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(Jzet: Alfa interferon ile tedavi edilen 30 kronik aktif' 
B ve C hepatitli hasta (B=l 7, C=13), tedavisiz izlenen 
16 persistant hepatit (KPH) veya asemptomatik ta­
§lyici (AT) ve 20 saglikli bireyde (SB) serum 12MG,
CRP ve SIL-2R diizeyleri olqiilerek bu parametrelerin
karaciger patolojisi ile ili§kisi , interferon tedavisine
yallltta prediktiffaktor olup olmadiklan ve inte,,fero•
nun etki mekanizmasi ara§tinlmaya qali§ildi. Tedavi
grubunda tedavi oncesi, tedavi siiresince her ay ve te­
davi sonrasrnda her iiq parametre olqiilerek bunlann
ALT diizeyleri ve tedaviye ya1Htta ili§kileri ara§linl­
di.

Tedavi grubrmdan 14 hasta tam veya kismi yalllt ve­
rirken 16 hasta yallltsizdi. 12MG, CRP ve SIL-2R 
diizeyleri KAH ve KAH+AT gruplarmda SB'den an­
lamli §ekilde yiiksekti (p<0.001). Kronik aktif' B ve 
C'li hastalarda ve tedaviye yalllt veren ve vermeyen­
lerde her iiq parametre arasmda istatistiksel f'arklilik 
yoktu. Ancak tedavi siiresince KABH'li hastalann 
tedaviye yalllt verenlerinde tedavinin 2. aymda ALT 
yiiksekligine paralel olarak 12MG ve SIL-2R diizeyle­
ri pik yaparak 6. ayda normale dondii. KACH'de ise 
tedavi siiresince onemli bir degi§iklik gozlenmedi. 

Sonuq olarak 12MG, CRP ve SIL-2R diizeylerinin kar­
acigerdeki hasarla ili§kilerinin oldugu, ancak interf'e­
rona yallltl belirlemede prediktif' degerlerinin olma­
digi, ve KABH'de interferonun immuno modulatuar 
etkisinin on planda oldugu gozlenirken KACH'de an­
tiviral etkinin daha onemli oldugu ka1Hsma vanldi. 

Anahtar kelimeler: 12 Mikroglobulin, Soluble lnterliikin 2 Re­
septiir, C-Reaktif'Protein, !- Interferon 

1976 y1lmda Greenberg KABH'de (1) 1986 y1lm­
da Hoofnagle KACH'de interferon (INF) ile kli­
Tii.rkiye Yuksek D1tisas Hastanesi Gastrnenternloji Klinigi 

Summary: EFFECTS OF a-INTERFERON ON 
SERUM, f3JJG CRP AND SOLUBL lNTERLEU­
KIN-2 RECEPTOR IN CHRONIC ACTNE B AND C 
HEPATITIS 

Serum /32 microglobulin (/3-iMG), C-reactive protein 
(CRP) and soluble interleukin-2 receptor (SIL-2R) lev• 
els were measured in 30 patients diagnosed of' chronic 
active B and C hepatitis (CAH), in 16 chronic persis­
tent hepatitis (CPH) patients or asymptomatic car• 
riers (AC) who were followed-up without any therapy 
and in 20 healthy people (HP). The relationship be­
tween liver pathology and these parameters whether 
they were predictive factors in respect to interferon 
therapy and the mechanism of' interferon effect were 
researched. These three parameters were measured be­
fore and after therapy and during the time of' therapy 
every month with respect to ALT levels and response 
to interferon therapy. In therapy group 14 patients 
were complete or in complete responsive to interferon 
therapy while 16 patients were unresponsive. 

f3JJG, CRP and SIL-2R lev�ls were signifzcantly 
higher in CAH, CPH and AC group than HP group 
(p<0.01). 
With respect to three parameters there was no signifz• 
cant difference between responsive and unresponsive 
patients. However in responsive B hepatitis group the 
level of' 12MG and SIL-2R reached to peak levels in 
the second month of' therapy showing parallelism to 
high ALT levels and returned to normal value in 6 
months. No significant difference was observed in 
chronic active C hepatitis group. 

As a result f3JJG, CRP and SIL-2R levels were closely 
related with liver damage but they were not predictive 
factors for interferon therapy. m chronic active B hep­
atitis group the effect of' interferon was basically im­
m unomodulatory whereas in chronic active C hepati­
tis mostly antiviral. 
Key words: i2 Microglobulin, Soluble mterleukin 2 Receptor, 
C-Reactif Protein, J. mterferon

nik duzelme oldugunu bildirmelerinden (2) 
gunumuze kadar KAB ve C hepatitlerinde INF 
tedavisi ile ilgili rok say1da rah�ma yap1lm1� ve 
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Tahlo I: lncelenen 3 gruptaki �2MG, CRP ve SIL-2R ortalama de­
gerleri 

SB (n=20) 

KPH+ AT (n=16) 

KAH (n=30) 

j32MG(mg/L) CRP(mg/L) 

1.70±0.42 

2.05±1.00 

2.67±0.78 

6.76±2.68 

22.1±13.0 

15.2±13.6 

Tedaviye cevap verenler Tedaviye cevap vetmeyenler 

T. Oncesi T. sonras1 T. Oncesi

�2MG 2.5543 2.1250 2.7500 

CRP 17.928 5.142 12.:312 

12-R 613.57 6:H.64 649.68 

12-R(IU/L) 

278.1±890 

46:J.1±243 

629.8±260 

T. sonras1 

2.2!H2 

5.875 

58().62 

INF'nin etkileri klinik, histolojik ve immunolo­
jik apdan incelenmi§tir (3,4) 

Hepatit B virusu (HBV) hepatosit hasanm im­
mun sistem arac1hg1 ile yapar ve direkt sitopatik 
etkisi yoktur (5,6). KABH'de INF'un as1l etki mek­
anizmas1 immunomodulatuar olup, bunu da hepa­
tosit yuzeyinde HLA class I moleki.ihi ve bunun 
hafif zinciri olan �2mG ekspresyonunu art1rarak 
ve T lenfositleri aktive ederek yapar (7-11). 

Hepatit C virusunun (HCV) hepatosit hasanm ne 
§ekilde yaptig1 kesin olarak belli degildir. Direkt
sitopatik etki on planda olmakla birlikte immun
sistem arac1hgiyla ve otoimmun mekanizma ile
yaptig1 varsayilmaktadir (1). Patogenezdeki bu be­
lirsizlik KACH'de INF'un etki mekanizmasmda
da gozlenmektedir (13,14). Antiviral etkinin on
planda oldugu tedavinin ilk aylarmda gori.ilen h1z­
h ALT di.i§i.ikli.igi.i ve HCVRNA'mn kaybolmas1 ile
desteklenmektedir (15,16).

�2mG hemen ti.im hi.icrelerin membranlarmda 
bulunan 12.000 D moleki.il agirhgmda bir gliko­
protein olup immun sistem arac1hg1yla olu§an 
karaciger hastahklarmda aktivasyonu gosteren 
iyi bir i§aretleyicidir (8,13). CRP akut faz reak­
tam olmakla beraber kronik iltihabi hastahklar­
da da yi.ikselir ve hastahgm aktivasyonunu 
gosterir. SIL-2R aktif T lenfositler tarafmdan 
salg1lanan interleukin - 2'nin soluble komponen­
tidir ve T lenfosit aktivitesinin indeksi olarak 
kabul edilmektedir. Hem aktif, hem de kronik 
viral hepatitlerde serumda artar ve ALT di.izeyi 
ile korelasyon gosterir (8,9,11). 

Bu �ah§mada KABH ve KACH'lerin INF ile te-
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Tablo 11: KAB ve C Hepatitli o lgularda �2MG, CRP ve SIL-2R ortala­
ma degerleri 

KABH 

KACH 

�2MG(mg/L) CRP(mg/L) 

2.50±0.73 

2.87±0.83 

17.94±16.85 

11.63±6.94 

12-R(IU/L)

597±263 

671±261 

davisinde serum �
2
mG ve SIL-2R di.izeylerinde­

ki degi§iklikler, tedaviye yamtla ili§kileri; 
KABH ve KACH'de INF'un etki mekanizmas1 
ve �2mG ve SIL-2R'ni.in karaciger hasarmdaki 
rolleri ara§tinldi. 

HAST ALAR VE YONTEM 

1991 Ocak - 1994 Agustos aylan arasmda a­
INF ile tedavi edilen 13 KACH, 17 KABH, top� 
lam 30 hasta (I. Grup); tedavisiz izlenen 16 
KPH ve AT (II. Grup) ve 20 saghkh birey (III. 
Grup) �ah§maya almdi. Cah§maya alman gru­
plarda bobrek fonksiyonlan normaldi. Malig­
nite, hematolojik hastahk , karaciger patolojisi 
d1§mda kronik veya inflamatuar bir olay yoktu. 

I: Grupta tedavi oncesi, tedavi si.iresince her ay 
ve tedavi sonrasmda serum �

2
mG, CRP ve SIL-

2R di.izeyleri ol�i.ilerek serum ALT di.izeyleri ve 
tedaviye yamtla ili§kileri ara§tmldi. II. ve III. 
gruplarda bir kez ol�i.im yap1ld1 ve sonu�lar I. 
grup ile kaq1la§tmld1. 

Tedavi, KABH'de haftada 3 kez 5 milyon i.inite 
i- INF ile subcutan olarak; KACH'de haftada 3
kez gi.inde 3 milyon i.inite INF subkutan olarak
6 ay si.ire ile yap1 ld1.

Tedaviye · yamt kriteri olarak ALT normal 
di.izeye inen hastalar tam yamt; ba§lang1ca gore 
%50'den daha fazla di.i§me olanlarda k1smi ya­
mt; %50'den daha az di.i§me olanlarda yamts1z 
olarak kabul edildi. 

Sonu�lar degerlendirilirken tam ve k1smi yamt 
verenler birlikte "tedaviye yamt verenler" ola­
rak degerlendirildi. 

Tahlo III: a -interferon tedavisine cevap veren KABH1i hastalarda 
tedavi oncesi, tedavi sirasmda ve tedaviden sonra 12MG, CRP ve SIL-

ALT l2MG(mg/L) CRP(mg/L) 12-R(IU/L) 

Tedavi oncesi 126.7±27 2.52±0.65 22.33±21 278.1±890 

Tedavi s1rasmda 187±81 2.05±1.00 10.70±9.8 980±490 

Tedavi sonras1 36±7 1.90±0.45 5.70±5.54 629.8±260 
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Tablo IV: KABH'li tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi once,,'i, 
tedavi s1rasmda ve tedaviden sonra il2MG, CRP ve SIL-2R degerleri 

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) 12-R(IU/L) 

Tedavi oncesi 126±80 2.46±0.87 I.:3±9.5 650.1±199 

Tedavi s1rasmda 1:38±18 2.10±0.20 8±8.5 657.5±210 

Tedavi sonras1 108±10 1.98±0.32 5.70±5.54 557.5±581 

P
2
mG mikropartiku.1 enzimimmunoassay yi:inte­

mi ile ABOTI' ticari test kiti kullamlarak, SIL-
2R Sandwitch Enzyme immunoassay yi:intemine 
dayah Cell Free 1L-2R test kiti kullamlarak; 
CRP Liquid Phase 1mmunopresipitation yi:intemi 
ile ORION DIAGNOSTICA TURBOX ticari test 
kiti kullamlarak i:il�uldu. 

istatistiksel degerlendirmeler Student's t testi 
ile yap1ld1, p<0.05 veya daha du�uk p degerleri 
anlamh olarak kabul edildi. 

SONU{::LAR 

incelenen 3 gruptaki P
2
mG, CRP ve SIL-2R 

duzeyleri Tablo I'de gi:isterilmi�tir. I. grup deger­
leri II. ve III. gruplardan istatistiksel olarak 
yuksekti (p<0.001). CRP II. ve III. gruplar ara­
smda farkhhk gi:istermezken P

2
mG ve SIL-2R II. 

grupta III. gruptan daha yuksekti (p<0.01). 

Tedavi grubunda KABH'li 17 hastanm 9'u (%53) 
tedaviye yamt verdi ve bunlann 5'inde (%30) 
kahc1 remisyon elde edildi. KACH'li 13 hastanm 
5'1 (%38) tedaviye cevap verdi ve 3'unde (%23) 
kahc1 remisyon sagland1. 

KABH ve KACH'li hastalarda tedaviye ba�lama­
da_n i:inceki P2mG, CRP ve SIL-2R duzeyleri Ta­
blo II'de gi:iruldugu gibi istatistiksel farkhhk gi:is­
termiyordu (p>0.05). 
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l;,ekil 1: Interferon tedavisine yamt veren KAilH ve KACH'li 
hastalarda serum ALT ve I2MG duzeyle1i 

SARIT� ve Ark. 

Tablo V: KACH1i tedaviye cevap veren hastalarda tedavi oncesi, te­
davi s1rasrnda ve tedaviden sonra 12MG, CRP ve STL-2R degerleri 

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) 12-R(IU/L) 

Tedavi oncesi 243.8±236 2.61±0.65 10±6.04 566±199 

Tedavi s1rasrnda 88.2±89.5 2.40±2.50 6±2.04 600±210 

Tedavi sonras1 29.4±28 2.51±0.90 4±1. 73 580±360 

Tablo VI: KACH'li tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi oncesi, 
tedavi s1rasmda ve tedaviden sonra �2MG, CRP ve SIL-2R degerleri 

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) 12-R(IU/L) 

Tedavi oncesi 166.5±174 3.03±0.93 11.6±8.10 748±199 

Tedavi s1rasmda 143.7±144 2.97±0.93 7.6±5.30 803±273 

Tedavi sonras1 162.5±219 2.80±0.18 6.3±4.01 671±257 

Tedaviye cevap veren KABH'li hastalarda tedav­
inin 2. aymda ALT, p

2
mG ve SIL-2R pik yaparak 

yukseldi ve tedavinin bitimine dogru kademeli 
olarak du�erek tedavi sonunda ba�langi� deger­
lerinin altma indi (Tablo III, $ekil 1,2). Tedaviye 
cevap vermeyen KABH'li hastalarda ise tedavi 
snasmda ve sonrasmda CRP hari� diger iki par­
ametrede i:inemli bir degi�iklik saptanmad1 (Ta­
blo IV, $ekil 3,4). 

KACH'li hastalarda tedaviye yamt verenlerde te­
davinin 1. aymda ALT ve CRP duzeylerinde an­
lamb du�u� saptan1rken P

2
mG ve SIL-2R duzeyle­

rinde tedavi suresince ve tedavi sonunda 
istatistiksel bir farkhhk yoktu (Tablo V, $eki1 1,2). 

KACH'li tedaviye yan1ts1z hastalarda CRP duzey­
inde du�me saptamrken ALT, p

2
mG ve SIL-2R 

duzeyleri degi�medi (Tablo VI, $eki1 3,4). 
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6 

1;,ekil :.::: lnter!eron tedavisine yamt veren KABH ve KACH'li 
hastalarda SIL-2R duzeyleri. 
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$ekil 3: Tedaviye yamts1z olgularda sen1m ALT ve 12MG 
diizeyleri. 

TARTI�MA 

Cah:;;mam1zda kronik aktif hepatitli hastalarda 
serum �2mG, CRP ve SIL-2R duzeylerinin sag­
hkh bireyler ve asemptomatik ta�1y1C1larda 
yuksek bulunmas1 ve i:izellikle �

2
mG ve SIL-2R 

duzeylerinin de KAH'li hastalarda KPH'li hasta­
lardan yuksek olmas1, bu iki parametrenin kara­
cigerdeki hasarm derecesini gi:istermede iyi birer 
serolojik gi:isterge olabilecegini gi:istermektedir. 
CRP ise hasta grubunda saghkh bireylerden 
yuksek, ancak KAH ve KPH'li hastalarda farkh­
hk gi:istermemekte, bu nedenle de inflamasyo­
nun varhgm1 gi:isterse de karacigerdeki hasarm 
derecesini belirlemede yetersiz kalmaktadir. 

interferon tedavisi ile yap1lan cah�malarda ya�, 
cins, ba�langic ALT ve HBVDNA duzeyleri, ferri­
tin gibi bircok prediktif fakti:irun varhgmdan 
bahsedilmektedir (17-20). Serum �

2
mG, CRP ve 

SIL-2R duzeylerinin rolu konusunda cah�maya 
rastlamad1k. Bizim cah�mam1zda bu uc paramet­
renin tedavi i:incesi degerlerinin interferon tedavi­
sine yamt veren ve vermeyen hastalarda farkhhk 
gi:istermedigi, dolayis1yla da tedaviye yamti belirle­
mede prediktif degerlerinin olmad1gi saptand1. 

Hepatitis B virusunun hepatosit hasanm im­
mun sistem arac1hg1yla yaptigim biliyoruz. im­
mun sistemi yetersiz olan hastalarda hepatosit 
nekrozu olmaz ve virus si.irekli cogalarak hasta­
nm ta�1y1c1 durumuna gecmesine neden olur. Bu 
hastalarda ya hepatosit membranmda HLA 
Class I moleki.il ekspresyonunda defekt vardir, 
ya supresi:ir T lenfosit fonksiyonunda arti� sito­
toksik T lenfosit fonksiyonunda azalma vardir, 
ya da hi.icre membranmda blokan antikorlar var­
dir. immun sistemi k1smen bozuk hastalarda ise 

Cilt 5, Say1 4, 1994 
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$ekil 4: Interferon tedavisine yamds1z olgularda sen1m SIL-
2R diizeylerinin aylara gore seyri 

k1smi hepatosit nekrozu olur ve hastda kronik 
aktif hepatit meydana gelir. inteferon tedavisi 
ile bir yandan antiviral etki ile virus temizle­
nirken diger yandan defektif olan immun yam­
tm di.izeltilmesi amaclanir. interferonun hepatosit 
yuzeyinde HLA Class I molekul ekspresyonwm ar­
tirarak ve T lenfositleri aktive ederek etki gi:isterir. 
Cah�mam1zda KABH'li tedaviye yan1t veren has­
talarda interferon tedavisi sirasmda serum �

2
mG 

ve SIL-2R duzeylerinin anlamh bir �ekilde yi.iksel­
mesi ve bunun ALT di.izeyleri ile paralellik gi:ister­
mesi interferonun etkisinin KABH'de immun­
modulatuar oldugu ve tedavi sirasmda �2mG ve
SIL-2R di.izeylerinin i:inemli i:ilci.ide yukselmesinin 
tedaviye yamti belirlemede prediktif rollerinin ola­
bilecegini gi:istermektedir. 

HCVnun hepatosit hasan yapan etkisinin, im­
mun sistem ve otoimmun mekanizmalar suclan­
makla birlikte, bi.iyi.ik oranda direkt sitopatik et­
kisi ile oldugu ultramikroskopik cah:;;malarda 
endoplazmik retikulum ve mitokondri hasan, 
inkli.izyon cisimcikleri ve sitoplazmik incelmenin 
varhg1 ile gi:isterilmi�tir (21). Yine HCV viremisi 
ile lobular inflamasyon arasmda paralellik ol­
dugunu gi:isteren cah�malar da mevcuttur (22). 
Ancak Tip 2 otoimmun hepatit ile HCVnin 
%80'e varan oranlardaki birlikteligi ve CDS+ ve 
CD5b+ lenfositlerin hepatik ekspresyonunun 
artm1:;; olmas1 kronik C hepatit patogenezinde 
otoimmun mekanizmalar ve immun sistemin ya­
bana atilmamas1 gerektigini bildiren cok say1da 
cah�ma da mevcuttur (23-25). Bi.itun bunlar 
HCVnin ve karacigerdeki etkisinin net olarak 
bilinmedigini ve yeni ara�tirmalara konu ola­
cagm1 gi:istermektedir. KACH'nin interferon ile 
tedavisinde tedaviye yamt veren hastalarda iyi 
gi:izlemlenmi:;; bir bulgu tedavinin ilk aylannda 
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goriilen h1zh ALT di.i�ii�ii ve HCVRNA'nm kay­
bolmas1, bunun yanmda immun sistem ile ilgili 
parametrelerde onemli bir degi�iklik olmamas1dir. 
Bu bulgu cah�mam1zda da gozlenmi�tir. Tedavinin 
ilk aymda ALT h1zla dii�erken �

2
mG ve SIL-2R 

diizeylerinde bir degi�iklik olmam1�tir. HCVnin 
baz1 subtiplerinin tedaviye daha iyi yamt verdigi, 
bu nedenle de tedaviye ba�lamadan once subtip 
tayini yapmak gerektigi bildirilmektedir (26-29). 

interferon tedavisi ile KACH'nde en fazla %25 
oranmda saptanan kahc1 remisyon, bu konuda 
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