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Ozet
Hepatit C enfeksiyonu seyrinde meydana gelen ekstrahepatik bulgularin; dolasan immun komplekslere bagli oldugu bildirilmistir. Bunun direkt

sitopatik ya da sitotoksik T hiicre araciligi ile olabilecegi belirtilmigse de ortaya ¢ikan doku hasarinin mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Ortaya ¢ikan ekstrahepatik bulgulardan esansiyel miks kriyoglobulinemi (EMC), Porfiria kutana tarda (PCT), Membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPG) ile HCV arasinda giiglii; Mooren korneal iilser, otoimmiin troidit ile muhtemel; Sjégren sendromu, liken planus, idyopatik
pulmoner fibrozis, idyopatik trombositopenik purpura, aplastik anemi, RF, diabetes mellitus, vaskiilit ve astma ile zayif bir iliski oldugu
saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, immiinolojik gdstergeler

Abstract
Extrahepatic findings occurred in the course of hepatitis C infection; It was reported to be due to circulating immune complexes. It is reported to be

through direct cytopathic or cytotoxic T cells is known very little about the mechanisms of tissue damage occurs. The resulting findings of
extrahepatic essential mixed cryoglobulinemia (EMC), cutaneous porphyria tarda (PCT), membranoproliferative glomerulonephritis (MPG) with
strong between HCV; Mooren corneal ulcer, autoimmune likely to troidit; Sjogren's syndrome, lichen planus, idiopathic pulmonary fibrosis,

idiopathic thrombocytopenic purpura, aplastic anemia, RF, diabetes mellitus, vasculitis, and was found to be a weak association with asthma.
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Genel Bilgiler

Hepatit C viriisiiniin neden oldugu viral hepatit, diinyada
baslica saglik problemlerinden biridir ve yaklagik 170
milyon insan Hepatit C virtisi (HCV) ile enfektedir.
Avrupa'da prevalansi %0,5-2 arasinda degismektedir.
Diinyada ise prevalanst %0,1-5 arasinda degismekte
olup, ortalama %3 civarindadir. Ulkemizde anti-HCV
pozitifligi %1 civarinda olup, kronik hepatit ve karaciger
sirozuna katkis1 %25 civarindadir.

Geligsmis iilkelerde HCV akut hepatitin %20'sinden,
kronik hepatitin  %70'inden, son donem sirozun
%40"ndan, hepatoselliller kanserin  %60'mdan  ve
karaciger transplantasyonunun %30'undan sorumlu
tutulmaktadir (1).

ik olarak 1988 yilinda bulunmus olan hepatit C virusu;
40-50nm biytkliginde lipit bir zarf tasiyan kiigiik bir
viriistiir (1). Yakin zamanlarda HCV'nin immun elekron
mikroskopi ile goriintilenmesi bagarilmig, 55-65nm
biiyilikliigiinde, lizerinde zarfi delerek ¢ikan ince dikensi
yapilar tasiyan partikiiller gorlintiilenmistir. Viriyonun
33nm'lik kor partikiillerinden olustugu saptanmustir (1).
Hepatit C virusunun genomu tek zincirli bir RNA
molekiiliidiir.

Yapilan bazi arastirmalara gore 6, bazilaria gore 11 ana
HCV tipi bulunmaktadir (1). Bu genotiplerin g¢esitli alt
tipleri ile birlikte yaklagik 70'e ulastig1 bildirilmektedir.
Genotip 1, 2, 3'in tim diinyada yaygin bir sekilde

goriildiigii; genotip lbmin Japonya, Giiney ve Dogu
Avrupa ve Glineydogu Asya'da ana genotipi olusturdugu
bilinmektedir. Ulkemizde yapilan HCV suglarmin
genotiplendirilmesi ile ilgili ¢aligmalardan elde edilen
sonuglara gore ensik genotip 1b gorillmektedir (1,2).
Genotiplerin toplumlarda dagilimi, risk gruplari ve yas
gibi faktorlerle de degisiklik gostermektedir. Bugiin
genotipler ile ilgili yapilan birgok ¢aligma sonuglarina
gore belli genotiplerin hastaligin klinik gidisi ve tedavisi
ile ilgili farkliliklar icerdikleri bilinmektedir.

Hepatit C enfeksiyonun koruyucu bir asis1 heniiz s6z
konusu degildir. Hepatit C virusunun insan ve
sempanzeleri  enfekte  etmesinden  dolayr  as1
hazirlanmasinda  giigliiklerle karsilagilmaktadir. Bu
nedenle daha iyi hayvan modellerine gereksinim vardir.
Invitro HCV replikasyonu iyi olmamaktadir. Viriisiin
kilif proteinleri (E1/E2) olduk¢a yiiksek oranlarda
mutasyonlar gdstermektedir. Bu nedenle uzun siireli
koruyucu bagisiklik saglanamamaktadir.

HCV'nin karacigerde olusturdugu hasarin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Ancak hem viriisiin hiicre
iizerinde direkt sitopatik etkisinin olduguna hem de C
virisiniin ~ uyardigi  hiicresel  bagisikligin  hasar
olusturduguna dair ipuglar1 vardir. Genel kani ikinci
mekanizmanin daha etkili oldugu seklindedir.
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Hepatit C viriisii ile enfekte kisilerde 6 aydan uzun siiren
karaciger enzim yiiksekligi ve hepatit markerlerinin
kaybolmamasi, kronik hepatit C olarak kabul
edilmektedir (1,3). Parenteral yolla bulasan hepatit C
virlisi %50-80 oraninda kronik hepatite neden
olmaktadir (3). HCV ve bu viriisiin neden oldugu
enfeksiyonun klinik ozellikleri 1988 yilindan beri
bilinmesine ragmen; olgularin yaklasik %50'sinde
bulagim yolu ve enfeksiyonun kaynagi kesin olarak
belirlenemedigi gibi, virlis ile immiin sistem arasindaki
etkilesim ve enfeksiyonun kroniklesme patogenezi de
hala tam olarak anlasilamamistir (3,4).

Hepatit C enfeksiyonu seyrinde meydana gelen
ekstrahepatik bulgularin; dolasan immun komplekslere
bagli oldugu bildirilmistir. Bunun direkt sitopatik ya da
sitotoksik T hiicre aracilif1 ile olabilecegi belirtilmisse
de ortaya ¢ikan doku hasarinin mekanizmasi hakkinda
cok az sey bilinmektedir (3). Ortaya ¢ikan ekstrahepatik
bulgulardan esansiyel miks kriyoglobulinemi (EMC),
Porfiria kutana tarda (PCT), Membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPG) ile HCV arasinda giiglii; Mooren
korneal {ilser, otoimmiin troidit ile muhtemel; Sjogren
sendromu, liken planus, idyopatik pulmoner fibrozis,
idyopatik trombositopenik purpura, aplastik anemi, RF,
diabetes mellitus, vaskiilit ve astma ile zayif bir iligki
oldugu saptanmistir. Bu nedenle EMC, PCT, MPG
saptanan kisilerde HCV varlig;; HCV enfeksiyonu
saptanan  kisilerde = EMC, PCT, MPG, tiroid
disfonksiyonu ve diabetes mellitus varlig: arastirilmalidir

).

Ekstrahepatik bulgularin bir kismmin dolagsan immun
komplekslere bagli olmasi, beraberinde kompleman
aktivasyonunun da roli oldugunu distindiirmiistiir.
Burada HCV enfeksiyonunun klasik kompleman yolunu
aktive ederek kompleman  disiikligine neden
olabilecegi bildirilmistir (6).

HCV'ye Bagh Esansiyel Mikst
Kriyoglobulinemi(Emk)

Mikst kriyoglobulinemi sistemik bir hastaliktir. Son
zamanda HCV ile Mikst kriyoglobulinemi arasinda
gicli bir iliski oldugunu gosteren arastirmalar
yayinlanmistir (5,7). Kriyoglobulin sogukta presipite
olan immiin globulin olup, klonal yapilarina gore 3
gruba ayrilirlar;

A. Tip 1 kriyoglobulinleri monoklonal Ig M tipi soguk
protein aglutinasyonu olup, neoplastik hastaliklarda
goriiliir.

B. Tip 2 kriyoglobulinler Mikst tip homojen
immunglobulinler ile heterojen poliklonal 1G tipi serum
protein aglutinasyonudur.

C. Tip 3 kriyoglobulinler ise poliklonal 1gG RF tipi
protein aglutinasyonudur.

Tip 2 ve 3 kriyoglobulinler esaniyel olabilecegi gibi,
sekonder olarak enfeksiyon hastaliklar, Otoimmiin
hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklarda da

goriilebilir. EMK antijenik stimulus ile immun olayin
tetiklenmesi sonucunda, dolagimdaki immun
komplekslerin artmasi ve bu immun komplekslerin
kiigiik ve orta ¢apli damar duvarinda depolanmasi ile
karekterizedir. Halsizlik, gii¢siizliik, artralji, purpura,
sistemik vaskiilit, periferik néropati, Raynaud sendromu,
glomerulonefrit ve karaciger hasari gibi semptom ve
klinik durumlara sebep olan bir hastaliktir (1).
Hepatotrop viriislerin  6zellikle HCV'nin hastaligin
patogenezinden sorumlu olabileceginden
bahsedilmektedir. B hiicrelerinin uzun siireli uyarilmasi
sonucu immunglobulin tiretimi artar, anormal proteinler
ortaya c¢ikar, kriyoglobulin agregatlar1 damarlarda ve
hedef organlarda birikerek komplikasyonlara neden olur.
Tutulan organa gore semptomlara neden olur. Eklem
agris;, kas agrisi, akut bobrek yetmezligi ve
glomerulonefrite neden olabilir. Ayrica vaskiilitik
sendromlarina neden olabilir. Iskemiye bagh kol ve
bacak kaybi meydana gelebilir. Hastalarin %18’inden
fazlasinda artralji ve kasint1 goriilebilir. Biyopside tipik
olarak orta ¢apli damarlarda 16koklastik vaskiilit goriiliir.
Tip 2 ve tip 3 kriyoglobulinemide RF siklikla pozitiftir.
Ayrica kriyoglobulinemili hastalarda siklikla diabetik
noropatiye benzer periferik noropati gorilebilir (7).
EMK'li hastalarda HCV prevalanst %71-91 olarak
bildirilmigtir. HCV enfeksiyonunda kriyoglobulinemi
prevalanst ise %13-54'tiir (8). HCV enfeksiyonunda bu
yiiksek kriyoglobulinemi prevalansina ragmen hastalarin
ancak %10'u semptomatiktir (1). idilman ve arkadaslari
Tiurk ve Amerikan hastalarda HCV ve kriyoglobulin
birlikteligini aragtirmislar, Tiirkiyede HCV’li hastalarda
%23 oraninda kriyoglobulinemi tesbit edilmisken,
Amerikada bu oram1 %34,2 bulmuslardir. Ancak Iki
toplum arasinda istatistiki farklilik saptamamislardir (1).
Dolar ve arkadaslar1 kronik HCV’li 17 hastanin 1
(%7,1) inde kriyoglobulin, 5 (%29,4)’ inde RF tespit
ettiklerini bildirmislerdir (8). Cacoup ve arkadaslar
kronik hepatit C’li 1083 hastanin %40’inda miks
kriyoglobulinemi  tesbit ettiklerini  bildirmislerdir.
Kriyoglobulinemi varligi ile kadin cinsiyet ve HCV
genotip 2 veya 3 arasinda anlamli baglanti oldugunu
bildirmislerdir  (9). Ayrica arastirmacilar, HCV
enfeksiyonu  seyrinde  diger  otoantikorlar  gibi
kriyoglobulinemi varliginin sik olarak saptanabilecegini,
ancak genellikle diisiik titrede oldugu i¢in semptomatik
olmayabilecegini belirtmislerdir. Kriyoglobulineminin
siddetli oldugu vakalarda deri, bobrek ve sinir sistemi
tutulumu gorillmektedir. Warren ve arkadaslart HCV’ye
bagli kronik hepatitli hastalarda kriyoglobulin ve RF
pozitifliginin karaciger hastaliginin ilerlemesinde artmis
risk faktorii oldugunu gostermislerdir (10). Mikst
kriyoglobulinemi ile HCV birlikteligi semptomatik
vakalarda interferon tedavisinin yararli olabilecegini
diisiindiirmiis ve bu yonde arastirmalar yapilmistir (3).
Tedavide hedef HCV’nin eradikasyonu ve immun
hedefli tedavilerdir. Siklofosfamid ile birlikte steroid
tedavisi antikor ve kriyoglobulin {iretimini baskilar
ancak HCV replikasyonunu artirabilir. Ozellikle son
yayinlarda siklofosfamid tedavisi uygun
bulunmamaktadir. Rituximab’in  antikorlar1  ve
kriyoglobulin seviyelerini hizla azalttig1 ve iimit vaad
eden bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir (11,12,13).
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Siddetli hastalig1 olan vakalarda erken kortikosteroid ve
immiinosupressif tedaviye ek olarak plazmaferez yapilir
(12). Misiani ve arkadaslar1 semptomatik mikst
kriyoglobulinemi ve kronik HCV birlikteligi olan 53
hastanin 27'sine interferon tedavisi verip diger 26
hastaya interferon vermeden tedavi ettiklerinde;
interferon verilen grupta 560 vakada HCV RNA
kaybiyla birlikte klinik bulgularda ve kriyoglobulinemi
seviyelerinde diizelme saptamislardir.

Ferri ve arkadaglart 20 vakada benzer sonuglar
bildirmislerdir (13). Ancak son zamanlarda interferon
tedavisinin hastaligr kotiilestirebilecegi  yoniinde de
yayinlar vardir (7).

Kronik Hepatit C Ve Glomerulonefrit
Glomerulonefrit, HCV enfeksiyonunda inflamatuar bir
stirec olarak tanimlanir. En sik membranoproliferatif
glomerulonefrit goriiliir. immunkompleks depositleri,
anti HCV immunglobulinleri ve RF IgM subtiplerinin
glomeriilii tutmasiyla olustuguna inamilir (12). Hafif
bobrek  yetmezIgi  olan  hastalarn  %80’inde
hipertansiyon, %20-35’inde nefrotik sendrom ve
%25’inde nefrit ve %10 vakada hizla bobrek yetmezligi
gelisir.

Hastada hipertansiyon gelismigse renin-anjiotensin
sistem  blokerleri, Ozelliklede ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri ve diiiretikler kullanilir.
Ayrica HCV RNA viral yikiini azaltmak icin dikkatli
bir sekilde kullanilabilir. Viral yik azaldifi zaman
glomerul filtrasyonu ve kreatin seviyeleri diizelir,
proteiniiri  azalir.  Hastalarda  hizhh  ilerleyen
glomerulonefrit ve nefritik sendrom mevcut ise erken
agressif tedaviye baslanmalidir. Dolagan
kriyoglobulinleri ortadan kaldirmak i¢in haftada 3 kez 2-
3 haftanin {izerinde plazma degisimi yapilir (11). Plazma
degisimi yapilan hastalarda pulse steroid tedavisinin
yararli oldugu gosterilmisticr (7). Siklosporin B
hiicrelerini baskilayarak kriyoglobulin {iretimini azaltig1
icin kullanilmis, fakat son yapilan ¢aligmalarda ilk tedavi
olarak tavsiye edilmememektedir (12). Son zamanlarda
az vakali c¢alismalarda glomerulonefrit ve nefritik
sendromda Rituximab’in proteiniiriyi azalttig1 ve bobrek
fonksiyonlarin1 ~ stabilize ettigi yOniinde yayinlar
olmasina ragmen genis kontrollii ¢aligsmalara gereksinim
vardir.

Ciinkii Rituximab kullanan hastalar agir sepsis riski ile
kars1 karsiya kalabilir (11). Ayrica siklofosfamid
hastalarda immun sistemi baskilayip bobrek hastaligini
tyilestirir iken viral ytikii arttirir (11). Fakat Rituximab’ta
bu etki heniiz gosterilememistir (13).

Kronik Hepatit C ve Otoimmiinite

Kronik HCV’li hastalarda ekstrahepatik immiinolojik
anormallikler sik goriilir. HCV, hepatositler yaninda
periferik mononiikleer hiicrelerde de saptandigi igin
immiin  sistem  bozukluklarina yol agabilecegi
bildirilmistir (3,14,16). Yapilan ¢aligmalarda kronik
HCV’li hastalarda cesitli otoantikor prevalansi %22 ile
%70 arasinda bulunmustur (17).

Kronik inflamatuar karaciger hastaliklarinin
etiyolojisinde  viral enfeksiyonlar ile otoimmiin
mekanizmalar ayr1 ayr1 veya birlikte rol oynayabilirler
(18). Hepatotrop viriis enfeksiyonlar: ile otoimmiin
hepatitlerin etiyopatogenezi arasinda ortak noktalar
dikkati ¢cekmektedir (19). 1990'da Akdeniz Bdlgesinde
otoimmiin  hepatitte = anti HCV  prevalansinin
beklenmedik bir sekilde yiiksek gosterilmesinden sonra
otoantikorlarin bulunmasi ve otoimmiin hepatit ile
baglantili olarak etiyopatogenezde ilk kez HCV
enfeksiyonu dikkatleri {izerine ¢ekmistir.

Bu c¢ergevede, HCV ile otoimmiin hastaliklar ve
otoimmiinitenin serolojik gostergeleri arasinda siki bir
iliski gozlenmektedir. Bu yiizden HCV'nin otoimmiin
kronik hepatite veya sistemik otoimmiin hastaliklara da
yol actig1 diistintilmektedir (3,20).

HCV'nin immiinolojik anormalliklere yol agtig1 hipotezi,
esasen 5 major gozleme dayanmaktadir.

1- Kronik HCV enfeksiyonlarinda otoimmiin antikorlar;
Kronik Hepatit B enfeksiyonlarina, non-otoimmiin
karaciger hastaliklarina ve saglikli kan dondrlerine
oranla belirgin olarak daha siklikla saptanmaktadir.(20).
2- HCV, Kronik HCV'li hastalarin hem B hem de T
lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu durum, viriisiin
lenfotropik bir virus oldugunu disiindiirmektedir (20).

3- HCV enfeksiyonu ile esansiyel miks kriyoglobulinemi
arasinda epidemiyolojik olarak iligki gosterilmistir (20).
4- Hemoflili hastalarda antifosfolipid antikorlarin
olusumu ile HCV enfeksiyonu arasinda iliski
gozlenmistir (20).

5- Lenfoproliferatif ve otoimmiin hastalig1 bulunan pek
¢ok hastada HCV  gostergeleri pozitif olarak
saptanmaktadir (20).

Otoantikorlara ait antijenlerle HCV proteinleri arasinda
yapisal benzerlikler saptanmis ve HCV enfeksiyonlar
esnasinda otoantikor olusumunun en akla yatkin
nedeninin bu oldugu diistiiniilmistiir (3).

Kronik hepatit C enfeksiyonu sirasinda serumda
saptanan otoimmiin gostergelerden bazilari: antiniikleer
antikor (ANA), antimitokondrial antikor (AMA), Anti
diiz kas antikorlari (ASMA) ve Romatoid faktordiir
(RF). Kronik HCV enfeksiyonunun Tip 1 otoimmiin
hepatit ile arasinda baglant1 olmadig1 belgelenmis, Tip 2
otoimmiin hepatit birlikteliginde organa spesifik
olmayan otoantikorlar (anti-LKM-1) gésterilmistir (19).
Ancak titreleri diisiiktiir ve otoantikorlarin bulunmasi
otoimmiin hepatit tanis1 koydurmaz.

Kronik hepatit C de anti-LKM-1 prevalansi %5 den daha
azdir ve diisiik titrededir. Ozellikle HCV RNA pozitif
hastalarda immiinosiipressif ilaglarla tedavi genellikle
etkili degildir. Boylece hastalara interferon tedavisi
denenebilir. Aym1 zamanda otoantikor titresi 1/320min
altinda olan ANA ve ASMA pozitif kronik hepatit C'li
hastalarda ayni tedavi uygulanir. Gergekte interferon
tedavisi ile bu hastalarin durumunda koétilesme
gbzlenmemistir.
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Sonug olarak sadece diisiik titrede anti-LKM1, ANA ve
ASMA bulunan kronik HCV'li hastalarda tedavi
ertelenmemelidir.

Hepatit C Viriisii Ve Hipokomplementemi

HCV’nin karaciger disinda 6zellikle kan mononiikleer
hiicreleri etkiledigi iyi bilinmektedir. Bu etkilenme
sonucu ¢esitli immiin mekanizmalarin da olaya
katilmastyla HCV enfeksiyonlarinin ekstrahepatik belirti
ve bulgularla birlikte seyrettigi gozlenmektedir. Bu
ekstrahepatik bulgular sik olarak dolasimdaki immiin
kompleksler araciligi ile meydana gelmektedir (3).

HCV enfeksiyonu seyrinde ortaya g¢ikan ekstrahepatik
bulgularin bir kismmin dolasan immiin komplekslere
bagli olmasi, beraberinde kompleman aktivasyonununun
da oldugunu distindiirmiistiir. Komplemanin klasik
yolunun diisiik 1sidaki invitro aktivasyonu HCV
enfeksiyonu ile iligkilidir (6). HCV ile enfekte hastalarin
serumlar1  diisik 1si.da hemolitik  aktivitelerini
kaybetmektedir. HCV enfeksiyonu ile ilgili soguk
aktivasyonunun HCV  viriisiine  6zgii  oldugu
diistiniilmektedir. Kronik hepatite neden olan HCV'nin
serum  kompleman seviyelerini  disiirdigii ileri
siriilmektedir. Kronik hepatit C'li hastalarda serum
kompleman seviyelerinin (C3 ve C4) diisiik seyrettigi
yapilan c¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (1,6,14,16).
Bunun nedeni dolasgan immiin  komplekslerin
kompleman:i aktive ederek tiiketmeleridir (13). Immiin
komplekslerin tiretimi icin HCV ile B lenfositlerin uzun
stireli uyarilmas1 onemlidir. Ayrica karaciger, dolasan
immiin komplekslerin imha edildigi baslica yer
oldugundan HCV veya Hepatit B enfeksiyonu ile olan
karaciger hasart serum kompleman seviyelerinin
diismesine yardim edebilir.

Ignatova ve arkadaglari ise kronik HCV’li hastalarin
%31,8’inde serum kompleman seviyelerini  diisiik
bulduklarini bildirmiglerdir (21). Itoh ve arkadaslari
goniilli  kan wverici olan 10.532 kisinin serum
orneklerinde anti HCV ve serum kompleman seviyelerini
arastirmiglar, 53 (%0,5) olguda serum kompleman
seviyelerinde disiikliik, 94 (%0,9) olguda anti HCV
pozitifligi saptamiglardir.

Serum kompleman seviyeleri diisik 53 vakanm 48
(%91)'inde anti HCV pozitif iken, serum kompleman
seviyeleri  diisik olmayan 10.479 vakanin 46
(%0,46)'sinda anti HCV pozitif bulunmustur. Anti HCV
pozitif 94 vakanin serum kompleman seviyeleri diisiik
olan 46 vakanin 10 (%22)'unda HCV RNA saptadiklarini
bildirmisglerdir.

Boylece, serum kompleman disiikligii saptanan
vakalarda anti-HCV varliginin aragtirilmasimi ve anti
HCV pozitif kisilerde hastaligin aktivasyonu ydniinden
serum kompleman seviyelerinin de arastirilmasini
onermislerdir (22). Dolar ve arkadaslar1 yaptiklar
¢alismada Kronik HCV tamisi konmus 17 hastanin 5
(%29,4)’inde serum C3 seviyesini, 4 (%23,5)’linde
serum C4 seviyesini diisiik bulduklarimi bildirmislerdir
(8). Akahane ve arkadaslari da komplemanin sogukta
aktivasyon diizeyi ile HCV RNA pozitifligi arasinda

iliski oldugunu ileri stirmiislerdir (23). Ayrica Daoud ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kutandz vaskiilit gelisen
12 kronik hepatit C’li hastanin 7 (%58,3)’sinde serum
kompleman seviyelerini normalden diisiikk bulmuslardir
(24).
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