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Glomerulonefrit Birlikteligin
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Ozet: Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu viicutta im-
miinomodiilatér etkileriyle gegitli glomeriilonefrit tab-
lolarina sebep olabilmektedir. Burada kronik HBV en-
feksiyonu zemininde geligen bir membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN) vakasinda alfa-interferon 2a
(Roferon A) tedavisiyle saglanan ve literatiirde daha
énce rapor edilmemis bir glomeriilopati remisyonu tak-
dim ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus enfeksiyonu, membranop-
roliferatif glomertloneftit, alfa-interferon.

Insan vicudunda gelisen transient viral enfek-
siyonlar sirasinda kisa siureli proteinuri ve
hatta akut nefrit tablolan geligebildigi bilin-
mektedir. Gegtigimiz son yirmibes yil igerisinde-
ki gozlemlerimiz hepatit B virus (HBV) enfeksi-
yonunun serum sickness-like  syndrome,
poliarteritis nodosa, membranéz glomerulonef-
rit (MGN) ve membrano proliferatif glomerulo-
nefrit (MPGN) gibi muhtelif immiinolojik send-
romlarla birlikte seyredebildigini géstermistir.

Kronik HBV enfeksiyonu ile seyreden glomeru-
lonefritleré (GN) ornek olmak tzere simdiye dek
MGN(1-4), MPGN (5-9), minimal change neph-
ropathy ve mezangial proliferatif GN tablolan
tarif edilmis bulunmaktadir(1,10). Muhtelif ¢a-
hismalar gerek erigkin (6) ve gerekse ¢ocuk(3-8)
yastaki MPGN'li vakalarda anlaml derecede
artmis bir HBsAg tasiyicihgindan soz etmis
olup bu oran erigkinlerde %66(6), ¢ocuklarda ise
%87,5(8) gibi yiksek rakamlara erigebilmigtir.
HBV enfeksiyonuna eslik eden glomerulopati-
nin HBV antijenlerinin vicutta bunlara kars:
gelisen antikorlarla birlegserek olusturdugu do-
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Summary: ALPHA-INTERFERON THERAPY IN
CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION
WITH MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERU-
LONEPHRITIS. A Case Report

Hepatitis B virus (HBV) infection can cause several
forms of renal glomerulonephritis via immunomodu-
lator effects. We describe the first report of remission
of membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN)
in a patient with chronic HBV infection with alpha-
interferon 2a (Roferon A).

Key Words: Hepatitis B virus infection, membranoproliferative
glomerulonephritis, alpha-Interferon.

lasan immiin komplekslerin (IK) bébrek doku-
sundaki presipitasyonuyla olustugu disunul-
mektedir.

HBYV enfeksiyonu zemininde gelisen glomerulo-
patilerin tedavisinde wiicutta devam eden viral
replikasyonun ve buna paralel olarak konak ta-
rafindan saglanan antikor dretiminin durdurul-
masi yoluyla saglanan IK eradikasyonu radikal
bir yontem olarak disiinilmistir. Esasen HBV
enfeksiyonuyla seyreden MGN'li vakalarda
spontan serokonversiyonu takip ederek ortaya
¢ikan nefrotik sendrom remisyonuda bu sekilde-
ki disiince tarzim tamamiyle desteklemektedir
(11-13). Literatiirde kisith sayida MGN'li vaka-
da HBV enfeksiyonunun anti-viral tedavi ile
baskilanmasini takip ederek ortaya ¢ikan prote-
intiri remisyonu bildirilmis olup(14-18), kronik
HBV enfeksiyonlu MPGN vakalarinda denenen
anti-viral tedaviyi rapor eden tek ¢aligma mev-
cuttur (16). Bu raporda bir vakada alfa-
interferonla (alfa-IFN) anti-viral tedaviye cevap
alinamadig1 ve nefrotik sendromda da diizelme
saglanamadig1 bildirilmistir. Biz burada HBV
enfeksiyonuna sekonder sirotik bir vakada alfa-
IFN 2a(Roferon-A) tedavisi ile saglanan sero-
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konversiyonu takip ederek gelisen bir MPGN re-
misyonu rapor ediyoruz.

VAKA OZETi

35 yasinda sirotik bayan hasta ani ascite gelisi-
mi nedeniyle Ekim 1992 tarihinde hospitalize
edildi. Anamnezinden sekiz y1l 6nce uterin atoni
sebebiyle 8-10 iinit kan tranfiizyonu yapildig,
bes yi1l 6nce transaminaz yiiksekligi ve HBsAg
(+) ligi saptandig1 6grenildi. Son g y1l igerisinde
u¢ kez tekrarlanan karaciger igne biyopsilerinin
sonucu sirayla "kronik aktif hepatit’, "kronik
aktif hepatit+presirotik degigiklikler” ve "aktif
siroz” seklinde idi.

Fizik muayenede vital bulgular normal olup
gode birakan bilateral pretibial 6dem (+++/+++)
tense ascite ve sirozun periferik bulgulari mev-
cuttu. Bu dénemde yapilan tetkiklerde HBsAg
(+), HBeAg (-), HBeAb (+), HBV-DNA (-) olarak
saptandi. Ayrica anti-HCV (-), anti-HDV (-),
HDV-Ag (-), ANA (-), AMA (-) idi.

Idrarda makroskobik hematiiri, persistent prote-
indri saptanmas lizerine 24 saatlik idrarda pro-
tein miktan 6lgiildi. 2,0 gr/giin seviyesinde bu-
lundu. Serum albumini 2,0 gr%, BUN (kan tire
azotu) 80 mg%, kreatinin 3,0 mg% saptandi.
Kan lipit diizeyleri normaldi. Immiin elektrofo-
rezde IgA: 7% 835 mg(90-450), IgM: %530 mg(60-
280), IgG: %2010 (800-1800) diizeyinde tesbit
edildi. C;5: 20 mg (55-120), C4: 12,4 mg (20-55)
idi. Bébrek biyopsisi ile MPGN teshisi konmas
uzerine Arahk 1992'de Cyclosporin-A (Cyc-A)
2x100 mg. po. baslandi. Cyc-A ile proteintiri 400
mg/24 saat diizeyine kadar azaldi. Ocak
1993'teki kontrolde HBeAg (+), HBV-DNA (+)
bulunmasi tzerine Cyc-A kesilmeksizin alfa-IFN
2a(Roferon-A) tedavisi 3x9 mii/hafta dozunda
baslatildi. Proteintride Cyc-A ile saglanan an-
lamh azalmaya karsin tekrarlanan kan tetkikle-
rinde bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun art-
mis oldugu tesbit edildi. (BUN: 120 mg%,
kreatinin 3.9 mg%). Glomeriil filtrasyon hiz
(GFR) bu dénemde 24 ml/dak seviyesinde sap-
tand.

Alfa-IFN tedavisi baslangicindan alti hafta
sonra Cyc-A tedavisi devam ederken yapilan se-
rolojik kontrolde antiviral tedavi ile serokonver-
siyon saglanmis oldugu tesbit edildi (HBeAg (-),
HBeAb (+), HBV-DNA (-)). Cyc-A gerek ciddi ve
tolere edilemeyen yan etkileri (bulanti, kusma,
notropeni) gerekse proteiniiri disindaki bébrek
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fonsiyonlarinda bir dizelme saglayamams ol-
masindan 6tirid serokonversiyondan sonraki ilk
haftanin bitiminde kesildi. Bunu takiben protei-
niiri tekrar 2 gr/24 saat diizeyine yiikseldi.

Serokonversiyondan sonraki bir ayhk dénemin
bitiminden itibaren hastamin BUN, kreatinin,
GFR ve 24 saatlik idrarda protein degerlerinde
giderek artan diizelmeler tesbit edildi. Serokon-
versiyondan iki ay sonraki (Mayis 1993) renal
fonksiyonlar; BUN: 35 mg%, kreatinin: 0.8 mg%,
GFR: 75 ml/dak ve proteiniri: 30 mg/24 saat
seklindeydi. Alfa-IFN 2a tedavisinin yan etkisi
olarak halsizlik, adele agrilan, istah azalmas,
sa¢ dokiilmesi ve konsantrasyon gigligi ile kar-
silagildi. Hastamiz su an tedavi protokolinin
20. haftasinda halen 3 miix3/hafta dozunda alfa-
IFN 2a kullanmaktadir.

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu zemininde gelisen
MPGN vakalan sikhikla nefrotik sendrom ve
mikrohematiiri ile seyrederler. Bir seride vaka-
larin % 45'inde hipertansiyon, %20'sinde ise
renal yetmezlik bildirilmistir (6). HBsAg ve anti-
HBc genellikle serumda tesbit edilebilir seviye-
lerde mevcuttur (8,19). Kronik HBV enfeksiyon-
lu MGN vakalarinda oldugu gibi pek ¢ok hasta
bagvuru aninda anormal karaciger fonksiyon
testlerinin (karaciger transaminazlari1) mevcudi-
yetine ragmen klinik hepatit 6ykiistiine sahip de-
gildir(6). Karaciger histolojisi siklikla kronik
aktif yahut persistent hepatit(5,6,9) ve seyrek
olarak siroz (6) tablosu gosterir. Serum komple-
man seviyeleri (C3, C4) siklikla disik olarak
bulunur(5,6) ve sistemik sirkiilasyonda dolasan
immiin kompleksler mevcut olabilir (7).

HBeAg-HBsAg'nin birlikte(9,11,20) yahut sade-
ce HBeAg'nin (12,13,21) spontan klerensinin
MGN'li vakalarda proteiniri azalmasina neden
oldugu fark edilerek HBV enfeksiyonuyla birlik-
te seyreden kisith sayidaki MGN'li vakada anti-
viral tedavi ile viral replikasyonun durdurulma-
s1 cihetine gidilmistir (14-18). Alfa-IFN'la tedavi
edilen 6 hastada HBeAg klerensi ile saglanan
viral enfeksiyonun siipresyonu MGN tablosunda
tam yada kismi remisyona neden olmustur
(14,16,17). Ayrica kisa siireli kortikoterapinin
pesine uygulanan 6 haftalik adenine arabinoside
monophosphate tedavisininde yine viral eradi-
kasyonla birlikte MGN tablosunda tam remis-
yon sagladigr rapor edilmistir(18).
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MGN tedavisinde umut vadeden bu sonuglara
ragmen anti-viral ajanlarla viral replikasyonun
baskilanmas: hususunda tereddiit yaratan tec-
ribelerde mevcuttur. Ornegin spontan olarak
anti-HBe(12,22) yahut anti-HBs(12) gelisen va-
kalarda persistent proteiniri devam edebildigi
gibi, HBeAg(12,23) yahut HBsAg(12,21) pozitif
vakalarda da spontan MGN remisyonu gelisebil-
mistir. Ancak bu noktada MGN'li vakalarda bil-
dirilmis % 30-60 oranindaki spontan remisyon
ihtimalinin(1,2,11,21) viral marker'larda degi-
siklik olmaksizin gelisen MGN remisyonunu
agiklayabilecegine hususunu gozden kagirma-
mak gerekir. HBeAg (+) MGN'li vakalarda
(24,25) yahut HBeAg nin anti-viral tedaviyle
eradike edilemedigi bir vakada(15) alfa-IFN'la
saglanan proteiniiri remisyonu glomeriilopatinin
etyolojisinde viral replikasyon disindaki faktor-
lerinde rol oynayabilecegi yahut glomerulopati
remisyonunda IFN'un serokonversiyondan
baska immiinomodiilator etkilerinin de séz ko-
nusu olabilecegine igaret etmektedir.

MGN'le ilgili durum buraya dek ozetledigimiz
sekilde olup literatiirde HBV enfeksiyonu zemi-
ninde gelismis MPGN ve diger glomeriilopatile-
rin tedavilerine 151k tutacak yeterli caligma mev-
cut degildir. Sadece MPGN'li bir vakada alfa-
IFN tedavisi denenmis ancak gerek virus repli-
kasyonunda siipresyon gerekse proteiniride
ciddi bir azalma saglanamamistir(16). Burada
rapor ettigimiz vaka spontan remisyon ihtimali
sakh kalmak kayd ile Ingilizce literatiirde, anti-
viral tedavi (alfa-IFN 2a) uygulanarak tam re-
misyon saglanmig ilk HBV enfeksiyonlu MPGN
vakasidir.

Bu vakada serokonversiyonla saglanan bobrek
fonksiyonlardaki iyilesme sadece proteinirideki
remisyonla kalmayip BUN, kreatinin GFR de-
gerleride normal seviyelere erigmistir. Esasen
Cyc-A uygulamasiyla da proteiniiride 6nemli bir
azalma saglanmis ancak diger bobrek fonksiyon-
larinda diizelme tegmin edilememistir. Ayrica
bu tedavi kesildikten sonraki donemde proteini-
rinin eski seviyesine erigsmesi Cyc-A tedavisi si-
rasindaki proteiniiri azalmasinin spontan olma-
digina isaret etmektedir.

Steroid ve/veya sitotoksik tedavinin HBV enfek-
siyonunda viral replikasyonu artirdig: bilinmek-
te olup(26,27) bu tip tedavinin HBsAb (+) oldugu
bilinen vakalarda dahi tekrar HBsAg (+)ligine
sebep olabildigi(27) rapor edilmistir. Vakamizda
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Cyc-A tedavisi baslangicindan kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikan HBeAg (+)'ligi bu bilgilerle
uyum gostermektedir. Alfa-IFN tedavisinin sir-
kiile eden IK'lerle ortaya ¢ikan hastahklarin te-
davisinde faydal olabildigi tesbiti yaninda, esa-
sen imminosupresif tedavinin komplikasyonu
olarak gelisen viral replikasyon artisim baskila-
mak amaciyla baslattigimiz anti-viral tedavi
bizce iki hususta 6nem arz etmektedir.

Bunlardan ilki Cyc-A (immiinosiipresif) ve alfa-
IFN (immiinostimilan) gibi zit immiinolojik et-
kilere sahip iki ilacin ayn1 anda kullanilabilmisg
olmasidir. Ikinci ve daha 6nemli nokta ise alfa-
IFN 2a'nin devam eden immiinosupresif tedavi-
ye ragmen serokonversiyon saglayabilmesidir.
Immiinosiipresif tedaviyle birlikte alfa-IFN uy-
gulanmasma ornek teskil eden tek g¢aligma son
zamanlarda Van Thiel ve aradaslarinca rapor
edilmis olup viral etyolojili karaciger hastalarin-
da post-transplant periyotta uygulanan immii-
nosupresyonun yarattig1 viral aktivasyon alfa-
IFN ile baskilanmaya ¢cahigilmigtir. Bu raporda
vakalarin %60'1nda tam ve kismi remisyon sag-
landig1 bildirilmigtir(28). Vakamizda uyguladig-
miz tedavi sekli ve elde ettigimiz sonug bu ¢alis-
maya benzerlik gostermektedir.

Bu vakada bobrek biyopsi érneginde immiinoflo-
resan mikroskobi ¢aligilamadig igin doku diize-
yinde HBV antijenlerini gosterme imkanimiz
olamamigtir. Ancak MPGN tablosu manifest
hale geldigi siradaki HBsAg (+)'ligi ve HBeAg (-
)liginin alfa-IFN ile saglanan glomerilopati re-
misyonu esnasinda da degismeden devam ettigi
goz onine ahndiginda bu diagnostik eksikligin
vakanin irdelenmesinde 6nemli bir problem ya-
ratmayaca@ diisiniilebilir.

Spontan MPGN remisyonunu ekarte etmek
mimkin olmamakla birlikte, bu vakada viral
replikasyonun alfa-IFN 2a ile supresyonunun
nefrotik sendrom tablosunda tam bir diizelme
sagladigr miisahade edilmistir. Ancak glomeri-
lopatinin HBeAg'nin seronegatif oldugu bir do-
nemde baslamis olmasi anti-viral tedaviye ah-
nan cevabin alfa-IFN'un  serokonversiyon
disindaki diger imminomodilator etkileriyle de
(24,25) ilgili olabilecegini diigiindirtmektedir.
Bundan sonra HBV enfeksiyonlu MPGN vakala-
rinda IFN'la yapilacak tedavi girigimleri gerek
vakamizda aldigimiz basarih sonucun teyidi ge-
rekse bu anti-viral ajamin MGPN'deki etki me-
kanizmasini aydinlatmak agisindan faydah ola-
caktir.

Gastroenteroloji



Kronik Hepatit B Virus Enfeksiyonu-Membranoproliferatif

523

Glomerulonefrit Birlikteliginde Alfa Interferon Tedavisi

KAYNAKLAR
1. Lai Kn, Lai Fm., Chan Kw., et al: The
Clinico-Pathological Features of Hepatitis B Virus

10.

11

12}

13.

14.

Associated Glomerulonephritis. Quart.J.Med. 1987; 63:
323-333.

Hsu He.,, Lin Gh.,, Chang Mh., et al.: Association of
Hepatitis B Surface Antigenemia and Membranous
Nephropathy in Children in Taiwan. Clin. Nephrol. 1983;
20: 121-129.

Takeoshi Y., Tanaka M., Shida N., et al.. Strong
Association Between Membranous Nephropathy and
Hepatitis-B Surface Antigenaemia in Japanese Children
Lancet 1978; 2: 1065-1068.

Wong V., Reesink H., et al.: Prevention of the HBsAg
Carrier State in Newborn Infants of Mothers who are
Chronic Carrviersof HBsAg and HBeAg by Adminstration
of Hepatitis B Vaccine and Hepatitis B Immunoglobulin.
Lancet 1984; 1: 921-926.

Myers Bd., Griffel B., Naveh D., Jankiclowitz T., et al.:
Membranoproliferative  Glomerulonephritis  Associated
with Persistent Viral Hepatitis. Am. J. Clin. Pathol.
1973; 59: 222-228.

Lee Hs., Choi Y, Yu Sh., Koh Hi,, et al.: A Renal Biopsy
Study of Hepatitis B Virus-Associated Nephiopathy in
Korea. Kidney Int. 1988; 34: 537-543.

Levy M., Kleinknecht C., Droz D., Drucke T.: Glomerular
Nephropathies and Hepatitis B Virus Infection, in
Advances in Nephrology (Vol II), Edited by Bach J-f,
Crosnier J, Funckbretano J-1, et al. Chicago, Year Book
Medical Publishers, Inc., 1982, pp: 341-370.

Brzosko W., Nazarewicz T., Krawczynski K., et al.:
Glomerulonephritis Associated with Hepatitis-B Surface
Antigen Immune Complexes in Children. Lancet 1974; 2:
477-482.

Knetch Gl., Chisari Fv.: Reversibility of Hepatitis B
Virus Induced Glomerulonephritis and Chronic Active
Hepatitis  After Spontaneous Clearance of Serum
Hepatitis B Surlace Antigen. Gastroenterology 1978; 75:
1152-1156.,

Nagy J., Bajtai G., Brasch H., et al: The Role of Hepatitis
B Surface Antigen in the Pathogenesis  of
Glomerulonephritis. Clin. Nephrol. 1979; 12: 109-116.

Ito H., Hattori S., Matusda I.,, Amamiga S., et al:
Hepatitis B ¢ Antigen-Mediated ~ Membranous
Glomerulonephritis.  Correlation  of  Ultrastiuctural
Changes with HBeAg in the Serum and Glomeruli.
Labhoratory Investigation 1981; 44(3): 214-220.

Wiggelinkhutzen J., Sinclair-smith C., Stannard Lm., et
al.: Hepatitis B Virus Associated Membranous
Glomerulonephiitis. Arch. Dis. Child. 1983; 58: 488-496.

Kar Neng Lai., John S Tam., Hsiang Ju Lin,, et al.: The
Therapeutic Dilemma of the Usage of Corticosteroid in
Patients with Membranous Nephiopathy and Persistent
Hepatitis B Virus Surface Antigenaemia. Nephron 1990;
54: 12-17.

Mizushima N, Kanai K., Matsuda H., Maksumoto M., et

al.: Improvement of Proteinuria in a Case of Hepatitis-B

Cilt 4, Say1 3, 1993

15.

16.

17.

18.

19.

20.

f=3

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Associated Glomerulonephritis After Treatment with
Interferon. Gastroenterology 1987; 92: 524.526.

Gaicia G., Scullard G., Smith C., et al.: Preliminary
Observation of Hepatitis B-Associated Membranous
Glomerulonephritis Treated with Leukocyte Interferon.
Hepatology 1985; 5: 317-320.

Lisker-melman M., Webbh D. D.: Bisceglic Am.,,
Kassiamides C., et al.: Glomerulonephritis Caused by
Chronic Hepatitis B Virus Infection: Treatment with
Recombinant Human Alpha-Interferon. Annals of
InternalMedicine 1989; 111(6): 479-483.

De Man Ra., Schalm Sw., Van Der Heljden Aj.,et al.:
Improvement of Hepatitis B-Associated
Glomerulonephritis ~ After  Antiviral  Combination
Therapy. J. Hepatol. 1989; 8: 367-372.

Esteban R., Buti M., Valles M., Allende H., Guardia J.:
Hepatitis-B Associated Membranous Glomerulonephritis
Treated with Adenine Arabioside Monophosphate (letter)
Hepatol. 1986; 6: 762-763.

Iida H., Izumino K. Asaka M. et al.:
Memhranoproliferative  Glomerulonephritis  Associated
with Chronic Hepatitis B in Adults: Pathogenetic Role of
HBsAg. Am. J. Nephrol. 1987; 7: 319-324.

Gregorek H., Jung H., Ulanowich G., et al.: Immune
Complexes in Sera of Children with HBV-Mediated
Glomerulonephritis. Arch. Immunol. Ther. Exp. 1986;
34: 73-83.

Kleinknecht C., Levy M., Peix A.et al.. Membranous
Glomerulonephritis and Hepatitis B Surface Antigen in
Children J. Pediatr. 1979; 95: 946-952.

Southwest Pediatiic Nephrology Study Group: Hepatitis
B Surface Antigenemia in North American Children with
Membranous Glomerulonephropathy. J. Pediatr. 1985;
106: 571-577.

Yoshikawa N., Ito H., Yamada Y., et al.: Membranous
Glomerulonephritis Associted with Hepatitis B Antigen
in Children. A Comparision with Idiopathic Membranous
Glomerulonephritis. Clin. Nephrol. 1985; 23: 28-34.

Jonas Mm., Ragin L. Silva Mo.: Membranous
Glomerulonephritis and Chionic Persistent Hepatitis B
in a Child: Treatment with Recombinant Interferon Alfa.
The Journal of Pediatiies 1991; 119(5): 818-820.

Brunetto Mr., Oliveri F., Rocca G, et al.: Natural Course
and Response to Interferon of Chronic Hepatitis B
Accompanied by Antibody to Hepatitis B e Antigen.
Hepatology 1989; 10: 198-202.

Scullard Gh., Smith Ci., Merrigan Tc., Rabinson Ws., et
al.: Effects of Immunosuppressive Therapy on Viral
Markers in Chronic Active Hepatitis B. Gastroenterology
1981; 81: 987-991.

Wands Jr., Chura Cm., Roll Fj., Maddrey We.: Serial
Studics of Hepatitis -Associated Antigen and Antibody in
Patients Receiving Antitumor Chemotherapy for Miyelo
Proliferative and  Lymphoproliferative  Disorders.
Gastroenterology 1975; 68: 105-112.

Van Thiel Dh., Wright Hi., Gavaler Js., Fung J., et al.:
Interferon Therapy of Hepatitis Following Liver
Transplantation Under FK-506 or Cyclosporine.
Transplantation Proceedings 1991; 23(6): 3052-3053.





