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Kronik Hepatit B Virus 
Enfeksiyonu-Membranoproliferatif 
Glomerulonefrit Birlikteliğinde Alfa İnterferon Tedavisi 
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Özet: Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu vücutta im­
münomodülatör etkileriyle çeşitli glomerülonefrit tab­
lolarına sebep olabilmektedir. Burada kronik HBV en­
feksiyonu zemininde gelişen bir membraııoproliferatif' 
glomerülonefrit (MPGN) vakasında alfa-iııteıferon 2a 
(Rof'eron A) tedavisiyle sağlanan ve literatürde daha 
önce rapor edilmemiş bir glomeriilopati remisyonu tak­
dim ediyoruz. 

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

İnsan vücudunda gelişen transient vira] enfek­
siyonlar sırasında kısa süreli proteinüri ve 
hatta akut nefrit tabloları gelişebildiği bilin­
mektedir. Geçtiğimiz son yirmibeş yıl içerisinde­
ki gözlemlerimiz hepatit B virus (HBV) enfeksi­
yonunun serum sickness-like syndrome, 
poliarteritis nodosa, membranöz glomerulonef­
rit (MGN) ve membrano proliferatif glomerulo­
nefrit (MPGN) gibi muhtelif immünolojik send­
romlarla birlikte seyredebildiğini göstermiştir. 

Kronik HBV enfeksiyonu ile seyreden glomeru­
lonefritlere (GN) örnek olmak üzere şimdjye dek 
MGN(l-4), MPGN (5-9), minimal change neph­
ropathy ve mezangial proliferatif GN tabloları 
tarif edilmiş bulunmaktadır(l,10). Muhtelif ça­
lışmalar gerek erişkin (6) ve gerekse çocuk(3-8) 
yaştaki MPGN'li vakalarda anlamlı derecede 
artmış bir HBsAg taşıyıcılığmdan söz etmiş 
olup bu oran erişkinlerde %66(6), çocuklarda ise 
%87 ,5(8) gibi yüksek rakamlara erişebilmiştir. 
HBV enfeksiyonuna eşlik eden glomerulopati­
nin HBV antijenlerinin vücutta bunlara karşı 
gelişen antikorlarla birleşerek oluşturduğu do-
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Summary: ALPHA-INTERFERON THERAPY IN 
CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION 
WITH MEMBRANOPROLIFERATNE GLOMERU­
LONEPHRITIS. A Case Report 

Hepatitis B virus (HBV) infection can cause several 
forms of rerıal glomerulonephritis via immuııomodu­
lator eff'ects. We describe the first report of remissioıı 
of membraııoproliferative glomeruloııephritis (MPGN) 
iıı a patieııt with chroııic HBV iııfection with alpha­
iııterferon 2a (Roferoıı A). 

Key Words: Hepatitis B virus infection, membranoproliferative 
glomerulonephri tis, al pha-I nterferon. 

laşan immün komplekslerin (İK) böbrek doku­
sundaki presipitasyonuyla oluştuğu düşünül­
mektedir. 

HBV enfeksiyonu zemininde gelişen glomerulo­
patilerin tedavisinde vücutta devam eden vira) 
replikasyonun ve buna paralel olarak konak ta­
rafından sağlanan ant.ikor üretiminin durdurul­
ması yoluyla sağlanan İK eradikasyonu radikal 
bir yöntem olarak düşünülmüştür. Esasen HBV 
enfeksiyonuyla seyreden MGN'li vakalarda 
spontan serokonversiyonu takip ederek ortaya 
çıkan nefrotik sendrom remisyonuda bu şekilde­
ki düşünce tarzını tamamıyle desteklemektedir 
(11-13). Literatürde kısıtlı sayıda MGN'li vaka­
da HBV enfeksiyonunun anti-viral tedavi ile 
baskılanmasını takip ederek ortaya çıkan prote­
inüri remisyonu bildirilmiş olup(14-18), kronik 
HBV enfeksiyonlu MPGN vakalarında denenen 
anti-viral tedaviyi rapor eden tek çalışma mev­
cuttur (16). Bu raporda bir vakada alfa­
interferonla (alfa-lFN} anti-viral tedaviye cevap 
alınamadığı ve nefrotik sendromda da düzelme 
sağlanamadığı bildirilmiştir. Biz burada HBV 
enfeksiyonuna sekonder sirotik bir vakada alfa­
IFN 2a(Roferon-A) tedavisi ile sağlanan sero-
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konversiyonu takip ederek gelişen bir MPGN re­
misyonu rapor ediyoruz. 

VAKAÖZETİ 

35 yaşında sirotik bayan hasta ani ascite gelişi­
mi nedeniyle Ekim 1992 tarihinde hospitalize 
edildi. Anamnezinden sekiz yıl önce uterin atoni 
sebebiyle 8-10 ürıit kan tranfüzyonu yapıldığ], 
beş yıl önce transaminaz yüksekliği ve HBsAg 
(+) liği saptandığ] öğrenildi. Son üç yıl içerisinde 
üç kez tekrarlanan karaciğer iğne biyopsilerinin 
sonucu sırayla "kronik aktif hepatit", "kronik 
aktif hepatit+presirotik değişiklikler" ve "aktif 
siroz" şeklinde idi. 

Fizik muayenede vital bulgular normal olup 
gode bırakan bilateral pretibial ödem ( +++/+++) 
tense ascite ve sirozun periferik bulgulan mev­
cuttu. Bu dönemde yapılan tetkiklerde HBsAg 
(+), HBeAg (-), HBeAb (+), HBV-DNA (-) olarak 
saptandı. Ayrıca anti-HCV (-), anti-HDV (-), 
HDV-Ag (-), ANA (-), AMA (-) idi. 

İdrarda makroskobik hematüri, persistent prote­
inüri saptanması üzerine 24 saatlik idrarda pro­
tein miktan ölçüldü. 2,0 gr/gün seviyesinde bu­
lundu. Serum albumini 2,0 gr%, BUN (kan üre 
azotu) 80 mg%, kreatinin 3,0 mg% saptandı. 
Kan lipit düzeyleri normaldi. İmmün elektrofo­
rezde IgA: % 835 mg(90-450), IgM: %530 mg(60-
280), IgG: %2010 (800-1800) düzeyinde tesbit 
edildi. C3: 20 mg (55-120), C4: 12,4 mg (20-55)
idi. Böbrek biyopsisi ile MPGN teşhisi konması 
üzerine Aralık 1992'de Cyclosporin-A (Cyc-A) 
2x100 mg. po. başlandı. Cyc-A ile proteinüri 400 
mg/24 saat düzeyine kadar azaldı. Ocak 
1993'teki kontrolde HBeAg (+), HBV-DNA (+) 
bulunması üzerine Cyc-A kesilmeksizin alfa-IFN 
2a(Roferon-A) tedavisi 3x9 mü/hafta dozunda 
başlatıldı. Proteinüride Cyc-A ile sağlanan an­
lamlı azalmaya karşm tekrarlanan kan tetkikle­
rinde böbrek fonksiyonlarındaki bozukluğun art­
mış olduğu tesbit edildi. (BUN: 120 mg%, 
kreatinin 3.9 mg%). Glomerül filtrasyon hızı 
(GFR) bu dönemde 24 ml/dak seviyesinde sap­
tandı. 

Alfa-IFN tedavisi başlangıcından altı hafta 
sonra Cyc-A tedavisi devam ederken yapılan se­
rolojik kontrolde antiviral tedavi ile serokonver­
siyon sağlanmış olduğu tesbit edildi (HBeAg (-), 
HBeAb (+), HBV-DNA (-)). Cyc-A gerek ciddi ve 
tolere edilemeyen yan etkileri (bulantı, kusma, 
nötropeni) gerekse proteinüri dışındaki böbrek 
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fonsiyonlarında bir düzelme sağlayamamış ol­
masından ötürü serokonversiyondan sonraki ilk 
haftanın bitiminde kesildi. Bunu takiben protei­
nüri tekrar 2 gr/24 saat düzeyine yükseldi. 

Serokonversiyondan sonraki bir aylık dönemin 
bitiminden itibaren hastanın BUN, kreatinin, 
GFR ve 24 saatlik idrarda protein değerlerinde 
giderek artan düzelmeler tesbit edildi. Serokon­
versiyondan iki ay sonraki (Mayıs 1993) renal 
fonksiyonlar; BUN: 35 mg%, kreatinin: 0.8 mg%, 
GFR: 75 ml/dak ve proteinüri: ,30 mg/24 saat 
şeklindeydi. Alfa-IFN 2a tedavisinin yan etkisi 
olarak halsizlik, adele ağrıları, iştah azalması, 
saç dökülmesi ve konsantrasyon güçlüğü ile kar­
şı laşı ldt. Hastamız şu an tedavi protokolünün 
20. haftasında halen 3 müx3/hafta dozunda alfa­
IFN 2a kullanmaktadır.

TARTIŞMA 

Kronik HBV enfeksiyonu zemininde gelişen 
MPGN vakaları sıklıkla nefrotik sendrom ve 
mikrohematüri ile seyrederler. Bir seride vaka­
larm % 45'inde hipertansiyon, %20'sinde ise 
renal yetmezHk bildirilmiştir (6). HBsAg ve anti­
HBc genellikle serumda tesbit edilebilir seviye­
lerde mevcuttur (8,19). Kronik HBV enfeksiyon­
lu MGN vakalarında olduğu gibi pek çok hasta 
başvuru anında anormal karaciğer fonksiyon 
testlerinin (karaciğer transaminazları) mevcudi­
yetine rağmen klinik hepatit öyküsüne sahip de­
ğildir(6). Karaciğer histolojisi sıkbkla kronik 
aktif yahut persistent 'hepatit(5,6,9) ve seyrek 
olarak siroz (6) tablosu gösterir. Serum komple­
man seviyeleri (C3, C4) sıklıkla düşük olarak 
bulunur(5,6) ve sistemik sirkülasyonda dolaşan 
immün kompleksler mevcut olabilir (7). 

HBeAg-HBsAg'nin birlikte(9,11,20) yahut sade­
ce HBeAg'nin (12,13,21) spontan klerensinin 
MGN'li vakalarda proteinüri azalmasına neden 
olduğu fark .edilerek HBV enfeksiyonuyla birlik­
te seyreden kısıtlı sayıdaki MGN'Jj vakada anti­
viral tedavi ile viral replikasyonun durdurulma­
sı cihetine gidilmiştir (14-18). Alfa-IFN'la tedavi 
edilen 6 hastada HBeAg klerensi ile sağlanan 
vira] enfeksiyonun süpresyonu MGN tablosunda 
tam yada kısmi remisyona neden olmuştur 
(14,16,17). Ayrıca kısa süreli kortikoterapinin 
peşine uygulanan 6 haftalık adenine arabinoside 
monophosphate tedavisininde yine viral eradi­
kasyonla birlikte MGN tablosunda tam remıs­
yon sağladığ] rapor edilmiştir(18). 
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MGN tedavisinde umut vadeden bu sonuçlara 
rağmen anti-viral ajanlarla viral replikasyonun 
baskılanması hususunda tereddüt yaratan tec­
rübelerde mevcuttur. Örneğin spontan olarak 
anti-HBe(12,22) yahut anti-HBs(12) gelişen va­
kalarda persistent proteinüri devam edebildiği 
gibi, HBeAg(12,23) yahut HBsAg(12,21) pozitif 
vakalarda da spontan MGN remisyonu gelişebil­
miştir. Ancak bu noktada MGN'li vakalarda bil­
dirilmiş % 30-60 oranındaki spontan remisyon 
ihtimalinin(l,2,11,21) viral rnarker'larda deği­
şiklik olmaksızın gelişen MGN remisyonunu 
açıklayabileceğine hususunu gözden kaçırma­
mak gerekir. HBeAg (+) MGN'li vakalarda 
(24,25) yahut HBeAg nin anti-viral tedaviyle 
eradike edilemediği bir vakada(15) alfa-IFN'la 
sağlanan proteinüri remisyonu glomerülopatinin 
etyolojisinde vira] replikasyon dışındaki faktör­
lerinde rol oynayabileceği yahut glomerulopati 
remisyonunda IFN'un serokonversiyondan 
başka immünomodülatör etkilerinin de söz ko­
nusu olabileceğine işaret etmektedir. 

MGN'le ilgili durum buraya dek özetlediğimiz 
şekilde olup literatürde HBV enfeksiyonu zemi­
ninde gelişmiş MPGN ve diğer glomerülopatile­
rin tedavilerine ışık tutacak yeterli çalışma mev­
cut değildir. Sadece MPGN'li bir vakada alfa­
IFN tedavisi denenmiş ancak gerek virus repli­
kasyonunda süpresyon gerekse proteinüride 
ciddi bir azalma sağlanamarnıştır(16). Burada 
rapor ettiğimiz vaka spontan remisyon ihtimali 
saklı kalmak kaydı ile İngilizce literatürde, anti­
viral tedavi (alfa-lFN 2a) uygulanarak tam re­
misyon sağlanmış ilk HBV enfoksiyonlu MPGN 
vakasıdır. 
Bu vakada serokonversiyonla sağlanan böbrek 
fonksiyonlardaki iyileşme sadece proteinürideki 
remisyonla kalmayıp BUN, kreatinin GFR de­
ğerleride normal seviyelere erişmiştir. Esasen 
Cyc-A uygulamasıyla da proteinüride önemli bir 
azalma sağlanmış ancak diğer böbrek fonksiyon­
lannda düzelme teğmin edilememiştir. Aynca 
bu tedavi kesildikten sonraki dönemde proteinü­
rinin eski seviyesine erişmesi Cyc-A tedavisi sı­
rasındaki proteinüri azalmasının spontan olma­
dığına işaret etmektedir. 
Steroid ve/veya sitotoksik tedavinin HBV enfek­
siyonunda vira] replikasyonu artırdığı bilinmek­
te olup(26,27) bu tip tedavinin HBsAb (+) olduğu 
bilinen vakalarda dahi tekrar HBsAg (+)'liğine 
sebep olabildiği(27) rapor edilmiştir. Yakamızda 
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Cyc-A tedavisi başlangıcından kısa bir süre 
sonra ortaya çıkan HBeAg (+)'liği bu bilgilerle 
uyum göstermektedir. Alfa-IFN tedavisinin sir­
küle eden IK'lerle ortaya çıkan hastalıkların te­
davisinde faydalı olabildiği tesbiti yanında, esa­
sen immünosupresif tedavinin komplikasyonu 
olarak gelişen vira) replikasyon artışını baskıla­
mak amacıyla başlattığımız anti-viral tedavi 
bizce iki hususta önem arz etmektedir. 
Bunlardan ilki Cyc-A (immünosüpresit) ve alfa­
IFN (immünostimülan) gibi zıt immünolojik et­
kilere sahip iki ilacın aynı anda kullanılabilmiş 
olmasıdır. İkinci ve daha önemli nokta ise alfa­
IFN 2a'nın devam eden immünosupresif tedavi­
ye rağmen serokonversiyon sağlayabilmesidir. 
İmmünosüpresif tedaviyle birlikte alfa-IFN uy­
gulanmasına örnek teşkil eden tek çalışma son 
zamanlarda Van Thiel ve aradaşlarınca rapor 
edilmiş olup viral etyolojili karaciğer hastalann­
da post-transplant periyotta uygulanan immü­
nosupresyonun yarattığı viral aktivasyon alfa­
IFN ile baskılanmaya çalışılmıştır. Bu raporda 
vakalann %60'ında tam ve kısmi r.emisyon sağ­
landığı bildirilmiştir.(28). Yakamızda uyguladığı­
mız tedavi şekli ve elde ettiğimiz sonuç bu çalış­
maya benzerlik göstermektedir. 
Bu vakada böbrek biyopsi örneğinde immünoflo­
resan mikroskobi çalışılamadığı için doku düze­
yinde HBV antijenlerini gösterme imkanımlZ 
olamamıştır. Ancak MPGN tablosu manifest 
hale geldiği sıradaki HBsAg (+)'liği ve HBeAg (­
)'liğinin alfa-IFN ile sağlanan glomerülopati re­
misyonu esnasında da değişmeden devam ettiği 
göz önüne alındığında bu diagnostik eksikliğin 
vakanın irdelenmesinde önemli bir problem ya­
ratmayacağı düşünülebilir.. 
Spontan MPGN remisyonunu ekarte etmek 
mümkün olmamakla birlikte, bu vakada viral 
replikasyonun alfa-IFN 2a ile supresyonunun 
nefrotik sendrom tablosunda tam bir düzelme 
sağladığı müşahade edilmiştir. Ancak glomerü­
lopatinin HBeAg'nin seronegatif olduğu bir dö­
nemde başlamış olması anti-viral tedaviye alı­
nan cevabın alfa-IFN'un serokonversiyon 
dışındaki diğer immünomodülatör etkileriyle de 
(24,25) ilgili olabileceğini düşündürtmektedir. 
Bundan sonra HBV enfeksiyonlu MPGN vakala­
nnda IFN'la yapılacak tedavi girişimleri gerek 
vakamızda aldığımız başarılı sonucun teyidi ge­
rekse bu anti-viral ajanın MGPN'deki etki me­
kanizmasını aydınlatmak açısından faydalı ola­
caktır. 
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