VIRAL HEPATITLERDE EKSTRAHEPATIK
SENDROMLAR

Ozden UZUNALIMOGLU

Degisik tipte cesitli virlisler karacigerde nekroinflamasyonla karakterize “hepatit” yaparlar. Bu
virtsleri klasik olarak hepatotropik ve non-hepatotropik olarak ikiye ayiririz. Non-hepatotropik
virlisler, érnek olarak Epstein-Barr Viriisii (EBV), cytomegaloviriis (CMV) genellikle diger organlari
da tutarak cesitli hastaliklar yaparlar. Viral hepatit virisleri diye adlandinlan A, B, C, D, E..... G
gibi hepatotropik virtislerin de farkli mekanizmalar ile ekstrahepatik semptom ve lezyonlara sebep
oldugu son 30 yildan beri bildiriimektedir. Bu virlslerin ekstrahepatik lezyonlarinin patogenezi,
“immun mediated” mekanizmalar aracilidi ile indirekt veya sitopatik etkisi ile direkt kabul edilir.
Genel olarak virlislerin bazi sebebi bilinmeyen hastaliklara ve tiimérlere immiinolojik
mekanizmalari bozarak sebep olabildigi molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir.
Hepatit virtslerinin de hepatitle birlikte gesitli hastaliklarla beraber olabilecedi gosterilmistir. Bu
hastaliklarin etkenleri cogu zaman birden fazla oldudu icin kavram olarak hepatit viriislerinin
sebep oldugu karaciger disi lezyonlari “viral hepatitlerde ekstrahepatik sendromlar” basligi altinda
toplamayi uygun gérmekteyiz.

Bu virlislerin akut doneminde ortaya cikan ekstrahepatik degisiklikler genellikle kroniklesmez ve
kendi kendini sinirlar. Halbuki B, B+D ve C virtislerinin kronik infeksiyonlarinda olusan
ekstrahepatik sendromlar kronik, tedavisi gii¢ ve kalicidir.

A Hepatitinde Ekstrahepatik Sendromlar

Uzayan HAV infeksiyonlarinda daha gok goriiliir. En sik goriilen ekstrahepatik bulgular
hematolojiktir: Kemik iligi hipoplazisi, bazen de aplazisi oldukgca sik goriiliir. Bu durumda
pansitopeni olabilecedi gibi bir veya iki hiicre serisi tutulabilir. Mekanizmasi imminolojiktir.
Trombositopenide antitrombosit antikorlar gosterilmistir, ayrica otoimmiin hemolitik anemi de
tarif edilmistir.

Deri tutulumu: Eritamatdz, lrtikere benzer deri lezyonlar olabilir. Histopatolojik olarak
I6kositoklastik vaskdilittir. Ayrica damar duvarinda anti HAV IgM antikoru bulunan immiin
kompleksler gosterilmistir.

Sindirim sisteminde HAV enfeksiyonunda ince barsak mukozasinda tunika propriada lenfosit artimi
ile karakterize degisiklikler goriiliir. Asemptomatiktir.

Safra kesesi duvari kalindir, 6demlidir. Kolesistit bildirilmistir. Bu kolesistitte histopatolojik olarak
yogun lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Ayrica akut pankreatit gorilebilir.

A hepatitinde renal tutulum, eklem tutulumu, kriyoglobulinemi nadirdir, fakat birlikte olabilir. Cok
nadir olarak nérolojik tutulum olabilir (1). Guillain-Barre sendromu, transvers myelit, optik norit
birlikteligi uzamis hepatit A olgularinda gdsterilmistir.

Ozetle HAV infeksiyonunda muhtemelen immiinolojik mekanizma ile, kendi kendini sinirlayan
ekstrahepatik sendromlar gérilebilir.

B Hepatitinde Ekstrahepatik Sendromlar

Hepatit B'ye bagh kronik karaciger hastalidi Tirkiye'de bolgelere gére degismek lizere ortalama
%40-60 arasindadir.

Kesinlikle “hepatotropik” oldugu disiinilen HBV'nin son on yildir ekstrahepatik hiicrelerde de
bulunabilecegi gosterilmistir. Ekstrahepatik dokularda bulunan HBV'nin karaciger hastaliginin
reaktivasyonunda ve HBV-sirozlarda yapilan karacider transplantasyonu sonrasi allograftta tekrar
HBV enfeksiyonu gelisiminde rol oynadigi kabul edimektedir.

1. Akut B hepatitinde Ekstrahepatik Sendromlar:



a. Serum Hastaliina Benzer Prodrom: Ates, deri dokiintiisti ve/veya Urtiker, artralji ile
karaterizedir. Preikterik ddnemde gogu kez 2-7 giin siirer, kroniklesmez.

b. Popiiller Akrodermatitis (Gianotti-Crosti Sendromu): Akut B enfeksiyonunda gocuklarda gordiliir.
Cilt lezyonlan liken planus ve Henoch-schonlein ile karigabilir. 2-3 ay siirerse de kroniklesme
nadirdir.

c. Akut B hepatitinde bdbreklerde immiin komplekslere badl lezyonlar olabilir ve gegicidir.

2. Kronik B Hepatitinde HBV ile iliskili Sendromlar:

a. Polyarteritis Nodosa (PAN):

Cesitli sistemleri tutan nekrotizan bir vaskiilit olan PAN’da enfeksiyon orani %30-70'dir (2,3).
HBV'ye badli PAN'da karaciger lezyonlari genellikle siliktir. Ayrica PAN'In siddeti ile karaciger
lezyonlarinin siddeti orantili degildir. PAN'da hastaligin ciddiyeti genellikle hastada nekrotizan
vaskdilitin tutulma yerlerine baglidir. Santral sinir sistemi, bdbrek ve gastrointestinal sistem
tutulumunda mortalite ytksektir (4).

HBV ile olusan PAN patogenezisi, HBsAg iceren immiin komplekslere baglanmaktadir. Vaskiilitli
damarlardan biyopside HBsAg IgM, IgG ve C3 depolanmasi varligi gosterilmistir. Genis serilerde
HBV pozitif PAN ile HBV isaretleri negatif PAN'In prognozunda fark gérilmemistir.

HBV'ye badli PAN goriilme orani llkeden lilkeye degisiktir. Avrupa’da ve Amerika’da daha yiiksek
iken, HBV enfeksiyonunun epidemik oldugu Uzakdogu'da ¢ok diisiiktiir. Tlrkiye'de PAN'da HBV
enfeksiyon markerlarinin %40-60 oldugdu bildirilmektedir.

b. HBV'ye Bagli Glomerulonefrit:

HBV'ye badll glomerulonefrit gorilebilir. HBV'ye badli glomerulonefrit cocuklarda ve genglerde
membranéz glomerulonefrit (MGN) tipindedir ve MGN HBV'nin renal tutlumunda en sik gérilen
tiptir. Ozellikle erkek gocuklarda ve genclerde goriiliir. Glomeriil kapillerlerinde HBV
antijenlerinden en ¢ok HBeAg depolanmasi ile birliktedir. Bu olgularda karaciger lezyonlari ikinci
plandadir. Hastalarin serumlarinda HBsAg, HBeAg pozitiftir. C3, C4 diizeyleri dusiiktir.
Cocuklarda MGN hemen daima 6 ay ile 2 yil arasinda dlizelir. Eriskinlerde gocuklarda oldugu
kadar benign degildir. Genis serilerde MGN 5 yil icinde %95 spontan remisyona girer. Diizelme
HBeAg serokonversiyonu ile birliktedir.

Membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) daha cok eriskinlerde olur. HBsAg kapiller
duvarlarinda ve mezengiumda depolanir. Daha uzun siirer. Tedaviye direnglidir.

c. HBV'ye Baglh Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi (EMK):

HCV'ye badli olanlara gére nadirdir.

HBV'de EMK, immiin kompleks vaskiiliti ya da membranoproliferatif glomerulonefrit ile birlikte
gorilen nadir bir komplikasyondur. Levo ve arkadaglari EMK ve HBV'yi hastalarin serum ve
kriyopresipitatlarinda HBsAg ve anti HBc antikorlarini tespit ederek raporlamiglardir (5).

HBV'ye badll diger sendromlar: Guillain-Barre sendromu tarif edilmistir ve bu olgularda serumda
ve serebrospinal sivida HBsAg iceren immin kompleksler gosterilmistir.

HCV'ye Bagl Ekstrahepatik Sendromlar

Kronik HCV enfeksiyonu, kronik karaciger hastaliginin %18-22’sinin sebebidir. Bu oran Tiirkiye'de
yapilan invaziv girisimlerle, ameliyatlarla, kan ve kan Uriinlerinin verilmesine bagl olarak da
artmaktadir. HCV enfeksiyonu %70 oraninda kroniklesir. Karaciger lezyonunda, HCV'nin sitopatik
etkisi, HCV'nin genotipleri ev heterojenitesi, ayrica hostun immiin sistemi etkili goérilmektedir.
Kronik HCV enfeksiyonu gesitli ekstrahepatik durumlarla kesin beraberligi gosterilmistir. Bu
nedenle HCV yaygin bir enfeksiyon yapmakta ve karaciger hastalifindan baska bircok
sendromlara da neden olmaktadir. Son yapilan calismalarla bir ¢ok hlicre membraninda bulunan
CD81 ile HCV'nin yiizey proteini E2 baglandigi gosterilmigtir. CD81 karaciger hiicreleri disinda



bircok hiicre membraninda da bulunmaktadir. Dider taraftan C virisi ile iliskili ekstrahepatik
sendromlarin kliniginde ve laboratuar bulgularinda immiin sistem ile iliskili oldugu belirgindir. HCV
B lenfositleri, monositler ve polinuklear I6kositlerle iliskilidir ve bu hiicreleri enfekte etmektedir.
Fakat T lenfositlerini enfekte etmez.

Ekstrahepatik sendromlar; HCV'nin kesin baglantisi oldugu durumlar kriyoglobulinemi, baz
glomerulonefrit ve vaskillit olgularidir.

Ayrica sebebi belli olmayan hastaliklardan PAN, porphyria cutanea tarda, Sjégren sendromu,
lichen planus, idiyopatik pulmoner fibrozis, Mooren tip korneal llser, otoimmin tiroidit, tip II
diabetes mellitus ve Behget hastaliginda olasi bir baglanti yapilan calismalarla gosterilmistir.

a. HCV'ye Bagli Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi (EMK)

Kriyoglobulinler so§ukta presipite olan immdin globulinler olup, klonal yapilarina gore 3 gruba
ayrilirlar: Tip I kriyoglobulinler: Monoklonal IgM tipi soguk protein agliitinasyonu olup, neoplastik
hastaliklarda géralir. Tip II kriyoglobulinler mikst tip homojen immiinglobulinler ile heterojen
poliklonal IgG tipi serum protein aglutinasyonudur. Tip III kriyoglobulinler ise poliklonal IgG ve RF
tipi protein aglutinasyonudur. Tip II ve III kriyoglobulinler esansiyel olabilecedi gibi, sekonder
olarak enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklarda goérilebilir.
Esansiyel mikst kriyoglobulinemi antijenik stimulus ile immdin olayin tetiklenmesi sonucunda,
dolagimda immiin komplekslerin artmasi ve bu immiin komplekslerin kiiglik ve orta gapli damar
duvarlarinda depolanmasi ile karakterizedir. Halsizlik-gligsuzlik, artralji, purpura, sistemik
vaskiilit, periferik néropati, Raynaud sendromu, glomerulonefrit ve karaciger hasari gibi semptom
ve klinik durumlara sebep olan bir hastaliktir (7,8). Hepatotropik virlslerin, 6zellikle HCV'nin
hastaligin patogenezinden sorumlu olabilecedinden bahsedilmektedir. EMK'li hastalarda HCV
enfeksiyon prevalansi %71-86 olarak bulunmustur. HCV enfeksiyonunda kriyoglobulinemi
prevalansi ise %13-54'tlir (9). HCV enfeksiyonunda bu yliksek kriyoglobulinemi prevalansina
ragmen hastalarin ancak %10’'u semptomatiktir. Idilman ve ark. Tiirk ve Amerikan hastalarda
HCV ve kriyoglobulinemi birlikteligini arastirmiglardir. Tirkiye'de %23 iken Amerika’da bu orani
%34.2 bulmuglardir. ki toplum arasinda istatistiki farklilik saptamamiglardir (10).

b. Membrandz ve Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Dolasan otoantikorlar HCV enfeksiyonlu hastalarda HBV enfeksiyonlulardan daha siktir.
Glomerulonefrit HCV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. Glomeruler lezyonlar HCV
enfeksiyonunda EMK ile birlikte olabilir ya da olmayabilir. HCV ile birlikte olan renal lezyonlar 3
tiptir: Kriyoglobulinemik MPGN, non kriyoglobulinemik MPGN ve MGN.

c. Polyarteritis Nodosa (PAN)

PAN HCV enfeksiyonunda HBV'ye oranla daha az siklikta ortaya gikan PAN'll hastalarin yalnizca
%?20’si HCV igin seropozitif bulunmustur ve bunlarin %5‘inde HCV RNA PCR ile pozitiftir (11).

d. Porphyria Cutanea Tarda (PCT)

PCT uroporfirinojen dekarboksilazin azalmis aktivitesi ile karakterizedir. Porfirianin en sik goérilen
formudur. Deri bulgular ve hepatik fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Karacigerde histolojik
degisiklikler kronik persistant hepatit, kronik aktif hepatit, siroz ve siderozis gibi cesitlilik gosterir.
PCR ile HBV ve HCV prevalansi %40 ve %91'dir (12).

e. Sjégren Sendromu



Sjogren sendromu tikrik ve gézyasi bezlerinin kronik lenfositik infiltrasyonu ve serumda
otoantikorlarin varlidi ile karakterize, klinik olarak kserostomi ve kseroftalmi ile kendini gésteren
otoimmiin bir hastaliktir. HCV'de Sjogren sendromu prevalansi %14 olarak bildirilmistir.

f. Lichen Planus

Hercai menekse renginde, tepesi diiz, kasintili paplillerle karakterli bir hastaliktir. Lichen planuslu
hastalarda %35 oraninda kronik karaciger hastaligina rastlandidi bildirilmektedir. HCV'nin bundan
sorumlu olabilecegi distiniilmektedir. Fakat yapilan calismalar geliskilidir. Yurdaydin ve ark. 41
lichen planus hastasinda HCV-RNA oranini %4.8 bulmuslardir. Bu oran normal popiilasyona goére
anlaml yiksek degildir (13).

g. Idiyopatik Pulmoner Fibroz

HCV'nin immiinolojik yolla akcigerde interstisyel dokuda, lenfosit subpopiilasyonunu etkileyerek
fibroza yol actifi iddia edilmektedir.

h. Mooren Tip Korneal Ulser

Periferik korneayi tutarak gérme kaybina yol acan kronik ve agrili bir hastaliktir. HCV ile iligkili
oldugu ileri strilmektedir.

i. Otoimmiin Tiroidit

Kronik HCV enfeksiyonunda tiroid antikorlari sikhidi rolatif olarak artmistir. Tiroiditis olgulari
bildirilmistir 6zellikle HCV enfeksiyonunun IFN tedavisinden sonra tiroiditis olma orani artmaktadir.

i. Tip II Diabetes Mellitus

HCV'nin ekstrahepatik manifestasyonlari arasinda Tip II diabetes mellitusun da yer aldigi
bildiriimistir (14).

J. Behget Hastaligi

Behcet hastaliginda HCV sikligi (%8.4-12.6), normal popiilasyondan (%1) daha ylksek
bulunmustur (15,16). Behget hastalarinda anti HCV prevalansinin yiiksek bulunmasi HCV viris
enfeksiyonu ile Behget hastaliginin iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

Hematolojik sendromlardan idiopatik trombositopenili hastalarda da anti HCV prevalansi yiksek
olarak tespit edilmistir ve aralarinda bir iliski olmasi muhtemeldir.

Lenfotropik bir viriis olan HCV low-grade B hiicre NHL'nin gelisiminde direkt bir rol oynayabilir.
Ayrica genis bir spektrumda lenfoproliferatif hastaliklarda HCV enfeksiyonu birlikteligi
gosterilmistir.

Hepatotropik Viriisler ve Otoimmiinite

Hepatit C ve hepatit D virlsleri gibi hepatotropik viriisler idiopatik otoimmin hepatitlere benzer
otoimmiin fenomenlere sebep olabilir. Hepatit C de LKM-I, hepatit D de LKM-3 antikorlar tanisal
problemlere neden olabilir. Hepatit C de LKM-I antikorlar ya sitokrom P450 proteinlerine ya da
heniiz identifiye edilememis mikrozamal antijenlere yonelmistir. Hepatit D’deki LKM-3 antikorlari
ise UDP glukronil transferaza karsidir. Hepatit D virls enfeksiyonunda baska otoantikorlar da
gordlebilir (17).
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