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Kronik Viral Hepatit C Enfeksiyonunda
Ekstrahepatik Manifestasyonlar

Extrahepatic Manifestations in
Chronic Viral Hepatitis C Infection

OZET Kronik hepatit C enfeksiyonu ve komplikasyonlar global bir saglik sorunudur. Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan, diinya niifusunun %3 (150-200 milyon)'iiniin hepatit C viriisii (HCV) ile en-
fekte oldugu tahmin edilmektedir. Her yil yaklasik 3-4 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu ve
yillik 350.000 insanin HCV’ye bagh komplikasyonlardan 6ldigi bildirilmektedir. Kronik hepatit-
ler karacigerdeki hasara ilaveten; viriislerdeki antijen, niikleik asit ve proteinlere kars: olusan im-
miinitenin ¢apraz reaksiyonu sonrasi kronik hepatit C hastalarinin yaklagik %40’ 1nda ekstrahepatik
tutulumlara neden olmaktadir. Bu ekstrahepatik tutulumlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Hepatit C’de son yillarda neredeyse %95-100lere varan kalic1 virolojik yanit saglanir
iken, bu hastalarin asemptomatik donemde saptanarak tedavi edilmesi gok 6nem kazanmaktadir. Bu
nedenle kronik viral enfeksiyonlarin taninmasi ve tedavi edilmesi karaciger ve ekstrahepatik tutu-
lumlar agisindan ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C; ekstrahepatik manifestasyonlar; patogenez

ABSTRACT Chronic hepatitis C infection and its complications are a global health problem. It is es-
timated by the World Health Organization that there are approximately 150-200 million (3%
world's populations) hepatitis C patients in the world. It is reported that about 3-4 million people
are infected with hepatitis C virus (HCV) each year and 350.000 people die annually from compli-
cations related to HCV. Chronic hepatitis C is a damage to the liver. Additionally multiple extra-
hepatic involvement occurs in about 40% of chronic hepatitis C patients due to the cross-reaction
of immunity to viral antigens, nucleic acids and proteins. These extrahepatic manifestations cause
serious morbidity and mortality. Hepatitis C treatment has achieved a sustained virological response
of almost 95-100% in recent years. So it is very important to detect and treat patients in the asymp-
tomatic period. Therefore, the identification and treatment of this chronic viral infections are very
important in terms of liver and extrahepatic involvement.

Keywords: Chronic hepatitis C; extrahepatic manifestations; pathogenesis

epatit C virisi (HCV), ilk kez 1989 yilinda tanimlanmistir.'

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, diinya niifusunun %3

(150-200 milyon)untin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir.? Her yil yaklagik 3-4 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu ve yil-
lik 350.000 insanin HCV’ye bagli komplikasyonlardan 6ldiigt bildiril-
mektedir.?

Hastaligin ¢ogunlukla asemptomatik seyretmesi nedeni ile tani konu-
lamamakta veya ge¢ kalinmaktadir. Genellikle yapilan taramalarda veya ileri
diizey karaciger hastaliginin bulgular: gelistiginde tani konulmaktadar.?
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HCV enfeksiyonu bulasindan yaklasik 20-30 yil
sonra, hastalarinin %15-30'unda karaciger sirozu
gelismektedir.> DSO 6nerilerinin yaygin olarak uy-
gulanmas: sonras1 HCV ile enfekte olan birey sa-
yis1 azalmakla birlikte, yitksek morbidite ve
mortalite nedeni ile hala 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir.*®

HCV; kronik karaciger hastaliklarina yol ag-
masina kargin HCV ile enfekte hastalarin yaklagik
%40’1nda en az bir ekstrahepatik immiinolojik ma-
nifestasyon meydana gelmektedir.” 1990 yilinda ilk
HCV ile ekstrahepatik manifestasyonlar arasindaki
iligkinin ortaya konulmasindan sonra HCV ile ilis-
kili ¢ok sayida sendrom tanimlanmigtir.® Bu sen-
dromlar tamimak 6nemlidir, ¢iinkii HCV ile enfekte
hastalarin ¢ogunda higbir hepatik semptom gelisme-
mektedir.* HCV karaciger disinda nérolojik, endok-
rin sistem, lenfatik sistem, romatolojik, renal,
hematolojik ve kutandz tutulum yapmakla birlikte;
halsizlik, yaygin agri, fiziksel, emosyonel ve sosyal
fonksiyonlar da etkileyerek yasam kalitesini azalt-
maktadir.’

I PATOGENEZ

Ekstrahepatik bulgular, viriis tarafindan indiikle-
nen otoimmiinite ile olusmaktadir. Organ spesifik
antikorlarin ve organ spesifik olmayan antikorla-
rin {retiminden persistan HCV enfeksiyonu so-
rumlu tutulmaktadir. Viral poliproteindeki epitop
ile insan proteinleri arasinda olan ¢apraz immiin
reaksiyon sonrasi otoimmiin manifestasyonlar or-
taya ¢gtkmaktadir.'® Ornegin; sitokrom P4502E1 ile
HCV-NS5b proteini arasindaki benzerlikten dolay,
konakei proteinleri hedef alan otoantikorlarin iire-
tildigi gosterilmigtir. NS5 ile human protein nitro-
jen oksid sentaz, tirozinkinaz - Lck protoonkogen
ve hepatik growth faktor aktivatorii arasinda da
benzerlik olmasi nedeniyle otoantikor iiretimi ol-
maktadir.!! Persistan kronik HCV’nin poliklonal B
hiicre aktivasyonu yapmasi otoantikor iiretimini
artiran diger bir yoldur. Ayrica, genetik predispo-
zisyon ile otoantikorlar arasinda gii¢lii bir iliski ol-
dugu bilinmektedir. Ciinkii HCV enfeksiyonunda
nonorgan spesifik otoantikorlar spesifik insan 16-
kosit antijen [human leukocyte antigen (HLA)]'ler
tarafindan engellenmektedir.!?
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I HEMATOLOJIK TUTULUM

IMMUN TROMBOSITOPENiK PURPURA

Yapilan caligmalarda, kronik HCV hastalarinda
immiin trombositopenik purpura (ITP) insidansi-
nin fazla oldugu gosterilmesine karsin mekanizma
heniiz netlik kazanmamigtir.!! HCV ile enfekte
120.691 hastayla 454.905 HCV enfeksiyonu olma-
yan kontrol grubu kiyaslandiginda, HCV grubunda
ITP insidansinin anlamli olarak daha fazla oldugu
gosterilmistir (sirastyla 100.000’de 30,2 ve 18,2, risk
orant: 1,8, %95 giiven arahigi: 1,4-2,3, p<0,0001).'3
Ancak, kronik HCV’li hastalardaki ITP ile enfekte
olmayanlardaki ITP klinik ve laboratuvar olarak
belirgin farkliliklar icermektedir. HCV iligkili
ITP’de daha az semptom ve daha yiiksek trombosit
say1sinin oldugu bilinmektedir. Bu da HCV iligkili
ITP ile kronik ITP’nin ayn1 immiinolojik yolak ile
olustugunu ancak farkl iki antite oldugunu kanit-
lamaktadir. Kronik ITP’de anti-platelet antikorla-
rin iiretilmesiyle fagositoz veya kompleman iliskili
sitotoksisite sonucu plateletlerin destriiksiyona ug-
radig1 diisiiniilmektedir. Ancak, HCV iligkili ITP’de
ise anti-niikleer antikor (ANA) ve kriyoglobulin
gibi plateletlerdeki glikoprotein (GP)leri hedef
alan bir¢ok antikor iiretimine bagli yikim olmak-
tadir. Yapilan caligmalarda, GP spesifik antikor se-
viyesi ile trombosit diizeyinin korele oldugu
gosterilmistir. Ayrica HCV ile iligkili ITP’nin ste-
roid ve intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavi-
sine yanit vermesi de immiin aracili bir yikim
oldugunu desteklemektedir."

0TOIMMUN SITOPENI

Immiin trombositopeni gibi HCV’ye bagh otoim-
miin notropeni ve otoimmiin hemolitik anemi
(OHA) de gelisebilmektedir. HCV iligkili OHA sik-
likla ANA ve mikst-kriyoglobulinemi (MK)’ye
baglh olusmaktadir. Ozellikle HCV iligkili ITP’de
daha ¢ok immiinolojik marker pozitifligi bildiril-
migtir.!?

I RENAL TUTULUM

Hepatit C enfeksiyonu ile bobrek patolojileri ara-
sinda yakin iligki bulunmaktadir. Kronik HCV en-
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feksiyonu hem glomeriiler hem de tubulointerstis-
yel hastaliga neden olarak potansiyel kronik bobrek
hastaligina yol agabilmektedir. Klinik bulgu olarak
asemptomatik hematiiri veya proteiniiriden nefro-
tik sendrom ve son dénem bobrek yetmezligine
kadar genis yelpazede tutulum yapabilmektedir. En
stk MK’ye sekonder membranoproliferatif glome-
rilonefrit (MPGN) yapmasina karsin, MK iligkisiz
MPGN, membranéz glomeriilonefrit (GN), fokal ve
segmental GN, immiinglobulin (Ig)A nefropatisi,
minimal degisiklik hastaligi, trombotik mikroanji-
yopati, fibriller veya immiinotaktoid glomeriilopati
de yapabilmektedir." Ayrica, HCV ile Tip 2 diya-
bet arasindaki iligki nedeni ile; HCV enfeksiyonu,
diyabetik nefropati progresyonunda hizlanmaya
neden olmaktadir. HCV i¢in uygulanan interferon
ve diger antiviral tedaviler de gesitli glomeriiler pa-
tolojilere yol acabilmektedir. HCV ile enfekte has-
talarda %10-50 oraninda MK bildirilmesine kargin,
belirgin vaskiilit ancak %2-3 oraninda goriilmek-
tedir.” Agikar bobrek hastaligi olmayan bireylerde,
HCV enfeksiyonu ile mikroalbuminiiri arasindaki
iligkinin varlig: bilinenden daha sik renal disfonk-

siyona neden olabilecegi disiniilmektedir.”'*

Hepatit C ile MK iligkisi iyi bilinmesine karsin,
HCV’nin MK’ye yol agma mekanizmasi agik degil-
dir. Ancak, viriisiin periferik lenfositlere tropizm
gosterdigi ve burada replikasyona ugradig: bilin-
mektedir. B lenfositlerinin yiizeyinde yer alan tet-
raspanin CD81 ligandini E2 zarf proteini vasitasiyla
baglayan HCV, lenfositlerde proliferasyona neden
olmaktadir. B hiicrelerin klonal ¢ogalmalar1 ve
CD81-E2 interaksiyonu antikor iiretimi i¢in gerekli
olan antijen esigini diisiirmekte ve kriyoglobulin-
leri meydana getirmektedir. Immiin sistemin kro-
nik uyarilmasi immiin komplekslerin iiretimine
neden olmaktadir.”® Caligmalar HCV RNA kon-
santrasyonu ile MK arasinda lineer bir iligki oldu-
gunu ortaya koymustur. Ayrica; uzun donem
enfeksiyon, HCV genotip 2a, siroz gibi ileri evre
hastalik varligi ve HLA DRB1*11 pozitifliginin MK
varligi ile iligkili oldugu, buna karsgin HLA B27 po-
zitif olanlarda hi¢ MK goriilmedigi iddia edilmisgtir.
Hepatit C ile iligkili MPGN olugsmasinda immiin
kompleks mekanizma diginda diger olasi mekaniz-
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malar immiin komplekslerin hepatik klerenslerinin
bozulmusg olmas: ve olusan diger antikorlarin direkt
etki ile mezangium ve glomeriilii tahrip etmesidir."

I ROMATOLOJIK TUTULUM

HCV enfekte hastalarda ekstrahepatik romatolojik
manifestasyonlar %2-38 oraninda goriilmektedir.
Artralji (%23), parestezi (%17), miyalji (%15) ve
sikka sendromu (%11) siklikla gozitkmektedir.'®
HCV’nin lenfotropik bir viriis olmas1 ve immdin sis-
teminin kronik stimiilasyonu nedeni ile romatoid
artrit (RA) ve kriyoglobulin gibi bir¢ok nonorgan
spesifik otoantikor iiretimi olmaktadir. Kriyoglo-
bulinemi hastalarinin %80’inde HCV pozitifligi bil-
dirilmistir. Interlokin (IL)-6 kronik HCV ve RA’da
yiiksek diizeyde saptanir iken, anti siklik sitriiline
peptit (CCP) HCV’de yiiksek olmasina karsin RA
i¢in daha anlamli bir markerdir. Kronik HCV de
goriilebilecek diger romatolojik hastaliklar igeri-
sinde sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren
sendromu (SS), poliarteritis nodoza (PAN), sarkoi-
doz, antifosfolipit sendromu ve osteoskleroz sayi-
labilmektedir.'®

ARTRIT

HCV enfeksiyonunun hangi mekanizma ile artrit
yaptig1 heniiz net degildir. Ancak, viriisiin sinov-
yal dokuya direkt invazyonu sonucu otoimmiin
yanitin baslamasi ve immiin kompleks ve kriyog-
lobulinlerin depozisyonu sonrasi sinovyumda lokal
inflamasyona sekonder artritin oldugu disiinil-
mektedir. HCV hastalarinda prezante olan artrit ve
artralji iki farkh sekilde géziikmektedir. {1k olarak
RA benzeri kiiciik eklemlerin de tutuldugu simet-
rik poliartrit seklinde goriiliirken, diger sekli ise
MK iligkili bityiik eklemlerin tutuldugu mono-oli-
goartrittir. RA benzeri tutulumunun oldugu tipte
RA’dan farkh olarak eklem tutulumu noneroziv
olarak seyretmektedir. RA’da 6nemli rol oynayan
IL-6 seviyesinin bu hastalarda yiiksek oldugu sap-
tanmistir. Romatoid faktor (RF) her iki hastalikta
pozitif olmakla birlikte; anti-CCP, HCV hastala-
rinda %4-11 oraninda pozitif iken, RA’da %75-83
oraninda pozitif saptanmaktadir. Bu da HCV’de RA
benzeri tutulumun RA’dan ayr bir antite oldugunu
desteklemektedir.
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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Altta yatan mekanizma heniiz net olmamakla bir-
likte, HCV’nin SLE gelisimini tetikledigi bildiril-
mektedir. Yapilan ¢aligmalarda, SLE hastalarinda
HCV prevalansinin yaklasik %10 oldugu ve genel
populasyondan fazla oldugu bildirilmigtir. SLE’yi
taklit eden HCV tutulumunda artralji, miyalji,
sikka sendromu ve ANA pozitifligi olmaktadir.
Ancak, SLE’den farkli olarak; anti-Smith antikoru,
anti-dsDNA ve anti-niikleozom antikorunun nega-
tif oldugu gosterilmistir.'®

KRiYOGLOBULINEMI

Mikst kriyoglobulinemik vaskiilit (MKV), kiiciik
damarlar: etkileyen immiin kompleks aracili bir
vaskdlittir. Klinik triadi purpura, artralji ve giic-
stizliiktiir. Ug ayn tipi bulunmaktadir. Tip 1 kri-
yoglobulinemi izole monoklonal IgM icermekle
birlikte, genellikle lenfoproliferatif hastaliklarda
goriilmektedir. Tip 2 kriyoglobulinemi poliklonal
IgM, IgG icermekte ve ozellikle enfeksiyon ve in-
flamatuar hastaliklarda goriilmektedir. HCV hasta-
larinda %50-60 siklikla Tip 2 goriilmektedir. Tip 3
kriyoglobulinemi ise poliklonal IgM icermekle bir-
likte; baz1 arastirmacilar Tip 1 ve 2’den gegis so-
nucu oldugunu belirtmektedirler. HCV’ye bagh
MKYV patogenezinde B hiicre proliferasyonu son-
rast CD5+ stimiilasyonu ve bunun da IgM RF iire-
timinini tetiklemesinin ve B hiicre apoptozunun
inhibe edilmesinin sorumlu oldugu diistintilmekte-
dir. Ayrica, HCV iligkili kriyoglobulinemide NS3
ve NS4 epitoplarinin varligi da gosterilmigtir. MK
iligkili bulgulardan kii¢iik damarlarin duvarinda
immiin komplekslerin birikimi sorumlu tutulmak-
tadir. Bu kompleks C1q proteinini baglayarak kom-
pleman kaskadini ve inflamatuar reaksiyonlar
baslatmaktadir. Bu hastalik bir¢cok orgam etkile-
mekte ve ciddi komplikasyonlara yol agmaktadur.
Ozellikle purpura, artrit, periferik néropati ve bob-
rek tutulumunu siklikla yapmaktadir. HCV hasta-
larinin = %40-60’1nda  kriyoglobulin pozitifligi
mevcut iken, %5-10"unda bulgular ortaya ¢ikmak-
tadir. Laboratuvar olarak RF pozitifligi ve kompe-
man seviyesinde diisiiklitk goriilmektedir.
Tedavinin en 6nemli ayagi, HCV eradikasyonu ol-
makla birlikte; direncgli hastalarda kortikosteroid,
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sitotoksik ajanlar, ritiiksimab verilebilmekte ve

plazmaferez uygulanabilmektedir.!>1

SJOGREN SENDROMU

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, HCV ile SS arasinda
yakin bir iligki ortaya konmasina ragmen SS geli-
siminde HCV’nin rolii net degildir. HCV’nin SS
benzeri semptomlara mi1 yol agtigi, yoksa SS eti-
yopatogenezinde mi rol oynadig: bilinmemekte-
dir. Primer SS hastalarinda %2-26 oraninda HCV
pozitifligi saptanmistir. Klinik olarak benzerlik
¢ok olsa da primer SS ile HCV iligkili sekonder
SS’de bazi farkliliklar goze carpmaktadir. HCV-
SS’nin siklikla erkeklerde olmasi, daha yash olan-
larda olmas1 ve anti Ro/La negatifligi, karaciger
fonksiyon testlerinin bozuk olmasi ve daha sik ma-
lignite gelismesi 6nemli farkliliklar arasinda yer al-
maktadir.'®

POLIARTERITIS NODOZA

PAN kiiciik ve orta capli arterleri tutan sistemik
nekrotizan bir vaskiilittir. Oncelikle PAN'nin he-
patit B ile iligkisi gosterilmis iken, sonrasinda HCV
ile de iligkili oldugu saptanmugtir. Kronik HCV has-
talarinda %5-12 oraninda PAN gelismektedir. HCV
iligkili PAN klinik olarak daha giiriiltiilii iken, kli-
nik remisyona girme ihtimali de daha yiiksektir.
HCV iligkili PAN’de hipokomplemanemi 6nemli
bir diagnostik marker olmakla birlikte; kutanoz
manifestasyonlar, C-reaktif protein ve eritrosit se-
dimentasyon orani daha yiiksek olmaktadir. Yiizde
doksan mononéropati gozitkmekle birlikte; sereb-
ral vaskiilit, direncli hipertansiyon, iskemik abdo-
minal agr1 da goriilebilmektedir. HCV iligkili
PAN’de 6ncelikle antiviral tedavi ve kortikostero-
idler kullanilmaktadir. Ancak, direngli hastalarda
siklofosfamid, rititksimab ve plazma degisimi ya-
pilmaktadir.'®

SARK0ID0Z

Sarkoidoz, organlarda nonkazeifiye graniilomatdz
lezyonlarla karakterize sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Ik kez 1993 yilinda HCV’ye bagh sar-
koidoz bildirilmistir. HCV direkt sarkoidoz yapa-
bilmekle birlikte kronik HCV
kullanilan interferon (IFN) tedavisine sekonder de
gelisebilmektedir. IFN tedavisi altindaki HCV has-

tedavisinde



Yusuf KAYAR

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(1):31-8

talarinda %0,09-0,2 oraninda sarkoidoz gelismek-
tedir. Genellikle sarkoidoz bulgular: hafif seyret-
mekle birlikte, kortikosteroid ve hidroksiklorokin
tedavisine direncli hastalarda IFN tedavisinin ke-
silmesi gerekmektedir.'®

CREST SENDROMU

Kronik HCV’de ¢ok nadir goriilen bir hastaliktir.
HCYV iligkili CREST sendromunda antisentromer
antikorlarin (ASA) rol oynadig: disiiniilmekte ve
HCV hastalarinda %] civarinda goziikmektedir.
Ancak, ASA pozitif tim hastalarda CREST sen-
dromu goriilmemektedir. HCV enfeksiyonunun
ASA indiiksiyonu ile ilgili net bilgi olmamakla bir-
likte, HCV kor antijeninde major sentromer pro-
teinine benzer molekiillerin oldugu gosterilmistir."”

I KUTANOZ TUTULUM

HCV enfeksiyonu palpabl purpura, liken planus,
psoriyazis, porphyria cutanea tarda ve diger der-
matolojik bulgularla iligkilidir. Siklikla yapilan cilt
biyopsilerinin histolojik degerlendirmelerinde 16ko-
sitoklastik vaskiilit saptanmaktadir. HCV’ye bagh cilt
lezyonlari iki farkli mekanizma ile olusmaktadir. Bi-
rincisi; viral partikiillerin keratinosit, dendritik
hiicre ve endotel hiicreleri infiltre etmesi sonucu T-
lenfositler prolifere olmakta ve deriyi infiltre et-
mektedir. Tkincisi; endotelde MK iligkili immiin
komplekslerin depolanmasina sekonder kriyoglobu-
linemik vaskiilit bulgulan gelismektedir. MKV
hastalarinda cilt biyopsilerinde yapilan immiinohis-
tokimyasal ve immiinfloresan incelemelerde; kera-
tinosit, duktal epitel hiicreleri, vaskiiler endotel
hiicreleri, perivaskiiler ve subjunctional alanlarda
HCV saptanmistir.!® Ayrica, semptomlarin siddeti ile
viremi diizeyi arasinda iligki bulunmaktadir.

Liken planus; HCV’ye bagli dermatolojik has-
taliklar icerisinde ilk olarak tanimlanan, cilt ve mu-
kozay1 tutan inflamatuar bir hastaliktir. Liken
planuslu hastalarin cilt biyopsilerinde HCV RNA
saptanmigtir. HCV hastalarinda %1-6 oraninda go-
rilmektedir. Altta yatan mekanizma tam olarak bi-
linmemekle birlikte, antikardiyolipin antikorlari-
nin sorumlu olabilecegine dair goriisler bildiril-
mistir. Ayrica MK pozitif hastalarda liken planu-
sun daha sik oldugu belirtilmistir.'>!* Hem HCV’ye
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bagh hem de IFN tedavisine sekonder psoriyazis
goriilebilmektedir. Immiinolojik reaksiyonlarin
cildi etkilemesi sonucu olugan eritema nodozum ve
eritema multiformede de HCV hastalarinda goriil-
mektedir, ancak altta yatan mekanizma hentiz bi-
linmemektedir.”” Ayrica, ¢ok nadir olarak akral
bolgede ortaya ¢ikan antiler hiperkeratotik, plak ve
vezikiilobiill6z karakterde dokiintiiler yapabilen
nekrolitik akral eritem ile HCV arasinda da iligki
oldugu bilinmektedir.?

I NOROLOJIK TUTULUM

Kronik HCV enfeksiyonu; santral sinir sistemi (SSS),
periferik sinir sistemi ve kaslarin tutulumu ile giden
norolojik manifestasyonlara neden olmaktadir. Sik-
likla nérolojik bulgular kiiglik damar vaskiilitine
neden olan MK varligiyla iligkilidir. Altta yatan me-
kanizma net olarak bilinmemektedir. Ancak,
MKV’de IFN-gama ve timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-o) gibi T helper-1 sitokinler artarken, T hel-
per-2 sitokin iiretimi azalmigtir. Th-1’in dominant
héle gelmesi sitotoksik CD8+ T-hiicreleri ve mono-
sitlerin aktive olarak dokuyu infiltre etmelerine ve
boylece sinir dokusunda inflamasyona neden ol-
maktadir. Ayrica, MK negatif HCV hastalarinda ali-
nan kas ve sinir biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde, HCV RNA’nin saptanmast HCV’nin
direkt etkisiyle de norolojik tutulumun olabilece-

gini desteklemektedir.!"?!

HCV periferik noropatiyle de iliskidir. Mo-
nondropati, multipl néropati, polinéropati veya
duysal néropati yapabilmektedir. Ozellikle semp-
tomlarin siddetiyle, kriyoglobulinemi siddeti ara-
sinda yakin bir iligski oldugu belirtilmistir. Ayrica,
MK negatif hastalarda da periferik noropati geli-
simi gosterilmistir. MK negatif ve MK pozitif HCV
hastalarinda néropatolojik karakteristik bulgular
acisindan 6nemli bir farklilik bulunmaz iken, MK
pozitif hastalarda sinir dokusu yapisinda daha ciddi
degisiklikler olmaktadur.!

Ayrica HCV, SSS tutulumu yaparak klinik
semptomlara neden olmaktadir. Serebral vaskiilit
iskemik inme ve lakiiner infarkt gibi serebrovas-
kiiler olaylara neden olmaktadir. [laveten MKV nin
etki ettigi SSS’de ensefalopati ve komorbid bozuk-
luklar olmaktadir. Ayrica, MK negatif HCV hasta-
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larinda demiyelinatif hastaliklar gibi norolojik tu-
tulumlar bildirilmigtir. Patogenezde kriyoglobulin
disinda olugan bircok otoantikor sorumlu tutul-
maktadir. Yapilan caligmalarda, anti-notrofil sto-
plazmik antikor %58 oranda pozitif bulunmustur.
HCYV ile sinir sistemi arasindaki iligkinin mekaniz-
mas1 net olarak bilinmemesine karsin, HCV’nin an-
tiviral tedaviyle basarili eradikasyonu sonrasi

norolojik bulgularin geriledigi gosterilmigtir.!?!

I TIROID TUTULUMU

Hashimoto tiroiditi basta olmak {izere; tiroid has-
taliklarinin IFN tedavisi ile olan iligkisi bilinmekle
birlikte, tedavi almayan HCV hastalarinda da tiroid
hastaliklar1 artmaktadir. HCV hastalarinda normal
populasyondan daha yiiksek olarak; hipotiroidizm
%13 oraninda goriiliirken anti-tiroglobulin anti-
koru (TG) %17 ve anti-tiroperoksidaz antikoru
(TPO) %21 oraninda gozitkmektedir. HCV hasta-
larinda tiroid hastaliklarinin daha sik goriilmesi
anti-TPO ve anti-TG'nin daha yiiksek oranda po-
zitif olmasina bagh olmakla birlikte, IFN-gama ve
IFN-gama ile indiiklenebilen kemokin (CXCL 10)
diizeyinin yiiksek olmasiyla iligkilidir. HCV ile en-
fekte olan hepatositler tarafindan tretilen CXCL
10, Th1 {izerinden inflamasyon gelisiminde anahtar
rol oynamaktadir. Hipotiroidizm basta olmak
iizere, Graves hastalig1 ve Graves oftalmopatisi gibi
otoimmiin tiroid hastaliklarinda CXCL 10 diizeyi-
nin belirgin olarak daha yiiksek oldugu saptanmis-
tir. HCV’de NS5A protein ve core proteinin,
IFN-gama ve TNF-a gibi CXCL 10 ve CXCL 9 iire-
timini artirdiklar1 gosterilmigtir.?? Ayrica, tiroid
hiicrelerinde bulunan CD 81 reseptériiniin HCV E2
proteni i¢in hedef reseptdr oldugu ve baglandiktan
sonra IL-8 iiretimini artirarak gii¢lii bir inflamatuar
reaksiyon baglattig1 gosterilmistir. Bazi ¢aligma-
larda, HCV’nin ekstra hepatik olarak tiroidde rep-
like olup iiretildigi saptanmigtir. Altta yatan
patogenez kesin olmamakla birlikte, yukarida say-
d1g1miz mekanizmalara sekonder otoimmiin tiroid
hastaliklarinin olustugu diistiiniilmektedir."

I DIABETES MELLITUS VE INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, metabolik sendrom ve Tip 2 diabe-
tes mellitus (DM) kronik HCV’de siklikla goriil-
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mektedir. HCV hastalarinda insiilin direnci %32-
70, metabolik sendrom %26-51, tip 2 DM %14-50
oraninda goriilmektedir. Beden kitle indeksinin
yliksek olmasi, yas, erkek cinsiyet ve ailede diya-
bet oykiisit HCV’de DM gelisimi i¢in risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Yapilan prospektif ca-
lismalarda, HCV’nin DM gelisiminde bagimsiz pre-
diktoér oldugu gosterilmistir. Kronik HCV’de
insiilin direnci gelisiminde ii¢ ayr1 mekanizma sug-
lanmaktadar. Birincisinde; HCV’ye bagli olusan ka-
raciger fibrozu ve sirozuna sekonder insiilin direnci
gelismektedir. kincisinde; HCV direkt olarak in-
siilin sensitivitesini etkilemektedir. Ozellikle spe-
sifik proinflamatuar sitokinleri artirarak instilin
sinyalizasyonunu bozmaktadir. Ayrica; insiilin re-
septorlerinin down regiilasyonu, lipoliz stimiilas-
yonu ve serbest yag asitlerinin artmasi da insiilin
direncini artirmaktadir. ﬂgﬁncﬁsﬁ; Kronik HCV’ye
eslik eden obezitenin insiilin sinyalizasyonunda de-
fekte yol act1g1 ve insiilin direncine neden oldugu
bilinmektedir. Beyaz adipoz doku adiponektin, lep-
tin, resistin, visfatin, vaspin, TNF-a., IL-6, IL-8 iire-
timini artirarak instlin direncine neden
olmaktadir. Yapilan caligmalarda, HCV tedavisi
sonrast kalici virolojik yanit saglanan hastalarda in-
stilin direnci, glukoz diizeyi ve Tip 2 DM’nin iyi-
lestigi gosterilmistir.”

Ateroskleroz HCV enfeksiyonuna sekonder
gelisen metabolik bozukluklardandir. Oksidize
diisiik yogunluklu lipoprotein [oxidized low den-
sity lipoprotein (ox-LDL)] antikoru ateroskleroz
icin 6nemli bir markerdir. Yapilan caligmalarda,
hepatik steatozun siddetiyle anti ox-LDL arasinda
yakin bir iligki oldugu gosterilmistir. HCV’nin bu
mekanizma ile ateroskleroza neden oldugu disii-

niilmektedir.'?>%

I MALIGNITELER

Kronik HCV, onkojenik rol oynamakta ve dzellikle
hepatoseliiler karsinom (HCC), B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma (NHL), multipl miyelom ve ti-
B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklarda HCV prevalansinin

roid kanseri riskini artirmaktadar.

artmig oldugu bildirilmistir. Yapilan epidemiyolo-
jik caligsmalarda, HCV hastalarinda NHL gelisimi-
nin 2,5 kat artmis oldugu saptanmigtir. Ozellikle
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MKYV olan HCV hastalarinda risk 3,5 kat artmigtir.
Patogenezde MK'nin B hiicrelerinde klonal proli-
ferasyona neden olarak NHL gelisimine yol actig1
distintilmektedir. Ancak, MK negatif HCV hasta-
larinda da NHL gelisimi artmigtir. Bunda 6zellikle
t(14:18) translokasyonu sonucu bcl-2 anti apop-
totik proteinin over ekspresyonu, c-myc ve p-53
onkogenlerinde meydana gelen mutasyonlar rol
oynamaktadir. Ayrica HCV ile enfekte hiicrele-
rin siirekli HCV stimiilasyonuna sekonder bii-
yime disregiilasyonu ve multistep progesler
sonucunda malign lenfoproliferatif hastaliklar ge-
lismektedir.*

Monoklonal gammopati, MK pozitif HCV has-
talarinda bildirilen bir lenfoproliferatif hastaliktir.
Bu hastalarin multipl miyelom gelisimi agisindan
yakindan izlenmeleri gerekmektedir.”® Yapilan ¢a-
lismalarda, HCV hastalarinda papiller tiroid kanser
(PTK) sikliginda artma bildirilmigstir. Otoimmiin ti-
roid hastaliklar1 ve kronik tiroidit PTK gelisiminde
predispozan faktorlerdir. Ayrica HCV hastalarinda,
PTK’nin %15-30 oraninda agresif seyrettigi bildi-
rilmigtir.”2 HCV siroza neden olarak veya olmaksi-
zin HCC gelisimini artirmaktadir. HCV-RNA’s1
konak genomuna entegre olmadigindan onkojenik
etkisini indirekt mekanizmalarla yapmaktadir.
HCV iligkili HCC’de P-53, insiilin benzeri biiytime
faktorii-2, mRNA binding protein, survivin ve c-
myc’ye kars: gelisen otoantikorlar rol oynamakta-
dir. Ayrica, RA ve SLE’de de goriilen golgi
otoantikorlarinin da HCV iligkili HCC’de rol oyna-
dig1 digiintilmektedir.'>2

I DIGERLERI

EREKTIL DISFONKSiYON

HCV hastalarinda erektil disfonksiyon (ED) belir-
gin olarak daha fazla gériilmektedir. Yapilan ¢a-
lismalarda, HCV pozitif hastalarda ED siklig1 %39
oraninda iken kontrol grubunda %14 olarak sap-
tanmistir. Ozellikle MKV hastalarinda daha fazla
goriilmektedir. Genel olarak HCV hastalarinda
testosteron diizeyi digiik iken, ED olanlarda daha
da diisiik saptanmigstir. Ancak HCV’nin etkili te-
davisi ile bazi hastalarda ED’de diizelme goriil-
mektedir.?
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MOOREN KORNEAL ULSER

HCV hastalarinda Mooren tip periferal iilseratif ke-
ratit goriilebilmektedir. HCV envelop proteini ile
kornea arasinda olan ¢apraz reaksiyon sonucu olug-
maktadir. Tedavi sonrasi bazi hastalarda diizelme
olmaktadir.”’ Ayrica; HCV enfeksiyonu ile kuru
g0z, trikomegali, retinopati, kistoid makiiler 6dem,
nonarteriyel optik norit ve Vogt-Koyanagi-
Harada arasinda da iligki oldugu gosterilmigtir.?

KARDIYOMIYOPATI

Yapilan bir¢cok ¢alismada, HCV enfeksiyonu ile
dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati arasinda
iliski saptanmistir. Idiyopatik kardiyomyopati
olan  hastalardan;  hipertrofik  olanlarin
%10,6’sinda dilate olanlarinda %6,3’iinde HCV
pozitifligi saptanmistir. HCV’nin diger viriisler
gibi miyokardit yaptig, sitotoksik immiinitenin
uyarilmasiyla anatomik ve fonksiyonel yapida de-
gisiklik oldugu sonucu remodeling ile kardiyom-
yopati gelistigi distiintilmektedir. Miyokardiyal
disfonksiyonda antiviral tedavi kontrendike iken,
HCV iligkili kardiyomiyopatide antiviral tedavi
sonras1 miyokard disfonksiyonun diizeldigi gos-
terilmigtir.?

[ SONUC

Ulkemizde ve diinyada azimsanmayacak diizeyde
kronik HCV ile enfekte hasta bulunmaktadir. Bu
hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik seyretmekte ve
siroz, son dénem karaciger hastalig1 ve hepatoselii-
ler kanser ile bagvurmaktadirlar. Kronik hepatitler
karacigerdeki hasara ilaveten; viriislerdeki antijen,
niikleik asit ve proteinlere karsi olugan immiinitenin
capraz reaksiyonu sonrasi multipl ekstrahepatik tu-
tulumlara neden olmaktadir. Bu ekstrahepatik tutu-
lumlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Hepatit C'de son yillarda neredeyse
9%95-100"lere varan kalici virolojik yanit saglanir
iken, bu hastalarin asemptomatik dénemde saptana-
rak tedavi edilmesi ¢ok 6nem kazanmaktadir. Boy-
lece olabilecek ekstrahepatik tutulumlarin da 6niine
gecilmis olacaktir. Ayrica ekstrahepatik manifestas-
yonlarin taninmasi ve kronik viral hepatit tanisinin
konulmas:1 da erken tedavi agisindan 6nemlidir.
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Sonug olarak, genelllikle ¢apraz reaksiyon sonucu
baglayan inflamatuar olayla bir¢ok sistem etkilen-
mektedir. Bunlardan bazilar direncli olabilmekle
birlikte bazilar antiviral tedavi ile tamamen diizele-
bilmektedir. Bu nedenle kronik viral enfeksiyonlarin
taninmast ve tedavi edilmesi karaciger ve ekstrahe-
patik tutulumlar acisindan ¢ok 6nemlidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,

calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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