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Ozet: Alfa interferon ile tedavi edilen 30 kronik aktif
B ve C hepatitli hasta (B=17, C=13), tedavisiz izlenen
16 persistant hepatit (KPH) veya asemptomatik ta-
siyier (AT) ve 20 saglhikly bireyde (SB) serum I2MG,
CRP ve SIL-2R diizeyleri olgiilerek bu parametrelerin
karaciger patolojisi ile iligkisi , interferon tedavisine
yanitta prediktif faktér olup olmadiklar: ve interfero-
nun etki mekanizmast arastirilmaya ¢alisildi. Tedavi
grubunda tedavi éncesi, tedavi siiresince her ay ve te-
davi sonrasinda her iic parametre élgiilerek bunlarin
ALT diizeyleri ve tedaviye yanitta iliskileri aragturil-
du.

Tedavi grubundan 14 hasta tam veya kismi yanit ve-
rirken 16 hasta yamtsizdi I2MG, CRP ve SIL-2R
diizeyleri KAH ve KAH+AT gruplarinda SB'den an-
lamly gekilde yiiksekti (p<0.001). Kronik aktif B ve
C'li hastalarda ve tedaviye yanit veren ve vermeyen-
lerde her ti¢ parametre arasinda istatistiksel farklilik
yoktu. Ancak tedavi siiresince KABH'li hastalarin
tedaviye yanit verenlerinde tedavinin 2. ayinda ALT
yiiksekligine paralel olarak 12MG ve SIL-2R diizeyle-
ri pik yaparak 6. ayda normale dondii. KACH'de ise
tedavi siiresince énemli bir degisiklik gézlenmedi.
Sonug olarak I2MG, CRP ve SIL-2R diizeylerinin kar-
acigerdeki hasarla iligkilerinin oldugu, ancak interfe-
rona yanitt belirlemede prediktif degerlerinin olma-
digi, ve KABH'de interferonun immuno modulatuar
etkisinin 6n planda oldugu gozlenirken KACH'de an-
tiviral etkinin daha énemli oldugu kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: 12 Mikroglobulin, Soluble Interlékin 2 Re-
septir, C-Reaktif Protein, I- Interferon

1976 yihinda Greenberg KABH'de (1) 1986 yihn-
da Hoofnagle KACH'de interferon (INF) ile kli-
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Summary: EFFECTS OF o-INTERFERON ON

SERUM, B,MG CRP AND SOLUBL INTERLEU-
KIN-2 RECEPTOR IN CHRONIC ACTIVE B AND C
HEPATITIS

Serum Py microglobulin (BeMG), 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.

MG, CRP and SIL-2R levels were significantly
higher in CAH, CPH and AC group than HP group
(p<0.01).

With respect to three parameters there was no signifi-
cant difference between responsive and unresponsive
patients. However in responsive B hepatitis group the
level of I2MG 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 BMG, CRP and SIL-2R levels were closely
related with liver damage but they were not predictive
factors for interferon therapy. in chronic active B hep-
atitis group the effect of interferon was basically im-
munomodulatory whereas in chronic active C hepati-
tis mostly antiviral.

Key words: i2 Microglobulin, Soluble 1nterleukin 2 Receptér,
C-Reactif Protein, I- interferon

nik duzelme oldugunu bildirmelerinden (2)

ginumize kadar KAB ve C hepatitlerinde INF
tedavisi ile ilgili cok sayida ¢aligma yapilmis ve
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Tablo I: Incelenen 3 gruptaki  }2MG, CRP ve SIL-2R ortalama de-
gerleri

Tablo II: KAB ve C Hepatitli olgularda B2MG, CRP ve SIL-2R ortala-
ma degerleri

B2MG(mg/L)  CRP(mg/L) 12-R(IU/L) B2MG(mg/L)  CRP(mg/L) 12-R(IU/L)
SB (n=20) 1.70£0.42 6.76+2.68 278.1+890 KABH 2.5020.73 17.94%16.85 5974263
KPH+ AT (n=16) 2.05£1.00 22.1£13.0 463.1£243 KACH 2.87+0.83 11.6326.94 671261
KAH (n=30) 2.670.78 15.2+13.6 629.8+260
' davisinde serum f,mG ve SIL-2R diizeylerinde-
Tedaviye cevap verenler fedaviye cevapvermeyenles ki degisiklikler, tedaviye yanitla iliskileri;
Sy ] F— ] KABH ve KACH'de INF'un etki mekanizmasi
T.Oncesi  T.sonras T.Oncesi  T. sonrasi L e .
ve B,mG ve SIL-2R'niin karaciger hasarindaki
B,MG 2.5543 2.1250 2.7500 22912 rolleri aragtirild.
CRP 17.928 5.142 12.312 5.875 HASTALAR VE YONTEM
12-R 613.57 6111.64 649 68 586.62 1991 Ocak - 1994 Agustos aylar1 arasinda o-

INF'nin etkileri klinik, histolojik ve immunolo-
jik agidan incelenmistir (3,4)

Hepatit B virusu (HBV) hepatosit hasarini im-
mun sistem araciligi ile yapar ve direkt sitopatik
etkisi yoktur (5,6). KABH'de INFun asil etki mek-
anizmasi immunomodulatuar olup, bunu da hepa-
tosit ylizeyinde HLA class I molekiili ve bunun
hafif zinciri olan B,mG ekspresyonunu artirarak
ve T lenfositleri aktive ederek yapar (7-11).

Hepatit C virusunun (HCV) hepatosit hasarini ne
sekilde yaptig1 kesin olarak belli degildir. Direkt
sitopatik etki 6n planda olmakla birlikte immun
sistem araciligiyla ve otoimmun mekanizma ile
yaptig1 varsayilmaktadir (1). Patogenezdeki bu be-
lirsizlik KACH'de INF'un etki mekanizmasinda
da gozlenmektedir (13,14). Antiviral etkinin ©6n
planda oldugu tedavinin ilk aylarinda goriilen hiz-
I ALT diisuikligii ve HCVRNA'nin kaybolmasi ile
desteklenmektedir (15,16).

B,mG hemen tiim hicrelerin membranlarinda
bulunan 12.000 D molekiil agirhginda bir gliko-
protein olup immun sistem araciligiyla olusan
karaciger hastaliklarinda aktivasyonu gisteren
iyi bir isaretleyicidir (8,13). CRP akut faz reak-
tani olmakla beraber kronik iltihabi hastaliklar-
da da yukselir ve hastah@in aktivasyonunu
gosterir. SIL-2R aktif T lenfositler tarafindan
salgilanan 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 diizeyi
ile korelasyon gésterir (8,9,11).

Bu ¢alismada KABH ve KACH'lerin INF ile te-
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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) ¢alismaya alindi. Calismaya alinan gru-
plarda bobrek fonksiyonlar1 normaldi. Malig-
nite, hematolojik hastalik , karaciger patolojisi
disinda kronik veya inflamatuar bir olay yoktu.

I: Grupta tedavi oncesi, tedavi siiresince her ay
ve tedavi sonrasinda serum B,mG, CRP ve SIL-
2R diizeyleri él¢giilerek serum ALT diizeyleri ve
tedaviye yanitla iligkileri arastirildi. II. ve IIL
gruplarda bir kez ol¢gim yapildi ve sonuglar 1.
grup ile karsilastirildi.

Tedavi, KABH'de haftada 3 kez 5 milyon tnite
I- INF ile subcutan olarak; KACH'de haftada 3
kez giinde 3 milyon tnite INF subkutan olarak
6 ay sture ile yapilda.

Tedaviye yamit kriteri olarak ALT normal
diizeye inen hastalar tam yanit; baslangica gore
%50'den daha fazla diigme olanlarda kismi ya-
nit; %50'den daha az disme olanlarda yanitsiz
olarak kabul edildi.

Sonuglar degerlendirilirken tam ve kismi yanit
verenler birlikte “tedaviye yanit verenler” ola-
rak degerlendirildi.

Tablo III: a—interferon tedavisine cevap veren KABH'li hastalarda
tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 12MG, CRP ve SIL-

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

Tedavi oncesi 126.7+27  2.520.65 22.33421 278.1+890
Tedavi sirasinda 187481 2.05£1.00  10.709.8 980490
Tedavi sonrasi 367  1.90+0.45 5.70+£5.54 629.8+260
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Tablo IV: KABH'li tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi oncesi,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonra J2MG, CRP ve SIL-2R degerleri

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) I2-R(IU/L)
Tedavi oncesi 126+80  2.4620.87 1.349.5  650.1+199
Tedavi sirasinda 138+18  2.10K).20 8+8.5 657.5+210
Tedavi sonras: 108+10  1.98+0.32 5.70+5.54 557.5t581

B,mG mikropartikiil enzimimmunoassay yonte-
mi ile ABOTT ticari test kiti kullanilarak, SIL-
2R Sandwitch Enzyme immunoassay yontemine
dayah Cell Free 1L-2R test kiti kullanilarak;
CRP Liquid Phase immunopresipitation yontemi
ile ORION DIAGNOSTICA TURBOX ticari test
kiti kullanilarak 6l¢ildi.

Istatistiksel degerlendirmeler Student's t testi
ile yapildi, p<0.05 veya daha dustik p degerleri
anlamh olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Incelenen 3 gruptaki B,mG, CRP ve SIL-2R
dizeyleri Tablo I'de gosterilmigtir. I. grup deger-
leri II. ve III. gruplardan istatistiksel olarak
yiuksekti (p<0.001). CRP II. ve III. gruplar ara-
sinda farkhhk gostermezken B,mG ve SIL-2R II.
grupta III. gruptan daha yiiksekti (p<0.01).

Tedavi grubunda KABH'li 17 hastanin 9'u (%53)
tedaviye yamit verdi ve bunlarin 5'inde (%30)
kahic remisyon elde edildi. KACH'li 13 hastanin
51 (%38) tedaviye cevap verdi ve 3'linde (%23)
kaha remisyon saglandi.

KABH ve KACH'li hastalarda tedaviye baslama-
dan énceki f,mG, CRP ve SIL-2R diizeyleri Ta-
blo IT'de gorildiigi gibi istatistiksel farklihk gos-
termiyordu (p>0.05).

ALT (mg/L) b2MG (mgl)
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Sekil 1: Interferon tedavisine yamt veren KABH ve KACH'li
hastalarda serum ALT ve I2MG duzeyleri

SARITAS ve Ark.

Tablo V: KACHTi tedaviye cevap veren hastalarda tedavi oncesi, te-
davi sirasinda ve tedaviden sonra 12MG, CRP ve SIL-2R degerleri

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) 12-R(IU/L)
Tedavi oncesi 243.81236 2.61%0.65 1046.04 566+199
Tedavi sirasinda  88.2489.5  2.40£2.50 622.04 600£210
Tedavi sonrasi 29.4+28  2.51+0.90 4+1.73 580+360

Tablo VI: KACH'l tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi oncesi,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonra B2MG, CRP ve SIL-2R degerleri

ALT 12MG(mg/L) CRP(mg/L) I2-R(IU/L)
Tedavi dncesi 166.5+174 3.0320.93 11.648.10  748+199
Tedavi sirasinda  143.7+144  2.97+0.93 7.6£5.30 803273
Tedavi sonras 162.54219 2.800.18 6.324.01 671+257

Tedaviye cevap veren KABH'li hastalarda tedav-
inin 2. aymnda ALT, B,mG ve SIL-2R pik yaparak
yiukseldi ve tedavinin bitimine dogru kademeli
olarak diiserek tedavi sonunda baslangi¢ deger-
lerinin altina indi (Tablo III, Sekil 1,2). Tedaviye
cevap vermeyen KABH'li hastalarda ise tedavi
sirasinda ve sonrasinda CRP harig diger iki par-
ametrede onemli bir degisiklik saptanmadi (Ta-
blo IV, Sekil 3,4).

KACH'li hastalarda tedaviye yamt verenlerde te-
davinin 1. ayinda ALT ve CRP diizeylerinde an-
lamh disiis saptanirken B,mG ve SIL-2R diizeyle-
rinde tedavi siiresince ve tedavi sonunda
istatistiksel bir farklilik yoktu (Tablo V, Sekil 1,2).

KACH'li tedaviye yamitsiz hastalarda CRP diizey-
inde diisme saptamirken ALT, B,mG ve SIL-2R
duzeyleri degismedi (Tablo VI, Sekil 3,4).

ALT (mg/L)
1200

Aylar
[#rKABH-SIL-2R #KACH-SIL-2R]

Sekil 2: Interferon tedavisine yanit veren KABH ve KACH'li
hastalarda SIL-2R duzeyleri.
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Sekil 3: Tedaviye yanitsiz olgularda serum ALT ve 12MG
diizeyleri.

TARTISMA

Calismamizda kronik aktif hepatitli hastalarda
serum B,mG, CRP ve SIL-2R dtizeylerinin sag-
Likli bireyler ve asemptomatik tasiyicilarda
yiikksek bulunmasi ve ozellikle B,mG ve SIL-2R
diizeylerinin de KAH'li hastalarda KPH'li hasta-
lardan yiiksek olmasi, bu iki parametrenin kara-
cigerdeki hasarin derecesini gostermede iyi birer
serolojik gosterge olabilecegini giéstermektedir.
CRP ise hasta grubunda saghkli bireylerden
yiiksek, ancak KAH ve KPH'li hastalarda farklh-
hik gostermemekte, bu nedenle de inflamasyo-
nun varhgm gosterse de karacigerdeki hasarin
derecesini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

Interferon tedavisi ile yapilan ¢alismalarda yas,
cins, baglangigc ALT ve HBVDNA diizeyleri, ferri-
tin gibi birgok prediktif faktorin varhgindan
bahsedilmektedir (17-20). Serum B,mG, CRP ve
SIL-2R diizeylerinin roli konusunda ¢alismaya
rastlamadik. Bizim ¢aligmamizda bu t¢ paramet-
renin tedavi oncesi degerlerinin interferon tedavi-
sine yanit veren ve vermeyen hastalarda farklihik
gostermedigi, dolayisiyla da tedaviye yamti belirle-
mede prediktif degerlerinin olmadig saptandi.

Hepatitis B virusunun hepatosit hasarimi im-
mun sistem aracihgiyla yaptigim biliyoruz. Im-
mun sistemi yetersiz olan hastalarda hepatosit
nekrozu olmaz ve virus siirekli ¢ogalarak hasta-
nin tagiyia durumuna gegmesine neden olur. Bu
hastalarda ya hepatosit membraninda HLA
Class I molekiil ekspresyonunda defekt vardir,
ya supresor T lenfosit fonksiyonunda artig sito-
toksik T lenfosit fonksiyonunda azalma vardir,
ya da hiicre membraninda blokan antikorlar var-
dir. Immun sistemi kismen bozuk hastalarda ise
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Sekil 4: Interferon tedavisine yanidsiz olgularda serum SIL-
2R diizeylerinin aylara gore seyri

]

kismi 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 yani-
tin diizeltilmesi amaglanir. Interferonun hepatosit
yuzeyinde HLA Class I molekiil ekspresyonunu ar-
tirarak ve T lenfositleri aktive ederek etki gosterir.
Caligmamizda KABH'li tedaviye yanit veren has-
talarda interferon tedavisi sirasinda serum B,mG
ve SIL-2R diizeylerinin anlaml bir sekilde yuksel-
mesi ve bunun ALT diizeyleri ile paralellik goster-
mesi interferonun etkisinin KABH'de immun-
modulatuar oldugu ve tedavi sirasinda B,mG ve
SIL-2R diizeylerinin énemli dlgide yiikselmesinin
tedaviye yaniti belirlemede prediktif rollerinin ola-
bilecegini géstermektedir.

HCV'nun hepatosit hasar1 yapan etkisinin, im-
mun sistem ve otoimmun mekanizmalar suglan-
makla birlikte, biiytiik oranda direkt sitopatik et-
kisi ile oldugu ultramikroskopik ¢aligmalarda
endoplazmik retikulum ve mitokondri hasan,
inklizyon cisimcikleri ve sitoplazmik incelmenin
varhg ile gosterilmigtir (21). Yine HCV viremisi
ile lobular inflamasyon arasinda paralellik ol-
dugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (22).
Ancak Tip 2 otoimmun hepatit ile HCV'nin
%80'e varan oranlardaki birlikteligi ve CD8+ ve
CD5b+ lenfositlerin hepatik ekspresyonunun
artmig olmasi kronik C hepatit patogenezinde
otoimmun mekanizmalar ve immun sistemin ya-
bana atilmamasi gerektigini bildiren ¢ok sayida
calisma da mevcuttur (23-25). Biitin bunlar
HCV'nin ve karacigerdeki etkisinin net olarak
bilinmedigini ve yeni aragtirmalara konu ola-
cagimm gostermektedir. KACH'nin interferon ile
tedavisinde tedaviye yanit veren hastalarda iyi
gozlemlenmis bir bulgu tedavinin ilk aylarinda
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gorilen hizli ALT diigiisi ve HCVRNAmin kay-
bolmasi, bunun yaninda immun sistem ile ilgili
parametrelerde énemli bir degisiklik olmamasidir.
Bu bulgu ¢alismamizda da gozlenmigtir. Tedavinin
ilk ayinda ALT hizla duserken B,mG ve SIL-2R
diizeylerinde bir degigiklik olmamigtir. HCV'nin
bazi subtiplerinin tedaviye daha iyi yanit verdigi,
bu nedenle de tedaviye baglamadan once subtip
tayini yapmak gerektigi bildirilmektedir (26-29).

Interferon tedavisi ile KACH'nde en fazla %25
oraninda saptanan kalici remisyon, bu konuda
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