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Hepatit C viriisiiniin bulunmasindan sonra vapilan pek¢ok ¢aligma, birgok immunolojik ve ekstrahepatik
bulgu ve sendromun sik olarak hepatit C viris infeksiyonuna eslik ettigini gostermigtiv. Bu bulgu ve
sendromlarin en sik goviilenleri; serumda cesitli otoantikor ve immun kompleksler, otoimmun tiroidit, tip 1]
otoimmun hepatit, esansiyel mikst kriyoglobulinemi, Sjogren sendromu ve porfiria kutanea tardadir. [Turgut
Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):241-244,1995]
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Immunologic and extrahepatic manifestations and syndromes in patients with hepatitis C virus
infection ‘

After the identification of hepatitis C virus, numerous studies have shown frequent association with many
immunologic and extrahepatic manifestations and syndromes in patients with hepatitis C virus infection. These
syndromes and manifestations, which most frequently associated with hepatitis C virus infection are various
autoantibodies and immune complexes in the serum, autoimmune thyroiditis, type Il autoimmune hepatitis,
essential mixed cryoglobulinemia, Sjogren's syndrome and porfphyria cutanea tarda.[Journal of Turgut Ozal

Medical Center 2(2):241-244,1995]
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Hepatit C viriis (HCV)%iiniin 1989'da Choo ve
ark'. tarafindan enfekte sempanze plazmasindan
klonlanmasinmi takip eden yillarda viriis hakkindaki
bilgilerimiz artmus ve tamist  igin  testler
geligtirilmigtir. Bu ilerlemelerle birlikte HCV'nin,
daha oOnceleri non A, non B hepatiti olarak
tanimlanan vakalarin %385'inden fazlasindan sorumlu
oldugu anlagilmigtir’™. Viriisiin tespit edilmesinden
sonraki yogun aragtirmalar bazi immunolojik ve
ekstrahepatik sendrom ve bulgunun sik olarak HCV
enfeksiyonuna eslik ettigini de gostermistir. Bu
sendrom ve bulgulari, smmrlart  net olarak
ayriilmamakla birlikte dort ana grupta inceleyebiliriz
(Tablo I).

I. Otoimmun reaksiyonlar ve sendromlar: HCV
ile infekte bireylerde doku antikorlarina daha sik
raslanmaktadir. Pawlotsky ve ark’. yaptiklan
calisgmada kronik C viriis infeksiyonu bulunan

hastalarin %41'inde en az bir doku antikoru tespit
etmiglerdir. Tespit ettikleri bu otoantikorlar;
antiniikleer (ANA), anti diiz kas, antitiroid ve
karaciger bobrek mikrozomlarina karsi olusmug tip I
antikorlardi (anti-LKM1). Bunlari sirasiyla %22,
%22, %8 ve %S5 oranlarinda bulmuglardir. Bu
antikorlar klinik olarak bir otoimmun hastalik
tablosu ile birlikte goriilebilecegi gibi ¢ogu zaman
asemptomatik de olabilir.

Duclos-Vallee ve ark® tarafindan yapilan bir
caligmada, ikinci jenerasyon ELISA ile Hashimato
tiroiditi bulunan 50 hastanin 12'sinde, Graves
hastalig1 bulunan 50 hastanin 1'inde anti-HCV pozitif
bulunurken, basit guatrni bulunan 50 hastanin
hicbirinde anti-HCV pozitif bulunmamigtir.

Yapilan c¢aligmalarda anti-LKMI1 antikorlan
kronik C hepatiti bulunan hastalarin %5'inden daha
azinda tespit edilmis’ ise de, anti-LKM1 antikorlari
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Tablo I. HCV infeksiyonuna eglik eden immunolojik ve
ekstrahepatik bulgu ve sendromlar

I Otoimmun reaksiyonlar ve sendromlar
- Serumda dokulara kars olugmus antikorlar
(antiniikleer, anti ditz kas, antitiroid, anti-LKM]1 antikorlar)

- Otoimmun tiroidit

- Tip II otoimmun hepatit

II. Immun kompleksler ve immun kompleks hastahiklan

- Romatoid faktor, kriyoglobulinemi

- Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

- Membranoproliferatif glomerulonefrit

- Titkriik bezi lezyonlan ve Sjogren sendromu

I11. Hematopoetik sistem bozukluklan

- Porfiria kutanea tarda

- Hemopoetik inhibisyon

- Idiopatik trmbositopenik purpura

IV. Cilt lezyonlan

- Liken planus

- Diger immunolojik ve hematolojik bozukluklara bagh cilt
lezyonlan (esansiyel mikst kriyoglobulinemi, porfiia kutanea
tarda)

- Eritema multiforme

- Eritema nodozum

- Untiker

bulunan tip II kronik aktif hepatit olgularnin
yaklagik yarisinda HCV pozitifligi gosterilmigtir'®"?,
Bu bulgular anti-LKM1 antikorlar1 ile birlikte
bulunan kronik aktif hepatit (tip II otoimmun kronik
aktif hepatit) olgularinin en az yarisindan HCV'nin
sorumlu  oldugunu  diigiindiirmektedir, LKM]1
antikorlar1 ile HCV'nin bu sik birlikteligi molekiiler
benzerlikle agiklanmgtir. Gergektende HCV kor
bolgesi ile sitokrom Pyso [ID6 (anti-LKM1 antikorlan
bu proteine karsi olusur) arasinda molekiiler
benzerlik gosterilmistir’>"". Bununla birlikte bu
varsayim Japonya gibi HCV infeksiyonunun daha sik

gorildiigii  bolgelerde anti-LKM1 antikorlarinin
nigin diigiik diizeyde bulundugunu
actklayamamaktadir.

Il. immun kompleksler ve immun kompleks
hastahklar: Pawlotsky ve ark’. yaptiklan caligmada
kronik HCV infeksiyonu bulunan hastalarin
serumunda kriyoglobulin ve romatoid faktorii
sirastyla %36 ve %71 oraminda pozitif bulmuglardir.
Kriyoglobulinler genellikle hasta serumunda diigiik
seviyede bulunur ve klinik semptoma yol agmazlar.
Ancak bazan daha yiiksek seviyelerde bulunur ve cilt,
boébrek, sinir sistemi, eklem tutulumu ile ortaya
¢ikabilir. HCV infeksiyonu ile birlikte sik olarak
bulunan esansiyel mikst kriyoglobulinemi; kutanéz
vaskaiilit, artralji, zayiflik ve siklikla
glomerulonefritle birlikte serumda kriyoglobulinlerin
bulundugu sistemik bir hastaliktir’>?"®, Kriyoglobu-
linler genellikle poliklonal IgG ve monoklonal IgM
yapisindadir (Brouet siniflandirmasina gore tip 11
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mikst kriyoglobulinemi). Yapilan ¢aligmalar mikst
kriyoglobulineminin interferon tedavisinden yarar
gordiigiini gostermigtir' %!,

Misiani ve ark’®. tarafindan yapilan randomize,
kontrollii ¢aligmada, HCV infeksiyonu ile birlikte
mikst  kriyoglobulinemi  bulunan  hastalarda,
interferonun terapotik etkisinin direk antiviral etkisi
ile ilgili oldugu gosterilmigtir. Bu ¢aligmada kutanéz
vaskiilit, artralji, zayiflik, serumda IgG ve IgM
kriyoglobulinleri bulunan 49 hasta izlenmigtir. Tiim
bu hastalarda PCR (polimerase chain reaction) ile
HCV RNA gosterilmistir. Bu ¢alismada interferon
tedavisi alan 25 hastanin 15'1 (%60) tedaviye cevap
vermis (tedaviden once tiimiinde HCV RNA pozitif
bulunurken tedavi sonrast  15'inde tespit
edilememigtir) ve bu 15 hastada kriyoglobulinemiye
ait semptomlar azalmig ya da tamamen
kaybolmustur. Buna karsin tadaviye cevap vermeyen
10 hastada, semptomlarda o6nemli bir degisiklik
olmamigtir. Kontrol grubundaki 24 hastada ise,
kriyoglobulinemi ile ilgili semptomlar progressif
olarak artmugtir. Ancak, tedavi kesildikten 1 y1l sonra
interferon tedavisine cevap veren 15 hastamin
timiinde niikks gériilmiig (serumlarinda HCV RNA
tespit edilmig) ve kriyoglobulinemi ile ilgili klinik
bulgular tekrar ortaya ¢ikmgtir.

Johnson ve ark®. HCV infeksiyonuna bagh
kronik hepatit veya siroz gelismis 8 hastanin bébrek
biopsisinde IgG, IgM ve C3 depolanmas: ile
karakterize membranoproliferatif glomerulonefrit
gelistigini gostermislerdir. Proteiniiri ve azotemi ile
birlikte, serumlarinda kriyoglobulinler, RF ve immun
kompleksler mevcut olan bu Thastalarda, aym
zamanda hem serum hem de bdbrekteki
kriyopresipitatlarda HCV RNA pozitifligi
gosterilmigtir. Bu bulgular HCVnin immun
komplesler olusturarak membranoproliferatif
glomerulonefrite sebep oldugunu diigiindiirmektedir.
Interferon tedavisi verilen bu hastalarin dérdiinde,
viriis replikasyonundaki azalmaya paralel olarak,
bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda“ diizelme
goriildiign  bildirilmigtir.  Diger 'bir * raporda
biokimyasal ve histolojik olarak karacigeri normal
olan, ancak serumunda HCV RNA's1 pozitif ‘olarak
bulunan  bir  hastada membranoproliferatif
glomerulonefrit  bildirilmistir>. Bu  bulguya
dayanmilarak karaciger fonksiyonlari normal olsa bile
glomerulonefriti olan hastalarda HCV'nin
aragtirilmasi énerilmistir.

Yine Pawlotsky ve ark’. tarafindan yapilan
caligmada tiikrilk bezi biopsisi yapilan 49 hastanin
24'inde (% 49) lenfositik kapillerit goriilmiigtiir.
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Bunlarin 7'sinde Sjogren sendromunun lenfositik
sialadenitine benzer daha agir lezyonlar vardi. 98
Sjogren sendromlu hastayt kapsayan bagka bir
¢alismada anti HCV pozitifligi %12.2 oraniyla
belirgin sekilde yiiksek bulunmugtar®. Bu bulgular
en azindan baz1 Sjogren sendromu vakalarimn HCV
ile ilgili olabilecegini gostermektedir.

III. Hematopoetik sistemle ilgili bozukluklar:
Herrero ve ark®. sonradan kazamilmis porfiria
kutanea tardali (PCT) 95 hastanin %79unda anti-
HCV'yi pozitif (ikinci jenerasyon ELISA ve RIBA
ile) bulmuglardir. PCT, porfiriamin en sik goriilen
sekli olup, azalmis iiroporfirinojen dekarboksilaz
enzim aktivitesine baglh olarak, polikarboksile
porfirinlerin asir1 iiretim ve atilimi ile karakterize,
otozomal dominant olarak kalitimsal gegen veya
sonradan kazamilan bir hastaliktir. Hemen daima
karaciger fonksiyon bozukluklar ile birlikte goriiliir.
PCT'l1 hastalarda HCV ‘infeksiyonunun bu kadar sik
bulunmas1 HCV infeksiyonunun PCT vakalarinin bir
kismindan sorumlu oldugunu veya PCT igin
predispoze bireylerde PCT gelismesini baglatabilecek
bir sebep oldugunu diigiindiirmektedir.

Bouffard ve ark®®. yaptiklan invitro ¢alismada
HCV infeksiyonunun kemik iligini hafif derecede
inhibe ettigini gostermiglerdir. Silva ve ark®.
tarafindan HCV ile ilgili oldugu disinilen bir
idyopatik trombositopenik purpura vakasi
bildirilmigtir .

IV. Cilt lezyonlan: Liken planuslu hastalarda
anti-HCV antikorlann normal popillasyona gore
yiiksek (%3.8-14) bildirilmigtir*®*>!. PCT'li hastalarda
cildin 151k goren bolgelerinde kronik hiperpigmente
lezyonlar, eritem, vezikiiler ve iilseratif lezyonlar
goriilebilir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemili
hastalarda vaskiilitik cilt lezyonlar goriilebilir, HCV
infeksiyonu ile birlikte eritema multiforme, eritema
nodozum, ve iirtiker vakalan da bildirilmistir*>=".

Sonug¢ olarak diyebiliriz ki, her ne kadar HCV
infeksiyonu ile birgok immunolojik ve ekstrahepatik
bulgu ve sendromun birlikteligi bildirilmis ve bu
konuda bir¢cok ¢alisma yapilmigsa da, bunlar bu
konuyu aydinlatmak i¢in heniiz yeterli degildir. Daha
¢ok sayida hastayr kapsayan, daha genis ve uzun
slireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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