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Kronik Hepatit C Hastalarinda
Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi

Essential Mixed Cryoglobulinemia in
Patients with Chronic Hepatitis C

OZET Amag: Hepatit C viriisii (HCV), diinya genelinde yaklagik 200 milyon insana bulasan bir he-
paviris tiirii; Flaviviridae ailesinin bir tiyesidir. HCV esas olarak hepatopatik olmasina ragmen, bir-
¢ok ekstrahepatik belirtileri mevcuttur. HCV’nin en yaygin ekstrahepatik belirtilerinden biri mikst
kriyoglobulinemi’dir. Bu ¢alisma, HCV enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi arasindaki iligkiyi aras-
tirmak igin tasarlanmistir. Gereg ve Yontemler: Necmettin Erbakan Universitesinde Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniginde izlem altinda olan 62 HCV pozitif hasta ¢alis-
maya alindi. Saglikl goniilliilerden olusan 60 anti HCV negatif kisi kontrol grubu olarak (122 kisi)
caligmaya dahil edildi. Altmis iki HCV pozitif ve 60 anti HCV negatif hastada kriyoglobulin di-
zeyleri, biyotin bazl, ¢ift antikor sandvig teknolojisine dayali, enzim bagh immiinosorbent analiz
(ELISA) yontemi kullanilarak 6lciildii. Kriyoglobulin seviyesi 20-80 mg/L aralig1 pozitif olarak kabul
edildi. Calisma sonunda kronik hepatit C (KHC) hastalar1 ve kontrol grubunda kriyoglobulin di-
zeyleri karsilastirildi. Kriyoglobulin pozitif olarak bulunan KHC hastalari ile kriyoglobulin negatif
bulunan KHC hastalarinin demografik verileri, karaciger enzimleri, karaciger fibrozisi, aktivite in-
deksleri ile kriyoglobulindiizeyleri arasindaki iliski kargilagtirildi. Bulgular: Alemig iki HCV pozi-
tif hastanin 32 (%51,6)’sinde ve anti HCV negatif hastalarin 17 (%28,3)’sinde kriyoglobulin pozitif
bulundu. Kriyoglobiilinemi ile yas, cinsiyet, karaciger fonksiyon testleri (aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz), alfa fetoprotein, HCV-RNA, fibrozis seviyesi, aktivite indeksi arasinda ko-
relasyon saptanmadi. Sonuglar: Kronik hepatit C hastalarinda kriyoglobulin pozitifligi oran: kont-
rol grubundan anlamli oranda yiiksek bulundu. Kriyoglobulin pozitif olan KHC hastalar: ile
kriyoglobulin negatif olan KHC hastalar1 kargilagtirildiginda; kriyoglobulin pozitifligi ile karaciger
fonksiyon testleri, viral yiik ve karaciger histopatolojik evresi arasinda korelasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C; esansiyel mikst kriyoglobulinemi; genotip; HCV RNA; fibrozis

ABSTRACT Objective: Hepatitis C virus (HCV) is a Flaviviridae family member, infecting about 200
million people world wide. Although HCV is primarily hepatopathic, its clinical feature is charac-
terized by the emergence of several extrahepatic manifestations. Mixed cryoglobulinemia, recog-
nized as the most common HCV-induced extrahepatic disease. The association between essential
mixed cryoglobulinemia and HCV infection is well recognized. Material and Methods: This study
was designed to investigate the association between HCV infection and cryoglobulinemia. 62 HCV
positive patiens followed in Necmettin Erbakan University, Infectious Diseases and Clinical Mi-
crobiology Policlinicand 60 patients anti HCV negative control group (122 patients) were involved
in the study. Cryoglobulin levels in 62 HCV positive and 60 anti HCV negative patients were meas-
ure dusing an enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) based on biotin-based, double anti-
bodys and wich technology. Kryoglobulin level, 20-80 mg/L was considered positive. At the end of
the study, cryoglobulin levels were investigated in patients with CHC and control group. We com-
pared the relationship between demographicdata, liver enzymes, liver fibrosis, activity indices and
cryoglobulin levels of patients with CRH positive cryoglobulin-positive and cryoglobulin-negative
CHC patients. Results: Essential mixed cryoglobulins were found in 32 (%51.6) of the 62 HCV pos-
itive patients and in 17 (%28.3) of the anti HCV negative patients. No correlation was found be-
tween cryoglobulinemia and age, sex, liver functiontests (aspartate aminotransferase, alanin
aminotransferase), alpha-fetoprotein, HCV-RNA, fibrosis level, activity index. Conclusion: The rate
of cryoglobulin positivity in patients with chronic hepatitis C was significantly higher than the
control group. Compared with cryoglobulin positive KHC patients and cryoglobulin negative KHC
patients; There was no correlation between cryoglobulin positivity and liver function tests, viral load
and liver histopathologic stage.
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epatit C viriisi (HCV) niin en yaygin
Hekstrahepatik belirtilerinden biri mikst

kriyoglobulinemi (MK)’dir. Altta yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamaig
olmakla birlikte, HCV dolagsan immiinkompleks
olusumunu artirarak, sistemik immiinolojik
bozukluklara sebep oldugu, esansiyel mikst kri-
yoglobulinemi (EMK) gibi ektrahepatik manifes-
tasyonlarin etiyopatogenezinde rol alabilecegini
diisintilmektedir. EMK ile HCV enfeksiyonu ara-

sindaki iligki iyi bilinmektedir.

Bu ¢aligmada, kronik hepatit C (KHC) hastala-
rinda ve saglikli kontrol grubunda kriyoglobulin
pozitifligi oranini saptamak ve pozitiflik saptanan
hastalarda laboratuvar bulgulari ile korelasyonunu
belirlemek amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Kliniginde izlem altinda olan KHC
hastalarindan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
saglayan 62 KHC hastas1 ve anti-HCV negatif olan
60 kisiden olusan kontrol grubu ¢aligmamiza alin-
mugtir. Hastalarin demografik verileri, aspartat ami-
notransferaz (AST), alenin aminotransferaz (ALT),
HCV-RNA diizeyi ve karaciger histopatoloji so-
nucu kaydedildi. Caligmaya yas araligr 18-90 yil
olan 26 erkek ve 36 kadin, anti-HCV pozitif tedavi
almis sonrasinda niiks geligen, tedavi yanitsiz veya
naiv olan KHC enfeksiyonlu hastalar dahil edildi.
Kontrol grubu olarak, yas araligi 18-90 yil olan 28
erkek ve 32 kadin anti-HCV negatif olan hastalar
alindi. 2015/247 no.lu Necmettin Erbakan Univer-
sitesi Meram Tip Fakiiltesi fla¢ ve Tibbi Cihaz Disi
Aragtirmalar etik kurul karar ile onay alinds, has-
talar bilgilendirildi ve onamlar: alindu.

Tim hastalardan ve kontrol grubundan biyo-
kimya tiipiine kan alind1, 6rnekler oda sicakliginda
iki saat bekletildi, ardindan 1.000 x g’de 15 dk sii-
reyle santrifiije edildi. Serumlar1 ayrildi ve epen-
dorfa koyuldu, -80°C’de saklandi. Caligma sonunda
tim serumlardan kriyoglobulin diizeyleri, biyotin
bazli, ¢ift antikor sandvi¢ teknolojisine dayals,
enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) yon-
temi kullanilarak 6l¢tildi. (Shanghai Yehua Biolo-
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gical Technology, Cin). ELx50 Mikroplate strip y1-
kayic1 (BioTek, Instruments, ABD) ve Mikroplate
absorbans okuyucu x Mark (Bio-rad Laboratories,
California, ABD) marka ve mengeili cihazlar kulla-
nild1. Kriyoglobulin seviyesi 20-80 mg/L aralig1 po-
zitif olarak kabul edildi.

Caligma sonunda, KHC hastalar1 ve kontrol
grubunda kriyoglobulin diizeyleri kasilastirildi.
Kriyoglobulin pozitif olarak bulunan KHC hasta-
lar ile kriyoglobulin negatif bulunan KHC hasta-
larinin demografik verileri, karaciger enzimleri,
karaciger fibrozisi, aktivite indeksleri ile kriyoglo-
bulin diizeyleri arasindaki iligki kargilagtirildi.

Veriler SPSS versiyon 16,0 programi ile analiz
edildi. Normal dagilima uygunluk analizleri ya-
pildi. Tanimlayic istatistiksel ortalama+standart
sapma ve siklik tablolar ile gosterildi. Veriler nor-
mal dagilim gostermedigi i¢in gruplar aras1 kargi-
lastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenlerin birbirleri ile iligkileri i¢in Pearson ve
Spearman korelasyon kullanildi. p<0,05 anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya alinan 62 KHC hastanin 26 (%42)i
erkek, 36 (%41,3)’s1 ise kadin idi. Altmig kisiden
olusan kontrol grubunun 28 (%47)’i erkek, 32
(%53)’si kadin idi. Kriyoglobulin seviyesine cinsi-
yete gore bakildiginda, iki cinsiyet arasinda kriyg-
lobulinemi pozitifligi agisindan anlaml bir iligki
saptanmamuistir (p>0,05). Hastalarin yas aralig1 18-
90 yil idi. KHC hastalarinin yas ortalamas:
64,1+10,7, kontrol grubunun yas ortalamasi
53,8+19 olarak saptandi. Kriyoglobulin pozitifligine
yasa gore bakildiginda aralarinda anlaml bir iligki
saptanmadi (p>0,05).

KHC hastalarinin AST diizeylerine bakild-
ginda; AST seviyesi 78,7+228,6, ALT seviyesi
55,8+77,8 olarak o¢l¢iildii. Kontrol grubunda AST
seviyesi bakildiginda; AST 23+16,4, ALT seviyesi
22+14,7 olarak o6l¢iildd.

Calismamiza dahil ettigimiz 62 KHC hastasi-
nin karaciger fibrozis diizeyi, histolojik aktivite in-
deksi, genotip dagilimi, HCV RNA, AST, ALT, alfa
fetoprotein (AFP) seviyeleri dosyalar taranarak not



Esma EROGLU ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(2):56-60

TABLO 1: KHC hastalarinda
AST, ALT, AFP, HCV RNA diizeyleri (n=62).

Minimum  Maksimum Ortalama Standart sapma
AST 12 1800 78,7 228,6
ALT 7 600 55,8 778
AFP 0.9 8549 2475 1314,7
HCV-RNA 23800 7790000  1703545,9 1691598,3

KCH: Kronik hepatit C; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;
AFP: Alfa fetoprotein; HCV-RNA: Hepatit C virist-ribonikleik asit.

TABLO 2: KHC hastalarinin ve kontrol grubunun
kriyoglobulin seviyeleri.

Kriyoglobulin diizeyi seviyesi n % p
Hasta 247418 32 51,6  <0,05
Kontrol 21,2+20,6 17 28,3  <0,05

KCH: Kronik hepatit C.

edildi. KHC hastalarinin AST, ALT, AFP, HCV
RNA diizeyleri, minimum ve maksimum degerleri
Tablo 1’de belirtilmistir.

Bu 62 KHC hastasinin ge¢mise yonelik dosya-
lar1 tarandiginda, 40'1na biyopsi yapildig: goriildii.
KHC hastalarinin karaciger fibrozis evresi Modi-
fiye Ishak evreleme ile yapildi. Hastalarimizin ka-
raciger fibrozis evresi I-V arasinda degismekte idi.
Toplamda, evre I'de 5 (%12,5) hasta, evre I[I'de 12
(%30) hasta, evre III'te 14 (%35) hasta, evre IV’te 5
(%12,5) hasta ve evre V’te 4 (%10) hasta bulun-
maktadir. Kriyoglobulin seviyesi ile hastaligin ev-
resi kargilagtirildigindan aralarinda anlamli bir
iligki saptanmamuastir (p>0,05). Modifiye Ishak His-
toljik aktivite indeksi normal aralig1 0-18’dir. Ca-
lismaya dahil edilen hastalar histolojik aktivite
indekslerine goére 0-5, 6-10, >11 olmak tizere iig
gruba ayrilarak degerlendirme yapildi. Kriyoglo-
bulin seviyesi ile histolojik aktivite indeksi kargi-
lagtirildigindan aralarinda anlamli  bir iligki
saptanmamuistir (p>0,05).

Caligmamiza dahil ettigimiz 62 KHC hastasinin
kayitlar genotip yoniinden retrospektif olarak ta-
randi. Toplam 28 hastada genotip incelemesi yapil-
dig1 goriildi. Bu hastalarin 5 (%17,8) tanesinde
genotip la, 23 (%82,1)’tinde genotip 1b saptandi. Ge-
notip 1b ve 1a arasinda kriyoglobulin seviyesi karsi-
lastirildiginda anlamh bir iliski saptanmada (p>0,05).
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Kriyoglobulin seviyesi 20-80 mg/L aralig1 po-
zitif olarak kabul edildi.

Tablo 2’de belirtildigi gibi iki grup karsilagti-
rildiginda kriyoglobulin seviyesi hepatit C hastala-
rinda kontrol grubuna gore anlaml oranda yiiksek
bulundu (p<0,05). KHC hastalarinda kriyoglobulin
pozitifligi 32/62 (%51,6) iken kontrol grubunda
17/60 (%28) olarak saptand: (p<0,05).

KHC hastalarinda kriyoglobulinemi pozitif
veya negatif olan hastalarin 6zellikleri ve kriyo-
globulinemi durumu ile hasta laboratuvar sonuglar
arasindaki iligki Tablo 3’te belirtilmistir.

I TARTISMA

HCV enfeksiyonuna yakalanmig hastalarin karaci-
ger dis1 komplikasyonlarinin gelismekte oldugu bi-
linmektedir. Morbidite ve mortalite riski, kronik
HCV enfeksiyonunun karaciger dis1 komplikas-
yonlar1 hesaba katildiginda oldukea yiiksektir. Has-
talarin %74’{inde ¢ok sayida ekstrahepatik belirtiler
bildirilmigtir.! HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik
bulgular1 ¢ok yaygindir. Bunlardan en yaygin olani
MKTI'dir.?

Yapilan bir caligmada, EMK’li hastalarda HCV
enfeksiyon prevalansi %71-86 olarak bulunmustur.
HCV enfeksiyonunda kriyoglobulinemi prevalansi
ise %13-54’tiir.? Idilman ve ark. Tiirk ve Amerikan
hastalarda HCV ve kriyoglobulin birlikteligini aras-
tirmiglar, Tirkiye’de HCV’li hastalarda %23 ora-
ninda kriyoglobulinemi saptanmis iken, Amerika’da
bu orani %34,2 olarak bulmusglardir.* Yapilan bir
diger calismada HCV pozitif toplam 52 hastanin 17
(%32,6)’sinde EMK saptanmigtir. Saglikli kontrol
grubunda ise hicbirinde EMK goriilmemistir.®
Schmidt ve ark. %46,9, Donada ve ark. bu orani
%55,4, Mazzaro ve ark. %54 olarak bulmuglardir.*
8 Sansonno ve ark.nin farkli yillarda yaptig: iki ca-
lismaya bakacak olursak, EMK’de HCV enfeksiyonu
goriilme siklig1 %40-90 arasinda, HCV negatif has-
talarda EMK oramni ise yaklagik %5-10 olarak sap-
tanmistir.>!? Calismamizda da KHC hastalarinda
saptadigimiz kriyoglobulin pozitifligi orani litera-
tiirde bildirilen ile uyumlu olarak bulunmustur.

Yapilan bir bagka caligmada, KHC’li 1083 has-
tanin %40’ 1nda MK saptanmstir. Kriyoglobulinemi
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TABLO 3: KHC hastalarinda kriyoglobulinemi pozitif veya negatif olan hastalarin ézellikleri ve kriyoglobulinemi
durumu ile hasta laboratuvar sonuclari arasindaki iligki.

Kryoglobulin (+) hastalar 32 (%51,6)
Yas (yil) 66,4+9,7
Cinsiyet(E/K) 16/16 (%61,5/%44,4)
AST 102,9£314,5
ALT 58,9+102,7
AFP 457,6+1786,6
HCV-RNA 1579240,6+1330857,3
Genotip 1a 2 (%40)
Genatip 1b 11 (47,8)
HAi 1-5 3(%75)
HAi 6-10 10 (%41,7)
HAI >11 19 {%55,9)
Evre | 4 (%80)
Evre Il 6 (%50)
Evre Il 5(%35,7)
Evre IV 2 (%40)
Evre V 3 (%75)

Kriyoglobulin (-) hastalar 30 (%48,4) p

61,7¢11,3
10/20(%38,5/%55,6)

52,9531

52,5+37,9

7,5+9,4
1840710,3+2033150,3

3 (%860)

12 (52,2)

1 {%25)

14 (%58,3)
15%(44,1)
1(%20)

6 (%50)

9 (%64,3)

3 (%860)

1 (%25)

>0,05
>0,05
>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

KCH: Kronik hepatit C; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; AFP: Alfa fetoprotein; HCV-RNA: Hepatit C viriisi-riboniikleik asit; HAI: Histolojik aktivite indeksi.

varlig1 ile kadin cinsiyet ve HCV genotip 2 ve 3 ara-
sinda anlaml baglant1 oldugu bildirilmistir."" Bir
diger ¢alismada, tiim HCV genotiplerinde MK sap-
tanmstir ve belli bir genotip ile net bir iliski gos-
terilememistir. Kadin cinsiyetin MK’ye yatkin
olabilecegi bulunmus, ancak giicli bir iligki sap-
tanmamigtir.'? Schmidt ve ark.min yaptig1 bir ¢alig-
mada, hepatit C virtisi ile enfekte olan 115
hastanin 54’inde EMK saptanmustir. Kriyoglobuli-
nemi ile ALT, HCV-RNA, genotip ve histolojik ak-
bir iligki
gosterilememistir. Fibrozis ile kriyoglobulinemi

tivite indeksi arasinda anlamh
arasinda ise anlamh bir korelasyon bulunmugtur.®
Literatiirde, kriyoglobulinemi pozitifligi ile fibro-
zis arasinda iligki saptanirken, ¢aligmamizda bu-
lunmamigtir. Caligmamizda kriyoglobulinemi
pozitifligi ile yas, cinsiyet, AST, ALT, HCV-RNA,
genotip ve histolojik aktivite indeksi ile de arasinda

anlaml bir iligki saptanmamugtir.

0 SONUC

Bulgularimiz, KHC hastalarinda EMK yiiksek preva-
lansini ortaya koymustur. EMK ile yas, cinsiyet, AST,
ALT, HCV-RNA fibrozis ve aktivite indeksi ile ara-
sinda iligki saptanmamistir. Calismamizda ise 62 KHC
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hastasinin 32 (%51,6)’sinde EMK bulunmugtur. HCV
negatif 60 kisiden olusan kontrol grubunun ise 17
(9%28,3)’ sinde EMK belirlenmigtir. KHC hastalarinda
EMK anlaml yiikseklikte bumustur. Bu oran yapi-
lan bir¢ok ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Tegekkiir

Tezimin hazirlanma asamasinda yardimci olan N.E.U. bilimsel
arastirma projeleri koordinatérliigiine, istatistiksel analizleri
yapan Yrd. Do¢. Dr. Mehmet UYAR'a, Biyokimyasal testler ile
ilgili yardimlar icin Ogr. Gor. Cemile Topgu'’ya tesekkiir ederim.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec 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 alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

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

rumlarn yoktur.
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