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GIRiS

Hepatit C viriisiiniin neden oldugu C tipi viral hepatit, diinyada baghca saghk
problemlerinden biri olup yaklasik 170 milyon insan Hepatit C viriisii(HCV) ile enfektedir.
Avrupa’da prevalans % 0,5-2 arasinda degismektedir. HCV’nin en 6nemli ozelligi %85 gibi
yitksek oranlarda kroniklesmesidir. Diinyada kronik hepatit (KH) prevalanst %0,1-5 arasinda
degismekte olup, ortalama % 3 civarindadir. Amerika’da 4 miljon, Batt Avrupa’da 5 milyon
. kronik HCV tastyicist meveuttur. Ulkemizde anti-HCV pozitifligi % 1 civarinda olmasina
ragmen, KH ve karaciger sirozundaki katkisi yaklagik %25 civarindadir.

Gelismis ulkelerde HCV akut hepatitin %20’sinden, KH’nin %70’inden, son donem
sirozun %40’ indan, hepatoselliller karsinomanin %60’ indan ve karaciger transplantasyonunun
9%430’undan sorumlu tutulmaktadir(1). Tiim diinya tlkelerinde oldugu gibi tilkemizde de viral
hepatitlerle ilgili yeni geligmeler olmakta ve arastirmalar devam etmektedir.

Blumberg ve arkadaglariin 1965 yilinda yaptiklar cahismalarla Hepatit B virlisiiniin
ilk viral hepatit etkeni olarak gosterilmesi sonrast hepatit ile ilgili ¢aligmalar hiz kazanmig ve
1971 yilinda hepatit A virasi, 1976 yilinda hepatit D virtisii, 1983 yilinda hepatit E viriisi,
1988 yilinda hepatit C viriisii ve son olarak 1995 yilinda da hepatit G viriisii bulunmustur.
Viriislerin - genomik  yapilarimin - anlagiimasi  serolojik  testlerin gelistirilmesinde ve ast
calismalarinda yeni yontemlerin kullaniimasinda onemli rol oynamustir. Sarlikla ilgili tarihi
kayitlarin Babilli hekim Talmud zamanina kadar indigi goz onine alnirsa, 1988 yilinda
HCV’nin saptanmast ile gegen 12 yillik siirede viris hakkindaki bilgilerimiz, tam testleri ve
tedavide biyiik ilerlemeler kaydedilnﬁgtir, Ancak Hepatit C ile ilgili ¢oziimlenmemis sorunlar
vardir. Bunlar kesin tedavinin soz konusu olamamast ve basarih bir asmin bulunmamig
olmasidir. Giiniimiizde ideal tedavinin kombine tedavi oldugu gériisii benimsenmekle birlikte,
kesin tedavi yontemi olmadigi ve bu konuda yogun ve gesith arastirmalarin  yapildig

bilinmektedir. Koruyucu bir ag1 heniiz so6z konusu degildir. Hepatit C virusunun insan ve
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sempanzeleri enfekte etmesinden dolayt ast hazirlanmasinda giiglitklerle karsilagiimaktadir.
Bu nedenle daha iyi hayvan modellerine gereksinim vardir, Invitro HCV replikasyonu iyl
olmamaktadir. Virusun kilif proteinleri (E1/E2) oldukea -j{ﬁksek oranlarda mutasyoniar
- gostermektedir. Bu nedenle uzun siireli koruyucu bagistkhlik saglanamamaktadir.

Parenteral yolla bulagan hepatit C virisi %50-80 oraninda kronik hepatite neden
olmaktadir(2,3). HCV ve bu virusun neden oldugu enfeksiyonun klinik ozellikleri 1988
yilindan beri bilinmesine ragmen; olgularin yaklasik %50’sinde bulagim yolu ve enfeksiyonun
kaynag1 kesin olarak belirlenemedigi gibi, virils ile immiin sistem arasindaki etkilesim ve
enfeksiyonun kroniklesme patogenezi de hala tam olarak anlas11aman11§;t1r(2,4)_

Hepatit C enfeksiyonu seyrinde meydana gelen ekstrahepatik bulgularm dolagan
immiin komplekslere bagl oldugu bildirilmigtir. Bunun direkt sitopatik ya da sitotoksik T
hiicre araciig ile olabilecegi belirtilmigse de bugtin igin ortaya ¢ikan doku hasarinin
mekanizmas: hakkinda cok az sey bilinmektedir(3). Ortaya gikan ekstrahepatik bulgulardan
esansiyel mikst kriyoglobulinemi (EMC), porfiriya kutana tarda (PCT), membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPG) ile HCV arasinda giglii; Mooren korneal ilser, otoimmiin tiroidit ile
muhtemel; Sjogren sendromu, liken planus, idiyopatik pulmoner fibrozis, idyopatik
trombositopenik purpura, aplastik anem, romatoid artrit, diabetes mellitus, vaskiilit ve astma
ile zayif bir iliski oldugu saptanmustir. Bu nedenle EMC, PCT ve MPG saptanan kisilerde
HCV varligr, HCV enfeksiyonu saptanan kisilerde EMC, PCT, MPG, tiroid disfonksiyonu ve
diabetes mellitus varlig: aragtirimahdir(3).

Ekstrahepatik bulgularn bir kisminmn dolasan immiin komplekslere bagh olmas,
beraberinde kompleman aktivasyonunun da roliintin oldugunu diigiindiirmistiir. Burada HCV
enfeksiyonunun  klasik kompleman yolunu aktive ederek hipokomplementemiye neden

olabilecegi bildirilmistir(5).
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Bu tez ¢alismasinda amacimiz HCV RNA pozitif olan ve karaciger biyopsisi ile
kronik hepatit C tanst konulan hastalarda prospektif olarak otoimmiin markerler ve birlikte
giden immiinolojik hastalik belirtilerini aragtirmak, prevalansii saptamak ve saglikli kontrol

gruplart ile kargilagtirmaktir.

GENEL BILGILER
KRONIK HEPATITLER

Degisik etiyolojilere bagh olarak karacigerde inflamasyon ve nekroz olusturan ve en
az 6 ay devam eden, degisik siddetteki bir dizi hastaliga kronik hepatit denilmektedir(6,7).
Cesitli viriisler, ilaglar ve dejeneratif hastaliklar kronik hépatite neden olurlar(8,9). Bunlarmn
baglicalari Hepatit B, Hepatit C, Rubella, Cytomegaloviriis, otoimmiin nedenler, c.l antripsin
eksikligi, Wilson hastalig, alkol ve ilaglardir. )

Kronik hepatitler ilk kez 1974 yilinda siniflandiriinugtir. - Smiflandirmanin amact
hastalign aktivitesine gore alt gruplara ayirmak, prognoz hakkinda bilgi edinmek ve
imminosupressif tedavi igin kriterler beliclemekti. O donemde kronik hepatit yapan
nedenlerin gogunun bilinmemesinden dolay: vakalarin biiyiik bir kismi otoimmiin hepatit
olarak degel'lendiriliyordu(6,10). Giiniimiizde kronik hepatitlerin etiyolojisi, dogal gidisi,
patogenezi, serolojisi ve tedavisi hakkinda daha fazla bilgi elde edilmistir. Bu nedenle kronik
hepatit siflamasi yalnizca histolojiy.e dayali smiflama yerine daha fazla bilgi verici
parametreler igeren simiflama olmalidir. Giiniimiizde kronik hepatit simflamast; etiyolojik
nedeni, histolojik aktivite derecesi ve evresini gosterecek sekilde yapilmaktadir(6,10).

1- Etiyolojik nedené gore smiflandirma: Hepatit B, Hepatit B+D,Hepatit C, diger

viriisler, otoimmiin hepatitler ve ilaca bagli hepatitler olarak ayrilirlar. Bunlar

klinik ve serolojik olarak tammlanabilmektedir.




2- Aktivite derecesine gore simflandirma:  Bu  smuflama, karacier biyopsi
materyalinin  incelenmesi  ile  elde edilen  bilgilerden  faydalanilarak
nekroinflamutuar aktivitenin histolojik olarak saptanmasma dayanir. Periportal
nekroz ve portal alam gevreleyen hiicre dizisinin inflamatuar hiicrelerle tahrip
edilmesi sonucu olulg;an- giive yenigi nekrozu, vaskiiler yapilar arasinda kopriler
olusturan konfluent nekroz, lobiil iginde hepatosit dejenerasyonu ve fokal nekroz,
portal inflamasyon derecesi saptanir ve skorlanarak sayisal histolojik aktivite
indeksi elde edili. Onerilen skorlama sistemlerinin en popiileri Knodell ve
ishac’in  caligmalart sonucu olugan Histolojik Aktivite indeksi (HAT)dir(9).
Histolojik aktivite indekslerine gore kronik hepatitler minimal, hafif, orta ve
siddetli olarak 4 grupta incelenmektedir. |

3- Evreye gore smflandirma : kronik hepatitlerin evresi yani hastah@in ilerleme
derecesi fibrozis derecesine baglidir. Fibrozis ok ilerler ve lobilin normal
yapisini bozarak parankimal nodiil etrafini gevreleyen fibroz septa olusur ise
histolojik lezyon siroz olarek tanimlanir. Evrelemede fibrozisin derecesi asagidaki
gibidir(9)

Evre 0 - Fibrozis yok
I - hafif fibrozis
2 - orta fibrozis
3 — siddetli fibrozis ( Koprillesme nekrozunu da igeren)
4 — Siroz
Ulkemizde kronik hepatit yapan nedenler arasinda viral ajanlar ilk sirada olup en stk

HBYV ve daha sonra HCV’ye bagh kronik hepatitler goriilmektedir(6).




HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C virusu 40-50 nm biiyiikligiinde lipit bir zarf tasiyan kiigiik bir virtistar(1).
Hiicre kiltiirlerinde Uretilmeyigi.ve serumda dusiik titrede bulunmasindan dolay1 virionun
ozellikleri ayrntili olarak bilinmemektedir. Yakin zamanlarda HCV’nin immiin elektron
‘mikroskopi ile goriintilenmesi baganlmig, 55-65 nm biyiikligiinde, tizerinde zarfi delerek
gikan ince dikensi yapilar - tagryan partikiller gﬁrﬁntﬁ]emnistir.Viriyonun 33 mm’lik kor
partikiillerinden olustugu saptanmigtir( 1).)

Hepatit C virusunun genomu tek zincirli pozitif sens bir RNA molekulidir. Yaklagik
9700 kilobaz uzunlugundadir ve tek bir open reading frame (ORF) igerir(1). Bu ORF hemen
hemen tiim genomu kapsamaktadir. Niikleik asit ve amino asit diizeyinde, diger genomlarla
karsilagtinldiginda, HCV’nin onlarla benzerlik gostermedigi saptanmustir, bu da HCV’nin
yeni bir patojen oldugunu gostermektedir. Genorn ozellikleri en gok filavi viriislere
benzemektedir. Filaviviridae ailesi igindeki insan filavi viriisleri ve hayvan pesti viraslerinden
ayri olarak HCV’nin ayni bir cins olarak ele alinmast bugiin kabul gormektedir ve Hepaci
viriis cinsi adi altinda yeni bir grupta yer almasi énerilmektedir(1).

" Cesitli genom incelemeleri ve bakteriden memeli hiicresine kadar gesitli invitro
sistemlerde yapllém incelemeler sonucu HCV genomu ile ilgili elde edilen veriler Sekil 1 de
gosterilmistir.

Bugiin kimi aragtirmalara gore 6, kimine gore 11 ana HCYV tipi bulunmaktadir(1). Bu
genotiplerin gesitli alt tipleri ile birlikte yaklasik 70°¢ ulagtigi bildirilmektedir. Hentiz yeni
ortaya ¢ikan birtakim genotiplerin genotip 6’nin alt gruplart mi, yoksa yeni genotipler mi
olacagi kesinlik kazanamanugtic(1). Genotip 1,2,3°Gn tim diinyada yaygmn bir sekilde
gorildigi, genotip 1b’nin Japcnya, Gﬁney ve Dogu Avrupa ve Giineydogu Asya’da ana

genotipi olugturdugu bugtin genotiplerle ilgili soylenebilecek en onemli dzelliktir. "
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Sekil I : HCV genom organizasyontl.

Ulkemiz kaynakh HCV suglarinmn genotiplendirilmesi ile ilgili yapilmig gahigmalardan '
elde edilen sonuglara gore en stk genotip 1b gorilmektedir(1,7). Genotiplerin toplumlarda
dagilimu, risk gruplart ve yas gibi faktorlerle de degisiklik gostermektedir.

Bugiin genotiplerle ilgili yapilan birgok ¢aligma sonuglarina gore belli genotiplerin
hastaligm  klinik gidisi ve tedavisi ile ilgili farkhliklar igerdikleri sbyienebilﬁwktedir.
Ozellikle HCV genotip 1b ile enfeksiyon ve viral yiikiin yiiksekligi interferona disik duzeyde
yamt yada yamtsizlikia bitbitinden bagmsiz faktorler olarak kargimiza gikmaktadirlar(1).
Uzun siireli yanit elde edilen hastalar genotipleri agisindan incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile
enfekte olanlarda, 1b ve la ile enfektc olanlara oranla HCV RNA’nin serum, karaciger, hatta
mononiikleer lokositlerdein eracikasyonu belirgin bir sekilde daha fazla olmaktadir(1).Yine
agir kronik hepatit ve siroz ile genotip 1b arasindaki iliski de aragtirilmugtir. Italya ve
Fransa’da yapilan bir galigmanim sonuglarina gore, genotip 1b ile siroz arasinda ve hastahigm
uzun siireli gidisi ile yakin bir iligki bulunmugtur(1). Intravendéz uyusturucu kullananlarin
baglica fip 3,2 ve daha az bir oranda da tip la ile enfeksiyona yakalandiklart gosterilmistir.

Tip 1b ise kan verilmesi sonrast ve sporadik hepatitlerde daha sik oranda bulunmaktadir(1).




Bugiin HCV enfeksiyonu ve genotiplerle ilgili 6nemli bir bulgy, genotip 1b ile enfekte
karaciger transplantasyonu uygulananlarda digerlerine gore daha sik ve hizli akut ve kronik

hepatit geligmesidir.

. SEROLOJIK TANI

HCV enfeksiyonu tamsi igin bugiin kullantlan en pratik yontem antikor aranmasidir.
Bu amagcla cesitli rekombinant ve sentetik antijenlerin  kullamldig ELISA testleri
gelistirilmistir. Bugtine dek 3 kusak ELISA testi kullanilmstir ve bir sonra gtkan her test
HCV serolojisini bir adim ileriye gotirmustur.

ilk kusak testler tek bir rckombinant HCV klonundan (C-100-3) elde edilmis testlerdir.
NS3 geninin bir ‘kismu ile NS4 geni Grtintinin nerede ise tamamum igermiglerdir. HCV
epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimizin son derece artmasii saglamis ve kan bankalarinda
tarama testi olarak kullanilmaya baslanmasi ile de transfiizyona bagh hepatitlerin sayismda
onemli disiis saglamglardir.  Ancak duyarlihklant ~ ve ozgiillikleri ~ dusiik  olup
serokonversiyonu saptamada yetersiz kalmiglardir.

ikinci kusak ELISA testleri kor(C 22-3) ve NS3 (C33c¢) bolgesinden ek rekombinant
proteinler igermektedirler.

Ugtineii  kugak testlerde NS5’ten bir rekombinant protein cklenmistir. Kan
donorlerinin taranmast sonucu transfiizyona bagh hepatit C viriisii enfeksiyonu nerede ise
sifirflannustir. Ancak halen sorunlar- bitmig sayilamaz; serokonversiyonun olusumu 3. kugak
testlerde 6-8 haftayl bulmakta, bagisiklik sistemi  baskilanmig kisilerde ise faéla yarall

olmamakta ve kan donorlerinde yalanci pozitiflik elde edilebilmektedir(1).




HCV RNA MIKTARININ BELIRLENMESI

HCV enfeksiyonunun tamsmda kullanilan gesitli yontemlerden (ELISA anti-HCV,
PCR ile HCV RNA , serum ALT-AST miktarlart, histopatolojik yontemler) kullanima en son
girmis olant serum /plazma HCV RNA miktarmin saptanmasidir. Ozellikle _krouik HCV
eenfeksiyonunda hastalign gidis ve tedavisinin takibinde onem kazannugtir. Bugiin bunu
kanitlayan bir cok galigma yaymlanmig durumdadir. HCV RNA miktar belirlenmesi ile,
hastaligin dogal ilerleyisi monitdrize™ edilebilecek, belli bir hasta grubu i¢in en uygun
tedavi protokolii belirlenebilecek, hastalarin tedavisi icin, tedaviye yamt verebilecekleri en
uygun zaman segilebilecek, tedavinin dozu ve siiresi tayin edilebilecek, yanitsiz olan ya da
relapslar  gosterenlere alternatif tedavi protokolleri uygulanabilecektir.Bugtin kantitatif
yontemler olarak PCR ve PCR dist yontemler kullanima girmiglerdir. Hedef molekiil HCV
RNA’dir. Tiim yontemler gesitli gogaltma prensiplerini

kullanmaktadirlar. -

HCV’NiN BULASMA YOLLARI VE YUKSEK RiSK GRUPLARI

Enfekte kan ve kan triinlerinin transfizyonu en bilinen bulagma yoludur. Ancak kan
merkezlerinin donor kanlarinda anti HCV taramasi yapmaya baslamasindan sonra bats
iilkelerinde bu yolla bulagma ¢ok azalmigtir. HCV enfeksiyonu seksiiel yolla gegebilir. Ancak
hepatit B kadar sik degildir. Tikiirikte anti HCV ve HCV RNA gosterilmigtir. Isirmakla
gegisin tanimlanasma ragmen opisme ile gegip gegmedigi heniiz agik degildir. Anneden
bebege vertikal gegis nadir gorilmektedir. Bunun igin annedeki vireminin yiksek olmast
gerekmektedir. Saghk personcli de HCV yoniinden risk grubuna girmektedir. Ancak HBV’ye
gore risk daha dusiiktir. Bunua nedeni kandaki HCV titresinin HBV’ye gore daha disiik

olmasidir. Bilinen bu yollarin diginda da HCV bulagmasin  s6z konusu olabilecegi




dustiniilmektedir. - Cunkii - halen FCV  vakalarmm % 25-50°sinde  bulas yolu
saptanamamaktadir.

HCV’nin kulugka siiresi 15-180 gundiir. Akut hepatitte klinik bulgular belirgin
degildir. Vakalarin % 5-10’unda tipik ikterik hepatit gorilir. En onemli laboratuar bulgusu
ALT yiiksekligidir. Anti HCV pozitifligi ALT yiikselmesinden 2 ay sonra pozitiflesir. Bu
sirede HCV’den siiphe edilirse HCV RNA baktinimalidir. Akut C hepatitli hastalarmn
yaklagik %25°1 iyilesir. ALT diizeyi normale iner, anti HCV ve HCV RNA negatiflesir.
Hastalarin %25’inde ise ALT normale iner, anti HCV negatiflesir ancak HCV RNA pozitiftir.
Kroniklegme vakalarin yarisinda goralir. Bunlarda ALT seviyesi yitksektir,anti HCV pozitif

ve HCV RNA pozitiftir.

KRONIK HEPATIT C
Altt ay siiteyle ALT seviyeleri normale donmeyen ve hepatit markerleri kaybolmayan
hepatit C vakalan kronik hepatit C olarak kabul edilmektedir(1,12). Eger olay dekompanse
siroz veya hepatoselliiler karsinom agamasina gelmemigse, kronik hepatit C tanisi konulan
kigilerin yarismdan fazlasinda bu tani; kan bagisi esnasinda, ya da kontrol amaciyla yapilan
bir tetkikte veya herhangi bir nedene baglanmayan yakinmalar nedeniyle yapilan tetkikler
sonucunda konulmaktadir. Dolayisi ile kronik hepatit C tanisi konulanlarin  yarisindan
fazlasinda yakimma yoktur.
Hepatit C’nin kroniklesmssinde risk faktorii olarak kabul edilen ozellikler:
1- Post-transfiizyon hepatiti
2- Parenteral bﬁlas
3- Akut enfeksiyon sirasinda semptomlarin siddetli olmast
4- ALT seviyesinin dalgalanma gostermesi.

5- Hastanm erkek olmasi.

Loy




HCV’nin karacigerde olusturdugu hasarin mekanizmast tam olarak anlagilamanustir.

Ancak hem viriisiin hiicre Gizerinde direkt sitopatik etkisinin olduguna hem de C virlisiiniin
uyardigt hiicresel bagigikigin hasar olusturduguna dair ipuglari vardr. Genel kani ikinci

mekanizmanmn daha etkili oldugu seklindedir.] Hangi mekanizma ile olursa olsun kronik

‘hepatit C enfeksiyonunda karacigerde olugan hasarin bazi 6zellikleri vardir.Bunlar:

I- Karacigerde makrovezikiler yagl degisikler,

2- Portal mesafelerde lenfosit agregasyonlari,

3- Safra kanalikiillerinde hasar olujmasidir.
Bunlarn yanmda hepatositlerde balon dejenerasyon, asidofilik degisiklikler, buzlu cam
grimiimiinii and:ran mitokondrial degisiklikler de gortilebilir.

Kronik hepatit C vakalarinm gogunlugu asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda en
stk gorinen semptomlar halsizlik  ve yorgunluktur. ~Hastahgm ~ seyri esnasinda
transaminazlarin azalip gogalmalari dikkat geken bir ozelliktir. Kronik HCV’li hastalarn
9%20’sinde 20 yillik bir siire iginde siroz geligir. Serum AST diizeyinin ALT diizeyinden
yitksek olmasi, albiimin seviyesinin diigmesi, protrombin zamaninin uzamast geligmekte olan
sirozun gostergeleridir.

Siroz gelisen hastalarin bir kisminda hepatoselliller karsinoma gelisir. HCV ile
hepatoselliiler karsinoma arasindaki iliski ¢ok iyi anlagilamamustir. Muhtemelen HCV’nin
siroza neden olmast ve bu yolla meydana gelen hiicre ytkim ve yapiminin artigi kanser riskini

arttirmaktadir.

Kronik hepatit C’nin serolojik tamsi anti-HCV ve HCV-RNA‘mn  gosterilmesi ile '

konulmaktadir. Anti HCV ELISA ve RIBA metotlariyla, HCV RNA ise PCR yontemiyle
serumda ve dokuda bakilmaktadir. ELISA yonteminin hangi antijene karst antikorlar aradig

Sekil 2 de goriilmektedir.
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HEPATIT C SEROLOJISI

capsid envelope protease/helicase RNA-dependent
RNA polymerase

ELISA 1
ELISA 2

ELISA 3

Sekil 2: HCV genomu ve ELISA testlerinin tespit edilecegi antijenler

Guniimizde 3. Jenerasyon ELISA testleri kullanilmakta olup bununla HCV
genomunun E2, NS3,NS84,NS5 bolgelerinin kodladigt C-22, (33,C100-3 NS5 proteinlerine
kargt antikor aranmaktadir. Riba testi hepatit C igin dogrulama testidir. Anti HCV pozitif olup
karaciger enzimleri normal olanlarda, otoimmiin hepatit ~ giiphesi  olanlarda,
hipergammaglobiilinemisi olanlarda bakilmalidur. Giiniimiizde en dogru serolojik tami

yonteminin PCR oldugu kabul edilmektedir(11).

HCV’YE BAGLI ESANSIYEL MIiKST KRiYOGLOBULINEMI (EMK)
Mikst kriyoglobulinemi sistemik bir hastaliktir. Yakin zamanda HCV ile Mikst
kriyoglobulinemi arasinda giiglii bir iliski oldugunu gosteren aragtirmalar yayinlanmigtir(3).
Kriyoglobulinemi sogukta presipite olan immiin globulin olup, klonal yapilarina gore
3 gruba ayrilirlar:
A. Tip 1 Kriyoglobulinleri monoklonal IgM tipi soguk protein aglutasyonu olup,

neoplastik hastaliklarda gorilir.
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B. Tip 2 Kriyoglobulinler Mikst tip hbmojen immunglobiilinler ile heterojen poliklonal

IgG tipi serum protein aglutasyonudur.

C. Tip 3 Kriyoglobulinler ise poliklonal 1gG RF tipi protein aglutasyonudur.

Tip 2 ve 3 Kriyoglobulinler esansiyel olabilecedi gibi, sekonder olarak enfeksiyon
‘hastaliklari, otoimmiin ha_stalaklarl ve }enfoproli.feratif hastaliklarda gorilebilir. Esansiyel
mikst Kriyloglbbulinemi antijenik stimulus ile immiin olayin tetiklemesi  sonucunda,
dolagimda immiin konllplekslgrill artmasi ve bu immin komplekslerin kiigik ve orta gapls
damar duvarinda depolanmasi ile karakterizedir. Halsizlik, giigsiizlik, artralji, purpura,
sistemik vaskiilit, periferik noropati, Raynaud sendromu, glomerulonefiit ve karaciger hasar
gibi semptom ve klinik durumlara sebep olan bir hastaliktir(1). Hepatotropik viriislerin,
ozellikle HCV’nin hastaligin patogenezinden sorumlu olabileceginden bahsedilmektedir.
Esansiyel mikst kriyoglobulinemili hastalarda HCV prevalansi %71-86 olarak bulunmustur.
HCV enfeksiyonunda: kriyoglobulinemi prevelanst ise %13-54’tiir. HCV enfeksiyonunda bu
yitksek kriyoglobulinemi prevelansina ragmen hastalarin ancak %10’u semptomatiktir(1).

Bu bilgiler isiginda aragtinicilar HCV enfeksiyonu seyrinde diger otoantikorlar gibi
kriyoglobulinemi varhgmr sik olarak saptanabilecegini, ancak genellikle digik titrelerde
oldugu igin semptomatik olmayabilecegini belirtmiglerdir.

Mikst kriyoglobulinemi ile HCV birlikteligi semptomatik vakalarda interferon
tedaViéinin yararl olabilecegini diigiindiirmiis ve bu yonde aragtirmalar yapilnugtir(3). Misiani
ve arkadaglart semptomatik mikst Kriyoglobulinemi ve kronik HCV birlikteligi olan 53
hastann 27’sine interferon tedavisi verip diger 26 hastaya tedavi vermeden takip ettiklerinde
inteferon verilen grupta %60 vakada HCV RNA kaybiyla birlikte klinik bulgularda ve
Kriyoglobulinenu seviyeleriﬁde dizelme saptanuslardir. Kontrol grubunda herhangi bir
diizelme saptamaﬁn;;lardw.@) Ferri ve arkadaglar 20 vakada benzer bulgular bildirmiglerdir.

Boylece semptomatik vakalarda interfecon tedavisi uygulanmast dnerilmektedir. '
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KRONIK HEPATIT C VE OTOIMMUNITE
Kronik inflamatuar karaciger hastaliklarinmn etiyolojisinde  viral infeksiyonlarla
otoimmiin mekanizmalar ayri ayrn veya birlikte rol oynayabilirler(13,14). Hepatotrop virtis
enfeksiyonlart ile otoimmiin hepatitlerin etiyopatogenezi arasinda ortak noktalar dikkati
_gekmektedir(15). 1990°da Akdeniz Bolgesinde otoimmiin hepatitte anti HCV prevalansmim
beklenmedifc bir sekilde yiksek gosterilmesinden sonra otoantikorlarin  bulunmasi ve
otoimmiin hepatit ile baglantih olarak ctiyopatogenezde ilk kez HCV enfeksiyonu dikkatleri
iizerine gekmistir. Bu gergevede, HCV ile otoimmiin hastaliklar ve otoimmiinitenin serolojik
gostergeleri arasinda siki bir iligki gozlenmektedir. Bu yiizden HCV’nin otoimmiin kronik
hepatite veya sistemik otcimmin hastaliklara da yol agtig1 dustinilmektedir(2,4,16,17,18).
HCV’nin immiinolojik anormalliklere yol agtig hipotezi, esasen 5 major gozleme
dayanmaktadir.
|- Kronik HCV enfeksiyonlarinda  otoimmiin  antikorlar; kronik HBV
infeksiyonlarina, non-otoimmiin  karaciger hastaliklarma ve saghkh kan
donorlerine bl'allla belirgin olarak daha siklikla saptanmaktadir(16,17, 18).
“2- HCV, kronik HCV’li hastalarn hem B hem de T lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu
durum, viriisiin lenfotropik bir viriis oldugunu disiindiirmektedir(17).
3- HCV infeksiyonu ile esansiyel mikst kriyoglobulinemi arasinda epidemiyolojik
olarak iliski gosterilmigtir(17,18).
4- Hemofilik hastalarda antifosfolipid antikorlarm olusumu ile HCV enfeksiyonu
arasinda iligki gozlenmistir(17).
5- Lenfoproliferatif ve ctoimmiin hastaligt bulunan pek cok hastada HCV gostergeleri

pozitif olarak saptanmaktadir(16,17).

13




Otoantikorlara ait an&tijenlerle HCV proteinleri arasinda yapisal benzerlikler saptanmig
ve HCV enfeksiyonlart esnasinda otoantikor olugumunun en akla yatkn nedeninin bu oldugu
distinilmistir(2).

Kronik hepatit C infeksiyonu sirasinda serumda saptanan otoimmiin gostergelerden
bazlart: antiniikleer antikor (ANA), antimitokondrial antikor (AMA), anti diiz kas antikorlar
(ASMA) ve romatoid faktordiir (RF).

Kronik HCV enfeksiyonunun Tip 1 otoimmin hepatit ile arasmda baglanti olmadigi
belgelenmig, Tip 2 otoimmiin hepatit birlikteliginde organa spesifik olmayan otoantikorlar
(anti-LKM-1) gosterilmigtir(19).  Ancak titreleri disiiktar ve otoantikorlarin bulunmast
otoimmiin hepatit tamsi koydurmaz. Kronik hepatit C de anti-LKM1 prevelanst %5 den daha
azdir ve diisiik titrededir. Ozellikle HCV RNA pozitif hastalarda immiinosupressif ilaglarla
tedavi genellikle etkili degildir. Boyle hastalara interferon tedavisi denenebilir. Aym
samanda ‘otoantikor titresi 1/3207nin altinda olan ANA ve ASMA pozitif kronik hepatit C’li
hastalarda aynt tedavi uygulanir. Gergekte interferon tedavisi ile bu hastalarmn durumunda
kotilesme gozlenmemistir.

Sonug olarak sadece diisitk titrede anti-LKMI, ANA ve ASMA bulunan kronik

HCV’li hastalarda tedavi ertelenmemelidir.

HEPATIT C VIRUSU VE HIPOKOMPLEMENTEMI

HCV enfeksiyonu seyrinde ortaya gikan ekstrahepatik bulgularin bir kisminimn dolasgan
immiin komplekslere bagl olmast, beraberinde kompleman aktivasyonunun da oldugunu
dusindirmistir. Komplemanin klasik yolunun disik 1sidaki invitro aktivasyonu HCV

enfeksiyonu ile iliskilidir(5). HCV ile enfekte hastalarin serumlart diisiik 1sida hemolitik




aktivitelerini kaybetmektedir. HCV enfekéiyonu ile ilgili soguk aktivasyonunun HCV
viriisiine ozgii oldugu disinilmektedir. Kronik hepatite neden olan HCV’nin serum
kompleman seviyelerini ditgiirdiigi ileri suralmektedir. Kronik hepatit C'li hastalarda serum
kompleman seviyelerinin(C3veC4) disitk  seyrettigi yapilan  gesitli calismalarda
belirtilmistir(1,5).

itoh.ve arkada$larl- goniillii kan verici olan 10532 kisinin serum orneklerinde anti HCV
ve serum kompleman seviyelerini arastirmislar, 53 vakada(%0.5) serum kompleman
seviyelerinde  dusakluk, 94 vakada(%0.9) anti-HCV pozitifligi saptanuglardir.  Serum
kompleman seviyeleri disitk 53 vakamn 48’inde(%91) anti-HCV pozitif iken serum
kompleman seviyeleri disik olmayan 10479 vakanm 46’sinda(%0.46) anti HCV pozitif
bulunmustur. Anti HCV pozitif 94 vakanmn serum kompleman seviyeleri disiik olan 48
hastanin 45’inde(%94) HCV RNA pozitif saptanirken, serum kompleman seviyesi dusiik
olmayan 46 vakanin 10’unda(%22) HCV RNA saptamuglardir. Boylece, serum kompleman
diisiikligi  saptanan vakalarda anti-HCV varhgmnmn aragtirlmasini ve anti-HCV  pozitif
kisilerde hastaligin aktivasyonu yoniinden serum kompleman seviyelerinin de arastiriimasint
onermislerdir(20). Akahane ve arkadaglari da komplemanin sogukta aktivasyon diizeyi ile

HCV RNA miispetligi arasinda iligki oldugunu ileri stirmuglerdir.(21)

MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmaya; Ocak 1999 ile Ocak 2001 tarihleri arasinda hastanemiz Gastroenteroloji
poliklinigine miiracaat eden ve klinik bulgular, biyokimyasal incelemeler, hepatit gostergeleri,
ultrasonografi ve karaciger biyopsisi ile kronik hepatit C tamsi konulan 40(%65,5)1 kadin ,
21(%34,4)’i erkek toplam 01 hasta alindi. Yas ortalamasi 60,6 yildi. 61 hastanin tamaminin
serum komplémanS(Cfi) “ve kompleman4(C4) seviyelerine, 46 hastanmn serum

kriyoglobulinine, 367sinin ‘serum romatoid faktoriine, 30’unun serum otoantikorlarma (ANA,
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AMA, ASMA, anti-LKM)  bakilabildi. Kontrol grubu olarak C3, C4, kriyoglobiilin ve
romatoid faktér igin 20, otoantikorlar igin 13 saglikli gonllii vaka alindi. Hastalarda herhangi
bir otoimmiin hastalik, bébrek hastaligi, ilepatotoksik ilag kullammi veya alkol bagimliligt
oykiisii ve klinik olarak malign sistemik, lenfoproliferatif veya otoimmin herhangi bir
“hastaliga ait higbir  belirti veya bulgu yoktu ve higbiri daha once interferon tedavisi
almanusti. ' e ki | .

Serum C3 \;fe C4 seviyeleri “’Beckman Aésay 360 system”’ Nefolometré‘ éihazmda C3
icin (P/N 449530,465330) kiti, C4 igin (P/N 449580,465335) kiti kullanilarak hastanemiz
biyokimya laboratuarinda ¢aligildi. C3 igin normal deger 88-201 mgr/dl, C4 igin 16-37
mgr/dl*dir.

Serum romatoid faktor seviyeleri hastanemiz biyokimya laboratuarinda Bechman
Coulter immage immunochemistry system kiti ile ¢aligildi. Romatoid faktor normal degeri :
0,0-20 iu/ml’dir. 20 iu/ml tizerindeki deéerler pozitif kabul edildi.

Serum kriyoglobulini “hastanemiz hematoloji laboratuarinda asagidaki yontemle
caligimigtir:

1. 37°C ‘de sitilnug tiip ve enjektor kullanilarak 5 ml diiz kan alimr ve 37°C‘de su

banyosunda pihtilasmaya birakilir.

2. Pihti fizerinde olusan serum pastor pipetiyle 37°C*deki deger temiz bir tipe

aktariiir.

3. Alman serumdan 56°C:de su banyosunda serum fizyolojik (%0,9 NaCl)

kullanilarak diliisyonler yapilir. ) |

4. A) %ﬁplerin lizeri 1,2,.-4.,8,16,32,64,128,256,512 olarak nun.naralandmln'.
B) %0,§ NaCl soVILisy‘onundan 1.tiip harig diger tiiplere 0,2 ml konur.

5. 1ve?2 nolL-l- tiplere 6,2 ml hasta serumu konur ve 2 nolu tiipten baslayarak 0,2 ml

diger tiiplere aktanhr ve en son tiipten (512 nolu) alinan 0,2 ml digar atilir.
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6. Diilisyon yapilan tiipler 3 giin buzdolabmda birakilr.
7. Tiplerde gokelti olup olmadigi her gi'm kontrol edilerek gozlenir.

8. Cékelti varsa serumda kriyoglobulin bulundugunu gosterir.

HCV RNA testi RT-PCR (Revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu)
yﬁntenﬂyle'(Amp]icor, Roche Diagnostics, USA) kiti kullamilarak (COBAS otomatize
sistemi) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji anabilim
dalinda yapild. ANA, immunfloresan yontemiyle Immo diagnostics (ABD) firmasinm
immiiglo isimli kiti kullanilarak; AMA, ASMA, anti-LKM ise Zeus Scientefic laboratuar
kiti(ADB) kullanilarak immunfloresan yontemi ile Ege Un. Tip Fakultesi A;astn‘ma Hastanesi

Immiinoloji laboratuarinda aragtirild.

KARACIGER BiYOPSISININ YAPILMASI

Hastalarinuizin karaciger biyopsileri tek kullanimhik karaciger biyopsi seti kullanilarak
Menghini aspirasyon teknigi ile yapildi. Biyopsi oncesi hastalarin hemogram, kanama-
pthtilasma zamamn, (st batin ultrasonografisi yapildi. Trombosit say1s1>60.000/mm?
protrombin zamant (PTZ) < 16 saniye, kanama, pihtilagma zamam normal siirlarda olan, Gist
batin ultrasonografisinde karacigerde biyopsiden etkilenebilecek kist, apse, hemanjiom gibi
lezyonlari olmayan vakalaré biyopsi yapildi. Hastalarmn ag olmalarma dikkat edildi. Hastalara
ve yaknlarina biyopsi islemi anlatilarak yazili izinleri alindt.

Hastalar bi'yopsi"isle‘ini':suasmda supin pozisyonunda yatagn sag kenarina yakin
yatirildi, tansiyon olgiimiinden sonra ellerini baslarina koymalar1 istendi. Perkiisyonla
karaciger matitesinin alindigi interkostal araligin orta koltuk alti cizgisiyle kesistigi nokta
saptandi ve ultrason ile de kontrol edilerek isaretlendi. Segilen nokta ve gevresi steril eldiven

ve malzeme kullanilarak alkol-iodlu soliisyon ile temizlenerek Scc Citanest ile karaciger
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kapsiiline kadar olan sahaya lokal anestezi uygulandi. Isaretlenen noktaya yaklagtk 4 mm
eninde deri insizyonu yapildi. Biyopsi seti iginde bulunan biyopsi enjektoriine 4 cc serum
fizyolojik gekildi ve ucuna biyopsi ignesi takildi. Biyopsi ignesi ile daha 6nce agilan inflizyon
yerinden yataBa paralel ve ksifoid dogrultusunda interkostal adale geeildi, 0,5cc serum
fizyolojik verilerek inenin ucunun agik kalmasi saglandi. Hastalarin nefesleri ekspiryumda
tutularak as;pirasyonla es zamanli olarak karaciger i¢inde 4-5 cm girilip ¢ikildi. Islem sonrast
2 saat yatak isti;ahan uygulandi.

Hastalanmizin tamaminda yeterli materyal elde edildi. Alinan materyal % 10’luk
formalin iginde patoloji laboratuarina gonderildi. Komplikasyon gorilmedi.

Karaciger biyopsileri hastanemiz patoloji laboratuarinda Knodell’in Histolojik aktivite

indeksine (HAI) gore skorland:.

iSTATISTIKi CALISMALAR

Biitiin sayisal bilgiler tek degigkenli analizde ki-kare, kantitatif degerler igin Student T
testi  kullanildi. Hasta grubu ile kontrol grubu C3, C4, kriyoglobulin ve otoantikor
seropozitiflikleri arasindaki iligkilerin istatistiki degerlendirmeleri SPSS paket programlari
kullanilarak bilgisayarda yapildi. Hasta grubu C3, C4 ile kontrol grubu C3, C4 arasindaki
iligkiler student T testi ile; hasta grubu serum kriyoglobilin, romatoid faktér ve oto antikorlar
ile kontrol grubu serum kriyoglobiilin, romatoid faktor ve oto antikorlar arasindaki iligkiler X?

testi ile incelendi. Anlamhilik P< 0,05 olarak degerlendirdi.

BULGULAR
Bu calismaya karaciger biyopsisi yapilip kronik aktif hepatit tanisi konulan 61 hasta

alindi. Olgularin 40’1 (%65,9) kadin, 21°i (%34,5) erkek olup yas s 20-75 yil, yas

18




ortalamast 60,6 yil idi. Hastalarimzin yas gl'uplarllla ve cinsiyete gore dagihm Tablo 1°de

gorilmektedir.

Tablo- 1 Hastalarin yas gruplarma ve cinsiyete gore dagilimi

20-30 yas |31-40 yas |41-50 yas | 51-60 yag |61-70 yas | 71-80 yas | Toplam
Kadin 3 9 16 7 3 40
Erkek 3 5 4 7 0 21
Toplam 6 14 14 3 61

Calismaya alman 61 hastanin tamamunmn serum C3 ve C4 seviyelerine bakildi.

Hastalarin 17’sinde (%27,8) C3 , 21’inde (%34,4) C4 seviyeleri normal degerlerden digik

bulundu. Kontrol grubu ile kargilagtirildi (Tablo-2). Kontrol grubunda bulunan saglikli vaka

sayist 20 olup olgularm 13’ (%65) kadin 7’si (%35) erkek, yag suirt 15-60 yil ve yasg

ortalamast 37,1 yil idi. Serum C3 disiikliigii kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiki

olarak anlamli bulunmadi (P>0,0S), ancak C4 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli

derecede diisiiktii(P<0,05).

Tablo 2. Kronik hepatit C’li hastalarda hasta ve kontrol grubunun serum C3 ve C4 seviyeleri

Hasta grubu n=61 Kontrol Grubu n= 20
C3 ¥ C3N ca C4N C3¥ C3N c4 v C4 N
- Kadin 11 %18 | 29 %47,5| 14 %22,9| 26 %42,6| 3 %15 10 %50 1 %5 12 %60
Erkek 6 %9,8 |15 %24,5| 7 %11,4 | 14 %22,9 ol 7%35 | 1%5 6 %30
Toplam |17 %27.6| 72,20% |21 %34,4 [ 40 %65,5| 3%15 | 17 %85 | 2%10 | 18 %S0
P>0,05 P<0,05

C3 normal deger = 88-201 mg/dl

C4 normal deger = 16-37 mg/dl




Calgmaya alman 61 kronik hepatit C’li hastamn 46’sinmn  serum  kriyoglobulin
sonuglar elde edilebildi.. Bu hastalarn yag ortalamasi 51,9 yil olup 30°u (%65,2) kadn,
16°s1(%34,8) erkekti. Hastalarm 4’Gntn  serumlarinda kriyoglobulin pozitif bulundu.
Kriyoglobulin pozitif bulunan hastalarm tamami kadindi. Kontrol grubu olarak 20 saglikh
olgu alindi. Bunlarin yag araligi 21-70 yil, yas ortalamast 48,3 yil ve 1370 (%065) kadin , 7’si
(%35) erkekti. Kontrol grubundaki higbir hastada kriyoglobiilin saptanmadi(Tablo-3). Hasta
grubu ile kontrol grubu kriyoglobulin pozitifligi yontinden istatistiksel olarak
kargilagtiildiginda hasta grubunda serum kriyoglobulin pozitifligi kontrol grubuna gore

anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0,01).

Tablo 3. Serum kriyoglobulini pozitif bulunan hastalarin cinsiyet, serum ALT ve kontrol

grubu ile kargilagtirilmast.

CINSIYET ortalama serum| Kontrol grubu
ALT sevysi n=20
Kadin Erkek
Krioglobillin + N %8,80 0 89,7 itvmi 0
Krioglobtlin - % | %850 16%347 | 84,2 itvml 20
Toplam 30 %65,30 16 %34,7

Caligmaya alman 61 kronik hepatit C’li hastann 36’smin serum romatoid faktor
seviyelerine bakilabildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 53,2 yil, yas araligi 20-70 yil olup 257
(%68,5) kadn, 11’1 (%31,5) erkekti. Hastalarm 12°sinin (%34,2) serumlarinda romatoid
faktér normal dééerlerden yitksek bulundu. Romatoid faktor yitksek bulunan hastalarin 9’u
(%22,8) kadin ve 40 (%11,4) erkekti. Kontrol grubu olarak 20 saghkli olgu alindi. Bunlarim

yas ortalamast 48,3 olup 13%ii (%65) kadin, 7°si (%35) erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin

~n
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sadece 1’inde (%5) romatoid faktor normalden yiiksek bulundu(Tablo-4). Romatoid faktor
pozitif 13 hastanin 3’tnde serum C3 seviye]eri- diisiik (%23), 7’sinde ise serum C4 seviyeleri
diistiktii(%55,8). Hasta grubu ile kontrol grubu romatoid faktor pozitifligi yoninden
kargilagtirldiginda hasta grubunda serum romatoid faktér kontrol grubuna gore istatistiksel

“olarak anlamli derecede yiiksek bulundu(P<0,05).

Tablo 4. Serum romatoid faktor degerleri yoniinden hasta ve kontrol grubu dagilum

Hasta grubu n=36 Kontrol grubu n=20

romatoid faktsr (+) | romatoid faktér (-) | romatoid faktér (+) romatoid faktor (=)
Kadin 9 %25 16 %44.,4 1 %5 12 %60
Erkek 4 %111 7 %20 0 7 %35
Toplam 13 %36,1 23 %64.4 1%5 19 %95
P<0,01

RF normal degeri <0,20 iu/ml

Serum otoantiqula_;ma bakilan kronik hepatit C’li 30 hastanmn yas ortalamasi 52,6 yil,
yag araligi 20-68 yil olup 187i(%60) kadmn, 12°si (%40) erkekti. Hastalarda otoantikorlardan
ANA, AMA, ASMA ve anti LKM aragtimldi. Otoantikorlar igin minimum olumlu
sayilabilecek titre 1/80 kabul edildi. Hasta grubunu olugturan 30 hastanin 14’tinde (%46,6)
ANA, AMA ve ASMA‘dan en az biri pozitif bu.lundu, 30 olgunun tiimiinde anti-LKM negatif
bulundu. Otoantikor sero pozitifligi bulunan hastalarin 4’inde (%13,3)ANA, I’inde (%3,3)
AMA, 11’inde (%36,6) ASMA pozitifti. Kontrol grubu olarak 12 saglikli olgu alind1.
Bunlarin 9’u (%75) kadin, 3% (%25) erkekti. Yas ortalamasi 30,7 yil , yas aralii 24-48 yil
idi. Kontrol grubunu olusturan 12 olgunun 3’inde (%25) ANA, AMA ve ASMA*dan en az
biri pdzitif bulundu. 12 kontrol grubunun tiiminde anti-LKM negatif’ bulundu. Otoantikor
sero pozitifligi bulunan kontrol vakalarm 2’sinde (%16,6) ANA, 1’inde ASMA (%8,3) pozitif

bulundu (Tablo-5).
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Kronik hepatit C’li hastalar ile kontrol gruplari arasimda ANA pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak anlamh yiikseklik saptanmadi.(P>0,05) Ancak AMA (P<0,01) ve ASMA

degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti(P<0,05).

Tablo-5 Kronik hepatit C’li hastalar-ile kontrol grubu hastalarin otoantikor dagilimi.

Hasta Grubu n=30 Kontrol Grubu n=12
ANA (+) | AMA(¥) SMA anti-LKM | ANA (+) | AMA (+) SMA | anti-LKM
Kadin | 4 %13,3 | 1 %3,3 | 5%166 0 2 %16,6 0 1 %8,3 0
Erkek 0 0 | 6 %20 0 0 0 0 0
Toplam | 4 %13,3 | 1 %3,3 |11 %366 0 2 %16,6 0 1 %8,3 0

Ayrica otoantikor pozitifiigi bulunan hastalarda herhangi bir otoimmiin hastaliga ait

belirti ve bulgu saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda saptanan otoantikor pozitifligini

ANA, AMA, ASMA titresine gore dagilimi Tablo-6 ‘da gosterilmigtir.

Tablo-6 Oto antikor pozitifliginin titreye gore dagilimi

ANA AMA ASMA
780 | 1160 | 1320 | o0 1 qg0 | 1160 | /80 | 1/160 | 1/320 1iEhe
uzeri uzeri
Hasta 2 1 0 1 1 0 6 1 | 3
Kontrol = 0 0 0 0 0 il 0 0 0
P~0,05 P<0,01 P<0,05

Otoantikor pozitifligi saptanan kronik hepatit C’li hastalarinizin ortalama histolojik

aktivite indeksi (HAI): 7,27 ve fibrozis evresi: 2,25 bulundu. Otoantikorlart negatif olan

hastalarda ise HAIL: 7,25 ve fibrozis evresi: 2,18 bulundu. Iki grup arasinda anlamlt fark

bulunmadi(P>0,05) (Tablo-7).
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Tablo-7 Kronik Hepatit C’li hastalarda oto antikor pozitifliginin HAI ve fibroz evresiyle

karsilagtiriimasi

Fibrozis evresi

n HAI (Ortalama) (Ortalama)

Otoantikorlardan enaz biri
yiiksek olan hastalar

Otoantikor yiiksekligi
saptanmayan hastalar 16 7,25 2,18

14 1,27 2,28

0. Kontrol |

Krioglobulin Kompleman 3 Kompleman4 Romatoid fak.

KRONIK HEPATIT C’LI HASTALARIMIZIN SERUM KRIYOGLOBULIN, C3, C4 VE

ROMATOID FAKTOR SONUCLARININ GRAFIK iLE GOSTERILMESI.

AN

)
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O Hasta |
 |E Kontrol

ANA AMA ASMA AntiLKM

KRONIK HEPATIT CLi HASTALARIMIZIN OTOANTIKOR  SONUCLARININ

GRAFIK ILE GOSTERILMESI

TARTISMA

Kronik Hepatit C’li Vakalarimizda Serum Kompleman (C3 ve C4) Diisiikliigii

Hepatit C viriistiniin kéraciger disinda 6zellikle kan mononiikleer hiicreleri etkiledigi
iyi bilinmektedir. Bu etkilenme sonucu gesitli immiin mekanizmalarin da olaya katilmasiyla
HCV enfeksiyonlarimin ekstrahepatik belirti ve bulgularla birlikte seyrettigi gozlenmektedir.
Bu ekstrahepatik bulgular sik olarak dol‘aslmdaki immiin kompleksler araciligi ile meydana
gelmektedir(2). Serum kompleman C3 ve C4 seviyelerinin digiik seyrettigi yapilan gesitli
¢aligmalarda  Dbildirilmistir(5,22,23,24). Bunun nedeni dolagan immiin komplekslerin
komplemam aktive ederek tiketmeleridir(23). Immiin komplekslerin iiretimi igin HCV ile B

lenfositlerin uzun sireli uyarilmast énemlidir. Ayrica karaciger dolagan immiin komplekslerin

LY

24




imha edildigi baglica yer oldugundan HCV veya HBV enfeksiyonu ile olan karaciger hasart

serum kompleman seviyelerinin diigmesine yardim edebilir.

Komplemanm klasik yolunun disiik 1sidaki invitro aktivasyonu HCV enfeksiyonu ile

iligkilidir(5). HCV ile enfekte hastalarin serumlart disik 1sida  hemolitik. aktivitelerini

_kaybetmektedir. HCV enfeksiyonu ile iliskili soguk aktivasyonunun HCV virusuna 0zgl

oldugu dﬁgﬁllulmektedir. Kronik hepatite neden olan HCV ozellikle guigli  bir

hipokomplementemi olusturma kapasitesine sahip gorinmektedir(22,23).

£
T

Dienstag ve arkadaglarmin yaptigi bir galiymada kronik hepatit B’li 14 hgstanm
6’sinda (%43) serum kompleman seviyelerinde diisme gozlenirken, ayni calismada 25 kronik
HCV’li hastanin ise 21’inde (%84) serum kompleman séviyéleri diisiik bulunmustur(25).

itoh ve arkadaglainin yaptiklart galismada 10532 kan vericinin 53”intin serumunda
(%0,5) hipokomi)lementemi tespit edilmis, kompleman seviyesi dasiik bulunan 53 hastanin

48’inin serumlarinda (%91) anti HCV saptanmugtir(20).

Dolar ve arkadaslar1 yaptiklari caligmada kronik hepatit C tamist konmug 17 hastanin

5’inde (%29,4) serum C3 seviyesini, 4linde (%23,5) serum C4 seviyesini diisitk bulduklarmi
bildirmiglerdir(26).

Romero ve arkadaglarmin yaptii ¢alismada 56 kronik hepatit C’li hastanin 14’Gnde
(%29,16) serum kompleman seviyeleri diigiik bulunmusgtur(27).

Wong ve arkadaglart yaptiklar galigmada ise 113 kronik C’li hastamn 2’sinde (%1,7)
serum C4 seviyesini normal degerlerden diigiik bulduklarmnt bildirmiglerdir(28).-

Ignatova ve arkada:ﬂau Rusya’da yaptiklar galigmada kronik HCV tanist aloug 157
hastanin %31 ,8’inde serum kompleman seviyelerini diigiik bulduklarms bildirmigler d1r(24)

Daoud ve ark'adélélaﬁr'i: kutanoz’ néertiian vaskiilit gelisén 12 kronik hepatit C’li

hastanin 7’sinde (%58,3) serum kompleman seviyelerini normalden dusitk bulmuslardir(29).
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Cahgmamizda 61 olgunun 177sinde (%27,6) serum kompleman 3 seviyeleri, 21’inde
(%34,4) serum kompleman 4 seviyeleri diisiik saptandi. 12 olgudé (%19,6) C3 ve C4
dusiikligi birlikte olup 4 olguda (%6,5)sadece C3, 7 olguda ise sadece C4 seviyeleri dusgiik
bulunmugtur. Hasta grubu ile kontrol grubu kargilagtirildiginda; hasta grubunda serum C3
disiiklagi istatistiki olarak anlamli bulunmadi(P>0,05). Ancak serum C4 dusiikligii hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamls bulundu(P<0,05).

Sonuglarimz Wong ve arkadaglarmin bildirdikleri sonuglara gore yiksek, Dienstag ve
arkadaglarmin bildirdikleri sonuglara goére daha digik, diger yazarlarn sonuglar ile benzer

bulunmustur(24,25,26,28,30).

Kronik Hepatit C’li Vakalarmuzda Kriyoglobiilin ve Romatoid Faktor (RI) Goriilme
Sikhg :

HCV viriisiiniin gesitli ekstrahepatik bulgulari arasinda tip 2 mikst kriyoglobulinemi
en sk gorillir. Mikst kriyoglobulini poliklonal IgG, muhtemelen eksojen kompleks ile
olusmus kompleks ve romatoid faktor aktivitesi igin mono klonal IgM ‘den olugmugtur(23).
Esansiyel mikst kriyoglobulinemi antijenik uyart ile immtin olaym tetiklenmesi sonucunda ,
dolagimda immiin komplekslerin artmasi ve bu immin komplekslerin kiigiik ve orta gapli
damar duvarinda depolanmasi ile karakterizedir. Halsizlik, artralji, purpura , sistemik vaskiilit,
periferik noropati Raynaud sendromu, glomerulonefiit ve karaciger hasar gibi semptom ve
klinik durumlara sebep olan bir hastaliktir(1). Hepatotropik viriislerin , ozellikle HCV’nin
hastahgmn patogenezinden sorumlu olabilecegi bildirilmistir(1,22,23,24,31). Esansiyel mikst
kriyoglobulinemili hastalarda HCV enfeksiyon prevelansi %71-91 olarak bildirilmigtir(32).
HCV?’ye bagl kronik hepatitlerde kriyoglobulinemi prevalansi ise %13-54diir(33). HCV
enfeksiyonunda bu yiksek kriyoglobulinemi prevalansina ragmen hastalarin ancak %10°u

semptomatiktir.
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Caligmanuzda kronik hepatit C’li 46 hasta degerlendirildi. Hastalarin tamamina
yakiminda serum ALT seviyeleri yiiksekti. Hastalara karaciger biyopsisi yapildi ve biyopsi
materyali histolojik olarak degerlendirildi. 46 hastanin 30°u (%65,2) kadin ,16’s1 (%34,8)
erkekti. Yas ortalamast 51,9 yildi. 46 hastanin 4iiniin (%8,6) serumlarinda kriyoglobulin
tespit edildi. Kriyoglobulin tespit-edilen 4 hastanin tamani kadindi, yas ortalamas: 56,2 yil
ve ortalama ALT yiksekligi 89,7 w/ml idi. Kriyoglobiilin tespit edilemeyen hastalarin
ortalama ALT yiiksekligi ise 84,2 t/ml idi. ALT yiiksekligi yoniinden 2 grup arasinda fark
yoktu (P>0,05). Kriyoglobulin tespit edilen 4 hastanm 3’tinde %75 artralji mevcuttu, ancak
cilt lezyonlart ve proteiniiri higbir hastada tespit edilemedi. Kronik hepatit C’li hastalarmizin
%34.2’sinin serumlarimda romatoid faktér normal degerlerden yiiksek bulundu. Kontrol grubu
ile karsilagtinldiginda RF degerleri daha yiiksekti(p<0,05). Ayrica kriyoglobulin tespit edilen
4 hastanin 2’sinin (%50) seramlarinda romatoid faktor pozitifti. Kronik hepatit C’li hastalarda
serum kriyoglobulin pozitifligi kontrol grubu ile kargilastinldiginda istatistiki olarak anlamh
derecede yiiksekti(P<0,01).

Idilman \}e"'arkédaslanm Tiirk ve Amerikan hastalarda HCV ve kriyoglobulinemi
birlikteligini aragtirnuslar ‘Tirkiye’de HCV'li hastalarda %23 oraninda kriyoglobilinemi
tespit edilmisken Amerika’da bu oram %34,2 bulmuglardir. ki toplum arsinda istatistiki
farkhihk saptamamiglardir(1).

Dolar ve ‘arkadaglari kronik hepatit C’li 17 hastanin I’inde (%7,1) kriyoglobiilin ,
5’inde (%29,4) romatoid faktor tespit ettiklerini bildirmislerdir(26).

Besirbellioglu ve arkadaglanmin yaptigi calismada HCV’li 56 hastanin 7’sinde
(%12,5) RF normal degerlerden yiiksek bulunmustur(2).

Cacoup ve arkadaslart kronik hepatit C’li 1083 hastanin %40’ inda mikst

~

8




kriyoglobulinemi tespit ettiklerini bildirmisléridir. Kriyoglobulinemi varhg ile kadmn cinsiyet
ve HCV genotip 2 veya 3 arasinda anlamli baglanti oldugunu bildirmiglerdir(33). Bizim de
kriyoglobulin tespit ettifimiz hastalarin timi kadindi , ancak Cacaoup ve arkadaslarmin
sonuglarma gore daha dusiik oranda kriyoglobuli'n tesbit edildi. Biz bunu tlkemizde HCV
_genotipi olarak genotip 1b’nin yiiksek oranda (%68-98) bulunmasina bagladik(23).

Kronik Hepatit C ‘de serum kriyoglobulin pozitifligi diger yazarlarm tablo 8 de
gosterilen sonuglarina gore diisiik gozlenirken romatoid faktor pozitifligi ise yakin degerdedir.
Tablo —8 Kronik hepatit C’li hastalarda Kriyoglobiilin ve Romatoid faktor pozitifliginin

literatiirle kargilagtiriimasi

Kriyoglobilin pozitifigi |Romatoid faktor pozitifligi

itoh ve ark. (20) (Japonya) _ . %33 %67
Ignatova e ark.(24)(Rusya) %43,50 %66,90
alAwadhi veark.(34)(kuveyt) %30 %47,50
Romero v ark.(27)(Ispanya) %22 %19,20
Kerr we ark. (35) %42 %32
Lee we ark. (36)(kore) %59 %14
Wong e ark. (28) %19 -
Biskila ve ark. (37)(Israil) %11 %44
Wairen e ark.(38)(Almanya) %47 %64
Hwang ve ark.(39)(Cin) %44 -
Bizim sonuglarimiz %8,60 %34,20

Kronik hepatit C ile keiyoglobiilin ve RF arasindaki iligkinin cografi farklihklar

gosterdigi bilinméktedir. Ozellikle genotip-I’de * diger tiplere gore daha diigiik olarak
. kriyoglobiilin ve RF pézitihigillé rastlanmaktadir(40).

Powlotsky ve -arkadaslarlmn yaptigi calismada; HCV sero tip-1 de kriyoglqbulin

sikligt %29, RF siklig %63, tip II’ de ise %63 ve %83 bulunmugtur. Ayrica Kriyoglobulin
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tespit edilen hastalar arasinda cilt lezyoulaﬁ ve artrit goriildiigiini, ancak glomerulonefiit ve
Sicca sendromu ile kriyoglobulinemi arasinda iliski olmadigim bildirmislerdir(40). Bizim
aligmamizda da seruinlarinda kriyoglobulin tespit edilen higbir hastada glomerulonefiit ve
sicca sendromu tespit edilmedi, ancak 3 hastada(%75) artralji meveuttu.

Kronik hepatit C’li hastalarda kriyoglobulinemi genellikle diisitk seviyelerde gorilur
ve semptonlﬂara neden olmaz. Kriyoglobulineminin giddetli oldugu vakalarda deri, bobrek ve
sinir sistemi tutulumu goriliir. Ciinkii bazi HCV genotiplerinin daha siddetli karaciger
hastaligima neden oldugu gosterilmistir(40). Bizim hastalarinizda da deri, bobrek ve sinir
sistemi tutulumu olmamasi serum kriyoglobulin seviyelerinin  dusitk  olmasindan
kaynaklanabilir.

Giiney Avﬁipa’da yapilan gesitli galismalarda HCV enfeksiyonu ile mikst -
kriyoglobulinemi  arasindaki iliski gosterilmistir,. Almanya’da yapilan bir caliymada
kriyoglobulinemili 79 hastanin ' 17’sinde(%22) HCV antikorlart saptannug, ayrica  kronik
hepatit C’li 132 hastanin 37’sinde(%28) kriyoglobulin tespit edilmis ve kriyoglobulin tespit
edilen hastalarin 8’inde(%19) artralji ve miyalji gibi klinik semptomlar gorilmiigtoir(41).

Hepatit C virusu mononiikleer hiicreleri enfekte eder. Diger viruslar gibi immiinolojik
bozukluklardan sorumlu olabili. HCV enfeksiyonunda gozlenen bu immunolojik
anormallikler genellikle nonspesifiktir. En sik olarak kriyoglobulinemi ve buna baglh
semptomlar géralir. Kriyoglobulinemi ile ilgili sémptomlar genellikle interferon alfa
tedavisinden yarar goriir, ancak tedavi sonrast niiks siktir(42).

Warren ve arkadaslart HCV” ye bagh kronik hepatitli hastalarda kriyoglobulin ve RF
pozitifliginin  karaciger hastahigmn ilerlemesinde artnug  risk  faktori  oldugunu
gostermiglerdir(38).

Yapmig oldugumuz caligmada, serumlarinda  kriyoglobiilin ve RF tespit edilen kronik hepatit

C’li hastalarmmzin fibrozis derecesi(ortalama:1,85), kriyoglobulin ve RF tespit edilmeyenlere
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gore(ortalama:1,35) daha yiiksek bulundu. Bu hastalarimizin prognoz yoniinden takipleri
devam etmektedir.

Yapilan bazi galismalarda serumlarinda kriyoglobulin ve RF tespit edilen kronik
hepatit C’li hastalarin prognozlarmin daha agir olacag! ileri stirtilmiistiir(38,42). Bu hipotezin

“dogrulugunun ya da yanlis oldugunun teyid edilmesi i¢in daha fazla galiymaya ihtiyag vardir.

Kronik Hepatit C’li Vakalarmuzda Otoantikor Goriilme Sikhgn:

Kronik hepatit C’li hastalarda ekstrahepatik imminolojik anormallikler sik gorilar.
HCV, hepatositler yaninda periferik mononiikleer hiicrelerde de saptandigi igin immiin sistem
bozukluklarina yol agabilecegi bildirilmistir(2,22,41,43). Yapilan galigmalarda kronik hepatit
C’li hastalarda ¢esitli otoantikor prevalanst %22 ile %70 arasmda bulunmustur
(31,40,44,45,46,47,48).

Calismamizda hastalarimizin %46’sinda otoantikorlardan (ANA,AMA,ASMA) en az
biri pozitifti. Kontrol grubunda ise bu oran %25 bulundu. Caligmanmizdaki 30 olgunun
#iinde(%13,3) ANA, I’inde(%3,3) AMA, 11’inde(%36,6) ASMA pozitifti. Hastalarimizin
hi¢ birinde anti-LKM tespit edilemedi. ANA pozitifligi agisindan hasta grubu ile kontrol
grubu karsﬂasnnld-lgmda , hasta grubunda ANA pozitifligi daha yiiksek oranda olmasmna
ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu(p>0,05). Ancak AMA ve
ASMA pozitifligi hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede
yitksek bulundu(p<0,05). |

Otoantikor gorilme sikhgumn hasta grubunda daha yiiksek bulunmasi, HCV’nin
otoantikor olusumunu ve otoimmiin mekanizmalari indiiklediginin bir gostergesi olabilir.
Olusan bu otoimmiin antikorlar ve bunlann etkileri, hastalifin kroniklesmesinde ve
aktivasyonunda rol oynayabilirler. Viral nedenli enflamatuar karaciger hastahklarinim

etiyolojisinde ~ viral enfeksiyonlarla otoimmiin mekanizmalarin birlikte rol oynayabilecegi
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daha once yapilmig bazt calismalarda | belirtilmistir(48). Cahgmamizda, bu konunun
incelenmesi igin  hastalarm  karaciger histopatolojileri ile otoantikor seropozitifligi
karsilagtirildi, fakat aralarinda anlamh bir iligki bulunamadi. Daha kalabalik hasta gruplari ile
yapilacak olan galigmalarda bu ozellikler ile antikor seroprevalansi arasinda anlamlt iligki
“bulunabilecektir. Ornegin Cassani- ve arkadaglariin yapmus olduklari 290 kronik HCV’h
hastay1 igéren ve otoantikor seroprevalansmin %30 olarak bulundugu bir ¢aligmada;
histopatolojik olarak portal-periportal nekroenflamasyon derecesi ile otoantikor seropozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamit bir iligki bulunmusgtur(47).

Kronik hepatit C’li hastalarda otoantikor prevalansinin literatiirle karsilagtiriimasi
Tablo 9°da gosteriimektedir.

Kronik hepatit C’li hastalarimizda otoantikor(ANA, AMA, ASMA, anti ‘LKM)
sonuglarmuz Tablo 9°da gosterilen galigma sonuglarmm bazilari ile benzer, bazilarina gore
diisiik veya yiiksek orandadir.
Bu yazarlarm bir kismmin sonuglarmdaki titreler galigmamizdaki otoantikor titrelerinden
daha diigiik seyretmektedir(1/40-1/80). Mayo kliniginde yapilan galigmalarda ANA ve ASMA
pozitif olan kronik hepatit C’li hastalarm biiyiik gogunlugunda serum ANA ve ASMA titresi
1/80 veya daha az bulunmustur. Sadece vakalarm %23’tinde 1/320 veya daha yitksek olarak
izlenmigtir(44). Bu de'gi$ik titrasyori degerleri ve prevalanstaki farkliliklarin - degisik
laboratuarlarin kullandig: titrasyon esiklerine bagli olabilecegi dﬁsﬁnﬂlmektédir ama kesin
olarak agiklik getirihnémelde birlikte bu farkliliklar gevresel ve genetik faktorlere ya da
HCV’ deki genomik varyasyonlara bagh olabilir(48).

Otoimmiin markerlerden anti-LKM kronik hepatit C’li higbir hastada tespit edilemedi.

Anti-LKM ile HCV arasidaki iliskinin cografi farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir(50,51).




Tablo 9. Kronik

hepatit C’li hastalarda otoantikor gorilme sikligmmn literatir ile

kargilagtiriimast.

Yazar ANA (+) AMA(+) ASMA(+) Anti-LKM(+) |
Cliffort (44) %15 ? %34 %2
Czaca.(49) %23 - %26 %3
Fried .(50) %21 - %55 %0
Reddy.(51) %10 : %19 %0
Sachithananda (52) %9,1 - %20 %6
Cacoub (33) %10 %1 %7 %2
Zaulid (53) %9 - %38 “
Richardet (45) %11,5 %1,2 %5,1 %12 |
Cassani (47) %9 - %20 %6
Kosar (54) %4,3 - %20 %0
Begirbelli (2) %23,2 %5,3 - -
Bayraktar (55) %063 %4 %065 %0
Dolar (26) %21,4 - %21,4 "
Pawlotsky (39) %22 - %22 %5
Sonuglanmiz %133 %33 %36.6 %0

ABD’de yapilan 2 ¢aligmada ve ilkemizde Kosar ve

arkadaslan ile Bayraktar ve

arkadaslarmin yaptigt calismalarda bizim sonuglarimiza benzer gekilde higbir hastada anti-

LKM tespit edilememistir. Anti-LKM olusturacak hastalari enfekte eden virusun genomu ile

seronegatif hastalar enfekte eden viriisin genomu ile aymdir. Burada araya heniiz

e
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SONUCLAR
| Kronik hepatit C’li hastalarm %27,8’inde serum C3 ve %34,47inde serum C4 seviyeleri
normalden digiik bulundu.
2.Kronik hepatit C’li hastalarin - %8,6’sinin  serumlarinda kriyoglobulin ve %34,2’sinde
romatoid faktor normalden yiksek tespit edildi, kriyoglobulin tespit edilen hastalarn tamanu
kadindi ve artralji diginda cild ve bobrek tutulumu gibi herhangi bir ekstrahepatik tutulum
tespit edilemedi.
3-Serumlarinda kriyoglrobliu tespit edilen kronik hepatit C’li hastalar ile kriyoglobulin tespit
edilemeyen hastalar arasinda serum ALT yiiksekligi bakimmndan korelasyon bulunamad.
4-Serumlarinda romatoid faktor(RF) yiiksekligi tespit edilen Kronik hepatit C’li hastalarin
ortalama fibrozis derecesi 1,85, RF tespit edilemeyenlerde ise 1,35 bulundu. Bu veriler;
serumlarinda RF tespit edilen HCV’li hastalardaki karaciger hastaliginm, RF tespit
edilmeyenlere gore daha progressif seyrettigini disiindiirmektedir.
5-Kronik hepatit C’li hastalarda otoantikor goriilme sikliinin yitksek oldugunu(%46) teyid
ettik. Daha 6nce yapilmis olan pek gok galismada da benzer yonde sonuglar elde edilmis
oldugundan bu bulguy, HCV’nin otoantikor olusumunu ve otoimmiin mekanizmalari

indiiklediginin bir gostergesi olabilir.
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OZET

Genellikle parenteral bulagan hepatit C viriisii %50-80 oraninda kronik hepatite neden
olmaktadir. Hepatit C viriisii ve bu viriisin neden oldugu enfeksiyonun klinik 6zellikleri 1989
_yiindan beri bilinmesine ragmen, viriis ile imnit‘m sistem arasindaki etkilesim ve
enfeksiyomin kroniklesme patogenezi tam olarak anlagilamanustir. Yapilan caligmalarda
kronik. hepatit C’li hastalarda karaciger digt immiinolojik anormalliklerin sik goraldiagi
bildirilmistir.Bizler de, Ocak 1999 ile Ocak 2001 yillar arasinda Izmir Atatirk Egitim
Hastanesi Gastroenteroloji klinigine basvuran ve yapilan kan tetkikleri ve karaciger biyopsisi
sonucu kronik hepatit C tamist konulan 61 hastayi inceledik. Hastalarm tamammm serum C3
ve C4 seviyelerine, 46’smm serum kriyoglobulinine, 36’smin serum REF seviyelerine ve
30’unun serum otoantikorlarma bakilabildi. Kronik hepatit C’li hastalarda serum C3 ve C4
seviyeleri kontrol grubuna oranla daha diigiik bulundu. Ayrica hasta grubunda  serum
kriyoglobulin, romatoid faktér ve otoantikor pozitifligi kontrol grubuna gore daha yiksekti.

Bu buighlar bize, hepatit C viriisiiniin otoantikor olusumunu ve otoimmiin

mekanizmalart inditkledigini diigiindiirtraektedir.
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