondan sonra ortaya cikar. Ayri-
ca aktif B lenfositlerin, NK hiicrelerin ve monosit/
makrofaj serisi hiicrelerin yiizeyinde bulunur.
Boylece immun sistemin, ama esas olarak hiicre-
sel immun sistemin aktivasyonunun bir bulgusu-
dur. Serumdaki sIL-2R ise, hiicre yilizeyindeki re-
septériin proteolitik olarak ayrilmasi ile olusur

9).

Olgularimizin serum sIL-2R diizeyleri, saglikli
kontrol grubundan anlaml olarak yiiksek bulun-
mustur (p<0.01). KAH grubunda daha fazla
olmak tizere periferik kan lenfositlerinin ylizeyin-
de de IL-2R'nin saptanmasi bu lenfositlerin aktif
durumda oldugunu goéstermektedir. Bu bulgular,
HBV/HCV enfeksiyonuna veya alkole bagh kro-
nik karaciger hastaliklarinda immun sistemin ak-
tivasyonunu gostermektedir. Literatiirde benzer
sonuglar bildirilmistir. Serum sIL-2R diizeyleri,
bir¢cok calismada kronik karaciger hastaliklarin-
da yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica primer bi-
lier sirozlu (2,5) ve obstriiktif ikterli (3) olgularda
da yiiksek bulunmustur.

Yamaguchi, akut ve kronik hepatitli olgularda
serum sIL-2R diizeylerini yiiksek bulmusuna ve
IL-2'ye bagimh sitotoksik T lenfositlerin patoge-
nezde oynadig: role dikkati ¢ekmistir (2). Wagner

ve ark.lar1 hem alkole hem de HBV enfeksiyonu-
na baglhh Kkaraciger sirozlu olgularda yiiksek
serum sIL-2R diizeylerini saptamiglar ve iki grup
arasinda fark gozlememislerdir (3). Bizim olgula-
rimizda ise anlaml fark vardir. Miller ve ark.
lar1 da akut viral hepatitli, kronik aktif HBsAg+
hepatitli ve alkolik karaciger sirozlu hastalarin
serum sIL-2R diizeylerini normal olgulardan yik-
sek bulmuslardir (5). Dolar ve ark.lari, kronik
viral karaciger hastaliklarinda serum sIL-2R dii-
zeylerini yliksek bildirmiglerdir (11).

Alkole bagh karaciger hasarimin olusumunda
alkol ve onun metabolitlerinin 6nemi bilinmekte-
dir. Ancak, immunolojik mekanizmalarin da rol
oynadigina dair bulgular vardir. Bu bulgular ara-
sinda, 6zellikle T lenfositlerden olusan mononuk-
leer hiicre infiltrasyonunun olmasi, bazi dolasan
otoantikorlarin varligi ve bu hastalarin lenfositle-
rinin in vitro olarak hepatositler i¢in sitotoksik ol-
mas1 sayilabilir (8). Serum sIL-2R diizeylerinin
yiiksek bulunmas: da immun sistemin aktivasyo-
nun bir bulgusu olarak bu diisiinceyi destekle-
mektedir. Miiller ve arkadaslar: alkolik karaciger
sirozlu hastalarda serum sIL-2R diizeylerini art-
mis bulmalarina karsin, in vitro olarak, periferik
kan monontkleer hiicrelerin mitojenle uyarilma-
larindan sonra sIL-2R yapiminda, saglikli kont-
rollerden fark olmadigini saptamisglardir (5). Ma-
sumoto ve arkadaslari, kronik karaciger hastalig
olan hastalarin periferik kan lenfositlerinin yi-
zeylerinde IL-2 reseptérini azalmis bulmuslardir
(1). Lai ve ark.lar ise in vitro ¢alismalarinda,
HBYV tasiyicilarinda mitojenle uyarilmis hiicresel
IL-2R ekspresyonunu, soluble IL-2R salinimim ve
IL-2 iiretimini gésterememislerdir (4). In vitro ve
in vivo kosullarda farkli sonu¢larin elde edilmesi,
sistemik lupus eritematosuslu olgular i¢in de ge-



Kronik karaciger hastaliklarinda serum solubl-IL-2 reseptor diizeyleri

cerlidir (10). Serum sIL-2R diizeyleri yiikselmis
iken, hiicre yiizeyinde diisiik diizeylerde saptan-
masi, reseptorin hiicre yiizeyinden ayrilmas: ile
izah edilebilir. In vitro ¢aligmalarda lenfositlerin
uyarilara cevap vermemesi ise, in vivo olarak
aktif durumda olan hiicrelerin tiikenmis durum-
da olmalarina baglanabilir.

Olgularin lenfosit alt gruplarinda hafif sapmalar
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