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ÖZET: T hücrelerinin yüzeyindeki interlökin-2 reseptörü 
(IL-2R) ve onun serumdaki solubl formu olan serum in
terlökin-2 reseptörü (sIL-2R) immun sistem aktivasyo
nunun markırlarıdır. Kronik karaciğer hastalıklarının 
patogenezisinde immun mekanizmalar önemli bir rol 
oynarlar. Bu sebeple, 24 karaciğer sirozu (17'si hepatit 
B veya C'ye ve Tsi alkole bağlı) ve 11 kronik aktif hepa
tit olgusunda ve 10 sağlıklı bireyde sIL-2R düzeyleri 
araştırılmıştır. Serum sIL-2R düzeyleri sandviç EIA 
(Boehringer) yöntemi ile ölçülmüştür. Lenfosit subgrup
ları fiow-cytometry ile değerlendirilmiştir. Serum sIL-
2R düzeyleri karaciğer sirozu olgularında (170,3 ±34.8 
pmol/L) kronik aktif hepatitli olgularında (182.1±19.2 
pmol / L) bulunmuş ve her iki grubun sIL-2R değerleri 
kontrol grubu olgularının (77.3 ± 20.1 pmol / L) değerle
rine göre daha yüksek bulunmuştur. Siroz ve aktif he
patit olgularının sIL-2R değerleri arasında anlamlı 
farklılık saptanmamıştır. Sonuç olarak, yüksek serum 
sIL-2R düzeyi kronik karaciğer hastalıklı olgularda 
immun sistem aktivasyonunun bir göstergesi olabilir. 
Anahtar Kelimeler: Karaciğer sirozu, kronik aktif hepatit, 
serum interlökin 2 reseptörü 

Ü TOİMMUN mekanizma ile oluşanların dışın
daki diğer kronik karaciğer hastalıklarında

(KKH) da karaciğer hasarının oluşumunda özel
likle hücresel immun sistemin rol oynadığına dair 
bulgular giderek artmaktadır. In vitro çalışmalar
da immun sistemin baskılandığı belirtilirken, in 
vivo koşullarda baskılandığı veya aktive olduğu 
şeklinde farklı görüşler bulunmaktadır (1,2). Bu 
konuda ayrıntılı çalışmalar sürdürülmektedir. 

Lenfositlerin yüzeyinde, aktif hale geçmelerinden 
sonra interleukin-2 reseptörü oluşur. Bu reseptö
rün hücre yüzeyinden ayrılması ile oluşan solubl 
interleukin-2 reseptörü (sIL-2R) immun sistemin 
aktivasyonunun bir bulgusu olarak kabul edilir . 
Serum sIL-2R düzeyi, patogenezde immun siste-
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SUMMARY: 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 Ziver diseases. Therefore, we 
investigated serum sIL-2R levels in 24 patients with 
Ziver 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 fiow-cytometry. Serum 
sIL-2R levels were found higher in patients with Ziver 
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 Ziver 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 Ziver diseases. 
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min rol oynadığı birçok enfeksiyöz, inflamatuvar 
ve malign hastalıklarda artmaktadır (9). 

Bu çalışmada kronik karaciğer hastalıklarında 
immun sistemin durumunu ortaya koymak için, 
serum sIL-2R düzeyleri ve lenfosit alt grupları 
araştırılmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamızda 24 karaciğer sirozu (KS) olgusu 
(17'si viral etiyolojiye, 7'si alkole bağlı) ile 11 kro
nik aktif hepatit (KAH) olgusu (viral etiyolojiye 
bağlı) incelemeye alınmıştır. Ayrıca HBV ve HCV 
göstergeleri negatif 10 sağlıklı kişi kontrol grubu 
olarak değerlendirilmiştir. Viral etiyolojiye bağlı 
KS olgularının 14'ünde HBV, 3'ünde HCV enfek
siyonu saptanmıştır. KAH olgularında ise 7'si 
HBV, 4'ü HCV ile ilişkili bulunmuştur. KS gru-
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Tablo 1. Karaciğer sirozlu ve kronik aktif hepatitli olgularda serum immunglobulinlerinin ölçümleri 

GRUPLAR !gG

Normal değerler %800-1800mg 
KAH(ort±SD) 1929,9±844,6 
KS(ort±sSD) 2533,5±960,5 

Grafik 1. Karaciğer sirozlu ve kronik aktifhepatitili olguların 
sIL-2R düzeylerinin kontrol grubu olgularının değerlerine 
göre karşılaştırılması. 
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(*): Karaciğer sirozu olgularının 17'si viral 7'si alkole bağlı eti
yolojilidirler. 
(**): Karaciğer sirozu ile kronil aktif hepatit olgularının sIL-'R 
değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. 

bunda olguların 4'ü (%16.7) kadın, 20'si(%83.3) 
erkek olup yaşları 37 ile 69 (ortalama 52. 7) ara
sındadır. KAH grubunda olguların 7'si (%63.6) 
kadın, 4'ü(%36.4) erkek olup yaşları 27 ile 64 (or
talama 42.8) arasındadır. 

Tüm olguların tanıları klinik, biyokimyasal, so
nografik ve histopatolojik bulgular ile yapılmıştır. 
HBV ve HCV göstergeleri için II. jenerasyon EIA 
(Abbot) kitleri kullanılmıştır. 

İmmunolojik olarak hastalarda, serum immunog
lobulinleri (IgG, IgA, IgM), otoantikorlar (anti
nükleer antikor (ANA), romatoid faktör (RF) ve ti
roid otoantikorları anti-T, anti-M) ve lenfosit alt 
grupları araştırılmıştır. Ig'ler ve RF, nefelometre 
cihazında bakılmıştır. ANA, Hep2 plate'leri kulla
nılarak indirekt immunofluoresan yöntemle ba� 
kılmıştır. Anti-T ve anti-M hemaglutinasyon yön
temi ile titre edilmiştir. Flow-cytometry ile total T 
lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, B len
fosit, natural killer (NK) hücre sayımları yapıl
mış; hücre yüzeyinde IL-2R ve DR aktivasyon an
tijenleri bakılmıştır. Serum sIL-2R düzeyleri, 

!gA !gM İgE 

%100-490mg %50,320mg <l00kU/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 

Boehringer firmasının kit kullanılarak sandwich 
EIA yöntemi ile ölçülmüştür. 

Tüm verilerin istatiksel analizi, minitab pocket 
programda student's t testi ve korelasyon için li
neer regresyon ile yapılmıştır. 

BULGULAR 

Serum sIL-2R düzeyleri kontrol grubunda 47.1 ile 
121.1 (ort. 77.3, SD 20.1) pmol/L arasında bulun
muştur. KS grubunda 82.8 ile 221.1 (ort. 
170.3±36.6) pmol/L arasında, KAH grubunda 
152.3 ile 217.0 (ort. 182.1±22.2) pmol/L arasında 
bulunmuştur. Karaciğer sirozu (KS) ve kronik 
aktif hepatit (KAH) gruplarının sIL-2R düzeyleri 
Grafik l'de gösterilmiştir. Normal olguların sIL-
2R düzeylerinin ortalamasının üç standart sap
masının üzerindeki değerler yüksek olarak kabul 
edilmiştir. KS ve KAH grubunda serum sIL-2R 
düzeyleri sağlıklı kontrol grubundan anlamlı ola
rak daha yüksektir (p<0.01). KS ve KAH grupları 
arasında anlamlı fark bulunmaz iken, viral etyo
lojiye bağlı KS olguları ile alkole bağlı KS olguları 
arasında sIL-2R düzeyleri (sırasıyla 162,4±34,5 
ve 193,5±20,4) istatiksel olarak anlamlı olarak 
farklı bulunmuştur (p<0.05). Viral etiyolojiye 
bağlı KS olguları ile alkole bağlı KS olgularının 
SGOT ve SGPT değerlerinin karşılaştırılmasında 
ise anlamlı farklılık saptanmamıştır. Alkole bağlı 
KS viral etiyolojiye bağlı KS ve KAH olgularının 
sIL-2R düzeylerinin dağılımları ise Grafik 2'de 
gösterilmiştir. 

Tablo l'de KS ve KAH olgularına ait serum Ig dü
zeyleri gösterilmiştir. Serum IgG'si KS grubunda 
olguların 19'unda (%79.2), KAH grubunda olgula
rın 6'sında(%54.5) yüksek bulunmuştur. IgA ise 
KS grubunda 15 olguda (%62.5) yüksektir. IgM 4 
(%16.6) KS olgusunda yüksek olup diğer olgular
da normaldir. IgE seviyeleri KS'lu olguların 
lO'unda (%41.7) yüksek iken, KAH'li olguların 
hepsinde normal. sınırlardadır. 

KS grubundan bir ve KAH grubundan iki hastada 
düşük titrede RF olumluluğu dışında olguların 
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Tablo 2A. Karaciğer sirozlu olgularda fiow-cytometry ile lenfosit subgruplarının ölçümleri ve SGOT SGPT değerleri 

Olgular T B T4 T8 T4/1'8 

Normal %60-85 %7-23 %29-59 %19-48 0.6-2.8 
1 53 25 38 28 
2 56 22 34 37 
3 82 6 46 34 
4 90 17 40 23 
5 65 8 28 36 
6 74 5 41 32 
7 62 20 48 21 
8 54 18 56 19 
9 83 4 54 34 
10 65 23 33 34 
11 62 4 41 40 
12 64 22 38 39 
13 65 13 52 21 
14 78 13 50 35 
15 47 29 33 19 
16 75 21 42 23 
17 62 10 34 36 
18 38 20 40 19 
19 52 21 34 21 
20 45 10 38 32 
21 44 28 48 5 
22 60 23 54 28 
23 56 12 58 27 
24 38 21 48 33 

tümünde otoantikorlar negatiftir. 

KS olgularının flow-cytometry sonuçlan ile SGOT 
ve SGPT değerleri Tablo 2A'da, KAH olgularının 
ise Tablo 2B'de gösterilmiştir. KS grubunda, 10 
olguda(%41.7) T lenfositler, 4 olguda (%16.7) B 
lenfositler, 12 olguda (%50) NK hücre sayısı 
düşük bulunmuştur. KAH grubunda birer olguda 

Grafik 2. Viral etiyolojiye bağlı karaciğer sirozlu olgular ile 
alkole bağlı karaciğer sirozu olgulan ve kronik aktif hepatit 
olgularının sIL-2R düzeylerinin dağılımı. 
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(*): Vira! etiyolojili karaciğer sirozu ile alkole bağlı karaciğer 
sirozu olgulannın sIL-2R değerleri sırasıyla 162,4±34,5 ve 
193,5±20,4 olup aralannda istatiksel olarak anlamlı fark bu
lunmuştur (p<0.05). 
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NK DR T cell !L-2R SGOT SGPT 

%6-29 57-97pmol/l 20-40Ü/l 20-40Ü/l
18 2 1823 116 78 
2 12 1894 185 230 
2 4 938 232 176 

negatif 2 828 65 87 
negatif 11 1691 78 45 

17 10 1717 43 54 
18 6 1148 134 110 

negatif 9 1623 115 189 
12 13 1416 78 67 

negatif 5· 1539 89 77 
23 7 1578 25 34 
12 14 1992 33 39 
19 5 1564 78 79 
18 13 1822 118 169 
12 4 1908 267 238 

negatif 11 1791 49 76 
8 9 1973 178 159 

negatif 8 2005 110 78 
negatif 5 2211 79 85 
negatif 6 2005 65 67 

10 4 1584 235 320 
6 11 1776 450 340 

negatif 3 1884 125 177 
negatif 4 2171 118 110 

(%9.1) T ve B, 6 olguda (%54.5) NK hücre sayısı 
normal sınırların altındadır. Hastaların CD4+ ve 
CD8+ T lenfositlerinin miktarı ve CD4/CD8 oran
lan normal sınırlardadır. 

DR+ T hücreleri, KS grubunda %2 ile %14 arasın
da değişen oranlarda, KAH grubunda %4 ile %8 
arasında değişen oranlarda bulunmuştur 
(p>0.05). Periferik kan lenfositlerinde yüzey IL-
2R ise KS grubunda %6 ile %25 arasında değişen 
oranlarda ve KAH grubunda %12 ile %32 arasın
da değişen oranlarda bulunmuştur (p<0.05). KS 
grubunda viral etyolojiye bağlı olanlar ile alkole 
bağlı olanlar arasında bu parametreler açısından 
fark yoktur. 

Tüm olguların SGOT, SGPT değerleri ile sIL-2R 
düzeyleri arasında istatistiksel anlamlılık yönün
den karşılaştırıldığında korelasyon saptanmamış
tır. 

TARTIŞMA 

HBV enfeksiyonuna bağlı karaciğer hasarının 
mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 
Ancak, HBV'nün direkt toksik etkisinden çok 
immun sistemin aktivasyonunun rol oynadığına 
dair bulgular mevcuttur(6). Özellikle T lenfositler 
aracılığı ile oluşan sitotoksisite önemli rol oyna-
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Tablo 2B. Kronik aktif hepatitli olgularda flow-cytometry ile lenfosit subgruplarının ölçümleri SGOT SGPT değerleri 

Olgular T B T4 T8 T4/T8 

Normal %60-85 %7-23 %29-59 %19-48 0.6-2.8 
1 54 12 54 38 2,8 
2 62 10 46 32 4 
3 68 14 32 28 10 
4 72 11 36 24 2,8 
5 78 12 51 30 1,7 
6 66 11 48 34 13 
7 69 14 40 35 11 
8 77 4 39 46 0,8 
9 73 10 41 39 11 

10 64 12 54 22 2,3 
11 76 7 57 28 

maktadır. Kronik HBV enfeksiyonlarında karaci
ğer dokusunda, HBcAg için spesifik T lenfositle
rin infiltrasyonu vardır. Hepatosit membranında
ki HBcAg immun sistemin esas hedefidir. Ayrıca 
karaciğer hücre membran lipoproteini de hücre 
aracılı sitotoksisitenin bir hedefidir (7). Sirozlu 
hastalarda sitotoksik T lenfositlerden salınan 
sCD8 seviyelerinin yüksek oluşu da bu görüşü 
desteklemektedir (3). 

IL-2R, T lenfositlerin yüzeyinde antijenle veya 
mitojenle aktivasyondan sonra ortaya çıkar. Ayrı
ca aktif B lenfositlerin, NK hücrelerin ve monosit/ 
makrofaj serisi hücrelerin yüzeyinde bulunur. 
Böylece immun sistemin, ama esas olarak hücre
sel immun sistemin aktivasyonunun bir bulgusu
dur. Serumdaki sIL-2R ise, hücre yüzeyindeki re
septörün proteolitik olarak ayrılması ile oluşur 
(9). 

Olgularımızın serum sIL-2R düzeyleri, sağlıklı 
kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek bulun
muştur (p<0.01). KAH grubunda daha fazla 
olmak üzere periferik kan lenfositlerinin yüzeyin
de de IL-2R'nin saptanması bu lenfositlerin aktif 
durumda olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, 
HBV/HCV enfeksiyonuna veya alkole bağlı kro
nik karaciğer hastalıklarında immun sistemin ak
tivasyonunu göstermektedir. Literatürde benzer 
sonuçlar bildirilmiştir. Serum sIL-2R düzeyleri, 
birçok çalışmada kronik karaciğer hastalıkların
da yüksek olarak bulunmuştur. Ayrıca primer bi
lier sirozlu (2,5) ve obstrüktif ikterli (3) olgularda 
da yüksek bulunmuştur. 

Yamaguchi, akut ve kronik hepatitli olgularda 
serum sIL-2R düzeylerini yüksek bulmuşuna ve 
IL-2'ye bağımlı sitotoksik T lenfositlerin patoge
nezde oynadığı role dikkati çekmiştir (2). Wagner 

2 

NK DR+Tcell sIL-2R SGOT SGPT 

%6-29 5797 pmol/1 20-40Ü/l 20-40Ü/l
negatif 4 2115 98 76 

12 8 217 115 130 
8 5 1875 238 258 

negatif 4 1886 118 97 
negatif 5 1736 178 125 

12 5 1523 88 65 
negatif 4 168 78 89 

18 4 165 75 115 
negatif 7 1749 56 76 
negatif 8 1879 76 88 

15 8 1768 115 178 

ve ark.lan hem alkole hem de HBV enfeksiyonu
na bağlı karaciğer sirozlu olgularda yüksek 
serum sIL-2R düzeylerini saptamışlar ve iki grup 
arasında fark gözlememişlerdir (3). Bizim olgula
rımızda ise anlamlı fark vardır. Müller ve ark. 
ları da akut viral hepatitli, kronik aktif HBsAg+ 
hepatitli ve alkolik karaciğer sirozlu hastaların 
serum sIL-2R düzeylerini normal olgulardan yük
sek bulmuşlardır (5). Dolar ve ark.lan, kronik 
viral karaciğer hastalıklarında serum sIL-2R dü
zeylerini yüksek bildirmişlerdir (11). 

Alkole bağlı karaciğer hasarının oluşumunda 
alkol ve onun metabolitlerinin önemi bilinmekte
dir. Ancak, immunolojik mekanizmaların da rol 
oynadığına dair bulgular vardır. Bu bulgular ara
sında, özellikle T lenfositlerden oluşan mononuk
leer hücre infiltrasyonunun olması, bazı dolaşan 
otoantikorların varlığı ve bu hastaların lenfositle
rinin in vitro olarak hepatositler için sitotoksik ol
ması sayılabilir (8). Serum sIL-2R düzeylerinin 
yüksek bulunması da immun sistemin aktivasyo
nun bir bulgusu olarak bu düşünceyi destekle
mektedir. Müller ve arkadaşları alkolik karaciğer 
sirozlu hastalarda serum sIL-2R düzeylerini art
mış bulmalarına karşın, in vitro olarak, periferik 
kan mononükleer hücrelerin mitojenle uyarılma
larından sonra sIL-2R yapımında, sağlıklı kont
rollerden fark olmadığını saptamışlardır (5). Ma
sumoto ve arkadaşları, kronik karaciğer hastalığı 
olan hastaların periferik kan lenfositlerinin yü
zeylerinde IL-2 reseptörünü azalmış bulmuşlardır 
(1) .. Lai ve ark.lan ise in vitro çalışmalarında,
HBV taşıyıcılarında mitojenle uyarılmış hücresel
IL-2R ekspresyonunu, soluble IL-2R salınımını ve
IL-2 üretimini gösterememişlerdir (4). İn vitro ve
in vivo koşullarda farklı sonuçların elde edilmesi,
sistemik lupus eritematosuslu olgular için de ge-
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çerlidir (10). Serum sIL-2R düzeyleri yükselmiş 
iken, hücre yüzeyinde düşük düzeylerde saptan
ması, reseptörün hücre yüzeyinden ayrılması ile 
izah edilebilir. İn vitro çalışmalarda lenfositlerin 
uyarılara cevap vermemesi ise, in vivo olarak 
aktif durumda olan hücrelerin tükenmiş durum
da olmalarına bağlanabilir. 

Olguların lenfosit alt gruplarında hafif sapmalar 
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görülmekle birlikte, NK hücrelerindeki azalma 
daha belirgindir. Masumoto ve ark.lan, kronik 
karaciğer hastalıklarında NK hücre aktivitesinde 
azalma saptamışlardır (1). 

Sonuç olarak, artmış serum sIL-2R düzeylerinin 
kronik karaciğer hastalıklarında inflamatuvar 
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