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Ozer

Viral hepatitler, 5zellikle HBV ve HCV, neden olduklan imminopatolojik degisikliklerle hem primer olarak karaciger hasa-
n yapmaktadirlar, hem de immiin sistemi tetikleyerek pek gok ekstrahepatik manifestasyonlara neden olabilmektedirler.
HBV'nin neden oldugu karaciger disi bu patolojiler ile ilgili pek ¢ok yayin mevcut olmasina ragmen, HCV'nin etyolojide
sorumiu oldugu artralji ve artrit tablosu ile ilgili sinirli saysda vaka bildirimi vardur. Poliartrit klinigi ile takip ettigimiz iki has-
tada yapilan incelemelerde, ALT yiiksekligi, anti HCV pozitifligi, HCV RNA pozitifliginin yaninda, karacigerin histopatolo-
jisinde kronik aktif hepatitin tesbit edilmesi diginda poliartrit etyolojisini aydinlatacak bagka bir bulgu bulunamamistir. Bas-
lanan interferon tedavisi ile klinik ve laboratuar yamiin saglanmasi nedeniyle, HCV infeksiyonlannin poliartrite neden ola-
bilecegi dusanalmistiir.
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SUMMARY
DOES HEPATITIS C CAUSE POLYARTHRITIS? “A REPORT OF TWO CASES”

Viral hepatitis, especially HBV and HCV result in primary hepatic damage or extrahepatic manifestations by triggering the
immune system resulting in immunopathologic changes. In spite of numerous articles on various extrahepatic pathologies
limited number of reports on arthralgia and arthritis caused by HCV are available. In two patients with polyarthritis the only
positive findings were high levels of ALT, anti HCV positivity, HCV RNA positivity and chronic active hepatitis diagnosed
histopathologically. Initiation of interferon administration caused both clinical and laboratory response reflecting the possi-

bility of polyarthritis due to HCV infection.

Girig

Romatizmal hastaliklanin gelisimindeki etyolojik faktorler
arasinda virislerde yer almaktadir (1). Hepatite neden olan vi-
risler icinde hepatit B viriisii (HBV) ile artrit arasindaki iligki iyi
bir sekilde bilinirken, hepatit A viriisine bagh artrit vakalan na-
dir olarak bildirilmektedir (2,3). Bugiine kadar HCV infeksiyo-
nuyla birlikte goriilen ekstrahepatik bulgular arasinda, drtiker,
eritema nodosum, kriyoglobulinemi, lupus benzeri sendrom,
poliarteritis nodosa, Sjogren sendromu, romatoid artrit bildiril-
migtir (4-12). Aynca HCV infeksiyonu ile birlikte, artralji, mi-
yalji ve poliartrit tablosunun da goriildigine ait yayinlar mev-
cuttur (13-15). )

Klinigimizde, HCV infeksiyonu tamisi ile takip ettifimiz iki
erkek hastada gelisen eg zamanli bes veya daha fazla eklemde
sislik, 1s1 artig, hassasiyet, kizanklik, eklem hareketlerinde agn
ve kisitlilik, gezici artrit tablosu nedeniyle HCV infeksiyonu ile
poliartrit tablosu arasindaki iligkiyi ortaya koyarak, ayinc tani-
da dikkati cekmek amaci ile bu olgular sunularak literatiir goz-
den gecirilmistir.
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VAKA 1

35 yaginda erkek hasta, Mayis 1994'de 3 hafta siren ates,
yaygin miyalji, bityik ve kiigiik eklemlerinde siddetli agn ve
sigme, sabahlan iki saatten daha fazla siren sabah sertligi ve
yardimsiz yliriiyememe nedeniyle hastanemiz Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon kliniginde yatinlarak takibe alindi. Hasta yatinl-
madan &nce gittigi pratisyen hekimin, ist solunum yolu infek-
siyonu sonrasi gelisen reaktif artrit tamisi ile uyumlu bularak
onerdigi penisilin ve asetil salisilik asit tedavisinden fayda gor-
memisti. Ozgegmisinde, 12 yil 8nce (st gastrointestinal kana-
ma ve bu nedenle 4 Gnite kan transfizyonu diginda herhangi
bir 6zellik yoktu. Hasta daha dnceye ait sanlk gegirme anam-
nezi de vermemekteydi. infeksiyon Hastahklan Klinigi tarafin-
dan yapilan konsiltasyonlar ile incelemeye alinan hastanin ge-
nel durumu ortayd: ve giinliik aktivitelerini yerine getirebilmek
igin tekerlekli sandalye kullanmaktaydi. Vicut 1s151:38.5°C, na-
biz:104/dak., kan basinci 140/80 mmHg idi. Yapilan sistem
muayenesinde patolojik bulgu saptanmazken, eklemlerin de-
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gerlendirmesinde siddetli agn, el bilekleri, dirsekler, sag elin
metakarpofalangial eklemleri ve proksimal interfalangial ek-
lemleri, dizler ve ayak bileklerinde artrit bulgulan mevcuttu.
Laboratuar incelemesinde ise; BK:14.300/mm3, ESR:104mm/h,
AST:49 IUAL(7-40), ALT:264 IUA(7-35), GGT:184 IUAL(0-85),
ALP:230 1UA(91-258), CRP 6 mg/dli<0.5), IgG 1960mg/dl
(700-1500), C3:49.6 mg/dI(80-170). Hb, Hct, diger biyokimya-
sal testler, idrar analizi, ASO, RF, Brucella, ANA, anti-ds DNA,
IgA, IgM, C4 ve kriyoglobulin normal simirlarda idi. Gogus ve
eklemlere ait diiz grafileri normaldi. Kan, bogaz, idrar ve digki
kishiirlerinde 6zellik saptanmads. Serum HBsAg, anti-HBs, an-
ti-HBc IgM ve IgG, HIV antikorlan negatifti. Serumda HCV IgM
ve IgG antikorlan 2 kusak ELISA(Abbott) ile pozitif bulundu.
PCR teknigi ile HCV RNA pozitifti. Perkutan karaciger igne bi-
opsi drneginin histopatolojik incelemesi Knodell siniflandirma-
sina gore grade 3 stage 2 kropik aktif hepatit olarak degerlen-
dirildi. Hastanin daha 6nce baglanmis olan non-steroid antieni-
lamatuar tedaviye cevap vermemesi nedeniyle Fizik Tedavi Kli-
nigi tarafindan oral prednisolon (0.5mg/ kg/ giin) tedavisi bas-
landi. Tedavi baglangicindan birkag gin sonra semptomlan
hizla diizeldi. ikinci haftanin sonunda viicut 1sis1, inflamasyon
bulgulan ve laboratuar tetkikleri (anti HCV pozitifligi ve yiksek
karaciger enzimleri disinda) normal sinirlarda tesbit edildi. Ste-
roid tedavisi, dozu azaltlarak 6 haftanin sonunda kesildi. Aza-
lan steroid dozunda hastanin artralji sikayeti tekrar belirginles-
ti. Karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklik ve HCV antikor
pozitifligi devam etti. Bunun tzerine yapilan 2. karaciger biop-
sisinde karaciger hasaninda artis varligi nedeniyle, a-interferon
tedavisi haftada 3 gun, 3 milyon U/giin dozda baslands. inter-
feron tedavisinin 6. ayinda gittikge azalan eklem sikayetleri son
donemde diizeldi ve bu donemde karaciger fonksiyon testleri
normale dondii. interferon tedavisi kesildikten 10 ay sonra, kli-
nik ve laboratuar olarak daha onceki tablosuna benzer sekilde
miiracaat etti ve relaps olarak degerlendirildi. Yeniden haftada
3 kere 6 milyon U/giin interferon ve 1200mg/giin ribavirin ile
tedaviye alindi. Halen klinik olarak rahat olan hastanin, anti-
HCV pozitifligi devam ederken, karaciger fonksiyon testleri
normal sinirlarda olup, PCR teknigi ile HCV RNA dizeyi cutt
off siminina yakin pozitiflik degerindedir.

VAKA 2

54 yaginda erkek hasta, 1993 yilinda karaciger enzimlerin-
deki yiliksekiigin nedeni aragtiniirken, HCV antikor pozitifiigi
tesbit edilmis olup, HCV infeksiyonu tanis: ile takibe alinmgti.
Ozgegmisinde, 6 yil once hemoroid ve inguinal herni operas-
yonu hikayesi mevcuttu.

Hasta, poliklinikten yapilan kontrollerinden Mayis 1995 ta-
rihinde, dirseklerde, ayak bileklerinde ve ozellikle sag omu-
zunda daha belirgin olan, artrit ile uyumlu bulgular ile miira-
caat etti. Fizik incelemelerinde; viicut 1si151:37.2°C, na-
bi1z:92/dk, kan basinci: 160/90 mmHg olarak bulundu. Labo-
ratuar incelemelerinde; BK:11600/mm3, ESR:76 mmvh, AST:74

IUAL(7-40), ALT:86 IUAL(7-35), ALP:160 IU/AL(91-258), GGT:120
IUAL(0-85), CRP 2 mg/dl(<0.5), IgG 1350 mg/di(700-1500),
C3:56 mg/dl(80-170) tespit edildi. Aynica serumunda HCV IgG
antikoru pozitif bulunurken, IgM negatif olarak bulundu. PCR
caligmasinda HCV RNA pozitif olarak tesbit edildi. Yapilan ig-
ne biyopsisi ile alinan karaciger dokusunun histopatolojik in-
celemesinde Knodell siniflandirmasina gore, grade 2 stage 2
kronik aktif hepatit ile uyumlu bulgular tesbit edildi. Poliartrit
etiyolojisini aydinlatmak icin yapilan diger tetkiklerden Hb,
Htc, diger biyokimyasal testler, idrar analizi, ASO, RF, Brucel-
la, ANA, anti-ds DNA, IgA, IgM, C4 normal sinirlarda bulundu.
HCV 1gG antikoru digindaki diger hepatit gostergeleri ve HIV
antikoru negatifdi. Kronik aktif hepatit olarak degerlendirilen
hastaya haftada ¢ kez 6 milyon U/giin interferon tedavisi bag-
landi. Tedavinin Ggiincii ayinda poliartrit klinigi ile beraber bi-
yokimyasal testlerde diizelme saptandi. Anti HCV pozitifligi
devam etmesine ragmen HCV RNA, tedavinin yedinci ayinda
negatif olarak tesbit edildi ve dokuzuncu ayda tedavi kesildi.
Halen klinik olarak rahat olan hasta takip edilmektedir.

Tartigma

Hepatit B viriis infeksiyonu ile poliartrit iligkisi iyi bilinme-
sinin yaninda, HAV'da ekstrahepatik bulgular son derece nadir
bildirilmektedir (2,3).

HCV infeksiyonu ile beraber gozlenen cesitli sistemik, ro-
matolojik bulgular ve immiinolojik hastaliklar tanmmlanmigtur.
Bunlar, artrit veya artralji, miyalji, sicca sendromu, romatoid
artrit, poliarteritis nodosa ve lupus benzeri bulgulardir (8-15).
HCV'nin neden oldugu artrit ile ilgili az sayida vaka raporu
mevcuttur (8,10-15). Genellikle simetrik, poliartikuler, meta-
karpofalangial, proksimal interfalangial, dirsek, diz, el ve ayak
bilegi eklemleri gibi hem kiiciik, hem de biiyiik eklemleri tutar.
Cogu vakada artrit, nondestruktif seyretmesine ragmen, son ra-
porlar HCV'yi romatoid artriti ortaya gikanici faktorlerden biri
olarak da gostermektedir (11,12). Dhar ve arkadaglan (8) daha
onceden lupus hastalifs oldugu bilinen bir hastada, hepatit C
virusuna bagh infeksiyon klinigi eklendiginde lupus kliniginin
alevienme gosterdigini yayinlamiglardir. Romatoid faktoriin
prevalansi, HCV ile infekte hastalarda IgG antikorlaninin virus
ile inditklenmis yapir nedeniyle yiiksek olabilecegine ait ya-
yinlarda mevcuttur (16). Ayrica romatoid artritli hastalarda ya-
tancr HOV seropozitiftigine ait raporlarda bitdiritimigtir (19,17.
Baffony ve arkadaglari(17), romatoid artritte bulunan HCV an-
tikorlaninin ikinci kugak ELISA ve immunoblot teknigi ile dog-
rulanmas: gerektigini vurgulamuglardir. Vakalanmizin seroloji-
sinin ikinci kugak ELISA yontemiyle calisilug olmasinin yanin-
da, transaminazlann yitksek olmasi, serumda PCR ile HCV
RNA pozitifligi, karacigerin histopatolojik incelemesinde kro-
nik aktif hepatit ile uyumlu olmasi nedeniyle yalanci pozitiflik
daginilmemigtir. HCV infeksiyonuna eglik eden artropatinin
mekanizmasi bilinmemektedir. Otoimmiin mekanizma artro-
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patinin patogenezinde primer roléi oynayabilir. Hastaligin bas-
langicinda, antijen-antikor kompleksleri sinovyal dokularda bi-
rikebilir ve inflamatuar cevaba onciilik eden kompleman akti-
vasyonuna neden olabilir. Bundan dolay, persistan veya latent
virus infeksiyonu gosterilen vakalarda, immiinkompleksler lo-
kal olarak sinovyal dokularda sekillenebilir veya sinovyal doku
hiicre membranlan igine giren viral antijenler hiicresel sitotok-
sisite yamiti olugturabilir.

Sonug olarak, atipik veya siniflandinlamayan poliartrit et-
yolojisinde birgok nedene rastlanmaktadir. Bunlann icinde vi-
ruslaninda rol gosterilmigtir. Ozellikle HBV'ne bagh olarak ge-
ligen artrit vakalaninin yaninda, son zamanlarda HCV'ne bagh
artrit vakalan da yayinlanmaktadir. Bu iki vakadaki poliartritin
etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde etyolojiyi aydinlatacak
bir neden bulunamamig olup, saptanan HCV antikor ve HCV
RNA pozitifligi, karaciger dokusunun histopatolojik incelen-
mesinde kronik aktif hepatit ile uyumlu olmasinin yaninda,
baslanan interferon tedavisi ile HCV infeksiyonu yoniinden bi-
yokimyasal diizelmeye paralel olarak poliartrit kliniginde de
diizelme gostermesi, etyolojide HCV'nin rolii olabilecegini di-
stundirmektedir.
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